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Введение. Рак почки (РП) – это ге-
терогенная группа злокачественных 
опухолей, подавляющее большинство 
которых представляют собой почечно-
клеточные карциномы различных мор-
фологических типов. Ежегодно в мире 
регистрируют более 300 тыс. новых 
случаев РП [4]. Ввиду бессимптомного 
течения рака почки заболевание зача-
стую выявляется на поздних стадиях, 
отягощенных метастазированием. В 
связи с этим существует явная потреб-
ность в углубленном молекулярно-ге-
нетическом изучении патогенеза рака 
почки, что позволит выявить новые 
молекулярные маркеры для ранней 
диагностики РП, осуществлять бо-
лее эффективные оценки риска, про-

водить отбор пациентов для более 
агрессивных методов лечения, а также 
осуществлять выбор молекул, которые 
будут служить новыми мишенями для 
лекарственных препаратов. 

Основным молекулярно-генетиче-
ским событием при развитии рака поч-
ки является изменение активности ге-
на-супрессора опухолевого роста фон 
Хиппеля-Линдау (VHL), сопровождаю-
щего порядка 70% случаев спорадиче-
ского рака почки. Наряду с геном VHL 
в патогенезе рака почки задействован 
ряд генов, вовлеченных в различные 
молекулярные пути. Трансмембран-
ные рецепторы семейства Notch осу-
ществляют регуляторные воздействия, 
влияя на пролиферацию, апоптоз, 
дифференцировку, ангиогенез, мета-
стазирование и другие клеточные про-
цессы, индуцирующие возникновение 
и развитие злокачественных опухолей. 
Передача сигналов через рецепторы 
Notch защищает клетки от разнообраз-
ных апоптотических стимулов [10]. 

Четыре рецептора Notch (Notch-1, 
-2, -3 и -4) представляют собой одно-
проходные гетеродимерные транс-
мембранные белки, которые активи-
руются связыванием с одним из пяти 
лигандов, Delta-like 1/3/4 или Jagged 
1/2, экспрессирующихся на соседних 

клетках [11]. В результате ряда иссле-
дований было показано, что сигналь-
ный путь Notch играет важную роль 
в формировании почек млекопитаю-
щих. Показано, что при ингибировании 
передачи сигналов Notch у мыши про-
исходит уменьшение эпителиального 
компартмента в развивающейся почке 
с деградацией проксимальных каналь-
цев [13].

Известно, что аномальная актива-
ция генов сигнального пути Notch на-
блюдается при различных типах опу-
холей. Предполагают, что пути Notch и 
Wnt могут использоваться в качестве 
терапевтических мишеней. В отличие 
от VHL, мутации членов Wnt и Notch 
путей при почечно-клеточной карци-
номе встречаются редко [5]. Однако 
VHL и другие важные молекулярно-
генетические факторы, ответственные 
за развитие рака почки, активируют 
пути Wnt и Notch. Например, потеря 
VHL стабилизирует β-катенин через 
JADE1. Активация β-катенина, в свою 
очередь, связана с поздними стадиями 
рака почки и более низкой выживаемо-
стью пациентов. В то же время показа-
но, что передача сигналов пути Notch 
не зависит от активности VHL, HIF1α, 
HIF2α и уровня оксигенации клеток. [8].

Ранее нами был проведен анализ 
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У ПАЦИЕНТОВ СО СВЕТЛОКЛЕТОЧНЫМ 
РАКОМ ПОЧКИ И В ПОПУЛЯЦИЯХ
ВОЛГО-УРАЛЬСКОГО РЕГИОНА

В статье представлены результаты анализа частоты изменений нуклеотидной последовательности генов сигнального пути Notch 
(DLL4 (rs35748882), HEY2 (rs61737181), JAG1 (rs1801140, rs1801139, rs45575136), NOTCH1 (rs61751542), NOTCH2 (rs3795666), NOTCH4 
(rs8192576, rs8192579, rs8192585)) у пациентов со светлоклеточным раком почки и здоровых индивидов из популяционного контроля. 
Было обнаружено, что частота выявленных изменений у пациентов в среднем была выше общепопуляционных значений. Полученные в 
настоящем исследовании результаты могут свидетельствовать о вкладе изученных изменений нуклеотидной последовательности генов 
сигнального пути Notch в патогенез светлоклеточного рака почки, а также о возможности их использования при создании панели молеку-
лярных маркеров для диагностики и прогноза течения заболевания.

Ключевые слова: светлоклеточный рак почки, сигнальный путь Notch, однонуклеотидные замены.

The article presents the results of frequency analysis in the nucleotide sequence of genes of the signal path Notch (DLL4 (rs35748882), HEY2 
(rs61737181), JAG1 (rs1801140, rs1801139, rs45575136), NOTCH1 (rs61751542), NOTCH2 (rs3795666), NOTCH4 (rs8192576, rs8192579, 
rs8192585)) at patients with clear cell kidney cancer and healthy individuals from the population control. It was found that the frequency of detected 
changes in patients was on average higher than the general population values. The results of this study may indicate the contribution of the studied 
changes in the nucleotide sequence of genes of Notch signaling pathway to the pathogenesis of clear cell kidney cancer, as well as the possibility 
of their use while creating a panel of molecular markers for diagnosis and prognosis of the course of the disease.
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экзома у пациентов со светлоклеточ-
ным раком почки, в результате которо-
го наиболее патогенные изменения ну-
клеотидной последовательности были 
обнаружены в генах пути Notch. 

Целью данной работы было опре-
деление частоты мутаций сигналь-
ного пути Notch (DLL4 (rs35748882), 
HEY2 (rs61737181), JAG1 (rs1801140, 
rs1801139, rs45575136), NOTCH1 
(rs61751542), NOTCH2 (rs3795666), 
NOTCH4 (rs8192576, rs8192579, 
rs8192585)), выявленных ранее в ре-
зультате экзомного секвенирования, 
в расширенной группе пациентов со 
светлоклеточным раком почки.

Материалы и методы. В исследо-
вание включено 238 парных образцов 
опухолевой и нормальной тканей поч-
ки пациентов со светлоклеточным ра-
ком почки. Все обследованные были 
пациентами клиники Башкирского го-
сударственного медицинского универ-
ситета г. Уфы. Забор образцов тканей 
проводился сотрудниками кафедры 
урологии. Исследование одобрено 
биоэтическим комитетом Института 
биохимии и генетики. В исследуемой 
группе 56,7% пациентов имели началь-
ные стадии заболевания (I-II стадии 
злокачественного процесса согласно 
TNM классификации) и 43,3% пациен-
тов – поздние стадии (III-IV стадии зло-
качественного процесса согласно TNM 
классификации). Возраст пациентов 
варьировал от 37 до 89 лет. 

Частота мутаций была также изуче-
на в группе здоровых лиц из популяци-
онного контроля башкирской, русской 
и татарской этнической принадлежно-
сти (по 50 индивидов в каждой этниче-
ской группе). 

Выделение геномной ДНК из пар-
ных образцов опухолевой ткани почки 

и прилегающей нормальной почечной 
паренхимы проводили методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Часто-
ту мутаций определяли в генах пути 
Notch, выявленных при экзомном сек-
венировании. Для анализа были ото-
браны наиболее патогенные варианты 
с использованием шести in silico про-
грамм (SIFT, PolyPhen-2, LRT, Mutation 
Assessor, Mutation- Taster, phyloP и 
GERP++) из dbNSFP v. 3.0а. Детекция 
изменений нуклеотидной последова-
тельности генов осуществлялась с 
помощью ПЦР с последующим ПДРФ 
анализом. Ферменты рестрикции были 
подобраны с помощью интернет ре-
сурса NEBcutter V2.0 [12]. 

Результаты и обсуждение. Нами 
было проанализировано 10 локусов 
генов сигнального пути Notch в опу-
холевой и нормальной тканях почки 
у 238 пациентов со светлоклеточ-
ным раком почки: DLL4 (rs35748882), 
HEY2 (rs61737181), JAG1 (rs1801140, 
rs1801139, rs45575136), NOTCH1 
(rs61751542), NOTCH2 (rs3795666), 
NOTCH4 (rs8192576, rs8192579, 
rs8192585). Частота мутаций генов 
пути Notch в исследуемой группе паци-
ентов приведена в таблице. 

Все изученные мутации были обна-
ружены в гетерозиготном состоянии. В 
среднем частота выявленных измене-
ний в группе пациентов со светлокле-
точным раком почки была выше обще-
популяционных значений. По клини-
ко-патологическим характеристикам 
опухоли, в которых были выявлены 
изучаемые мутации, были разнородны 
и включали пациентов как с ранними, 
так и с поздними стадиями. Статисти-
чески значимых различий частоты му-
таций с полом и возрастом пациентов 
также выявлено не было. В популяци-

онном контроле исследуемых измене-
ний обнаружено не было.

Наибольшую частоту встречае-
мости среди изученных локусов про-
демонстрировали изменения в гене 
NOTCH4 (rs8192579 и rs8192585). 
Белок NOTCH4 представляет собой 
однопроходный трансмембранный 
рецептор, содержащий внеклеточные 
(NECD), трансмембранные и внутри-
клеточные домены (NICD). Внекле-
точный домен NECD содержит по-
вторы, подобные 29-эпидермальному 
фактору роста (EGF), и служит для 
связывания лигандов и кальция. При 
связывании с лигандами (включая Jag 
1 и 2, Delta-подобные 1, 3 и 4) проис-
ходит протеолиз NOTCH, который вы-
свобождает внутриклеточные домены 
NICD из клеточной мембраны. Затем 
NICD перемещается в ядро. NICD, в 
свою очередь, активирует экспрессию 
группы нижестоящих генов, таких как 
Hes и Hay. Передача сигналов Notch 
является важным путем, включаю-
щим пролиферацию, дифференци-
ровку и апоптоз клеток [1]. Показано, 
что NOTCH4 играет важную роль в 
регуляции роста и развития молоч-
ной железы. При этом аномальная 
экспрессия NOTCH4 может ингиби-
ровать процесс дифференцировки 
стволовых клеток молочной железы, 
а мутации в данном гене ассоцииро-
ваны с усилением пролиферации эпи-
телиальных клеток [9]. Повышенная 
экспрессия Notch4 отмечается также 
в опухолевых тканях при раке печени 
и колоректальном раке [7], а также в 
клеточных линиях рака предстатель-
ной железы [8]. Вместе с тем было об-
наружено, что мутации в гене Notch4 
ассоциированы с повышением общей 
выживаемости пациентов с раком же-

Частота изменений нуклеотидной последовательности генов сигнального пути Notch
у пациентов со светлоклеточным раком почки

Ген Тип замены Частота, n (%)
Средняя частота в общей популяции 
согласно БД Ensembl - 1000 Genomes 

Project Phase 3 (%)*
DLL4 c.C1239T (rs35748882) Синонимичная 0/238 (0) 1,0
HEY2 c.G588C (rs61737181) -«- 1/238 (0,42) 5,0
JAG1 c.A2214C (rs1801140) -«- 2/238 (0,81) 1,0
JAG1 c.C1578T (rs1801139) -«- 5/238 (2,10) 1,0
JAG1 c.C924T (rs45575136) -«- 1/238 (0,42) 3,0

NOTCH1 c.C4129T (rs61751542) Несинонимичная 5/238 (2,10) 9,0
NOTCH2 c.C6421T (rs3795666) Синонимичная 0/238 (0) 5,0
NOTCH4 c.T4828C (rs8192576) -«- 3/238 (1,26) 5,0
NOTCH4 c.A5427G (rs8192579) -«- 7/238 (2,94) 8,0
NOTCH4 c.C731T (rs8192585) Несинонимичная 8/238 (3,36) 2,0

*В популяциях русских, татар и башкир из Волго-Уральского региона России исследуемых изменений обнаружено не было.
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лудка, получавших иммунотерапию 
ингибиторами PD-1/PD-L1 [2].

Известно, что активность гена 
NOTCH4 ассоциирована с пролифе-
рацией, инвазией и миграцией клеток 
рака почки, а также с размером опухо-
ли и уровнем ее дифференцировки [6]. 
Кроме того, недавнее исследование 
продемонстрировало, что мутации в ге-
нах сигнального пути Notch могут вли-
ять на эффективность иммунотерапии 
при светлоклеточном раке почки [3].

Выводы. Полученные в настоя-
щем исследовании результаты могут 
свидетельствовать о вкладе изучен-
ных изменений нуклеотидной после-
довательности генов сигнального пути 
Notch в патогенез светлоклеточного 
рака почки, а также о возможности их 
использования при создании панели 
молекулярных маркеров для диагно-
стики и прогноза течения заболевания. 
Тем не менее, требуются дальнейшие 
исследования на более крупных груп-
пах больных.

Работа выполнена при под-
держке Министерства образова-
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В статье представлены результаты обследования детей с бронхиальной астмой (БА), ассоциированной с дисплазией соединительной 
ткани (ДСТ). Описан сравнительный анализ клинической характеристики БА. Течение БА, ассоциированной с умеренной и выражен-
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Большинство детей с БА имели дефицит массы тела. Все дети с БА, ассоциированной с 
ДСТ, имели патологию костно-мышечной системы, а также другие коморбидные и сопут-
ствующие заболевания. Выявлены значимые факторы риска развития заболевания у де-
тей, такие как курение родителей, наличие домашних животных и низкая частота грудного 
вскармливания.  

Ключевые слова: бронхиальная астма у детей, дисплазия соединительной ткани, 
дети, аллергия.

The article presents the results of the examination of children with bronchial asthma associ-
ated with connective tissue dysplasia (CTD). Comparative analysis of BA clinical characteristics 
was described. The BA course associated with moderate and severe CTD is characterized by 
moderate forms and tendency to lower disease control, worse prognosis. Most children with BA 
in both groups had underweight. All children with BA associated with CTD had musculoskeletal 
pathology as well as other comorbid diseases. Significant risk factors have been identified, such 
as effect of parental smoking, presence of pets, and low rates of breastfeeding.

Keywords: bronchial asthma in children, dysplasia connective tissue, children, allergies.
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Введение. Бронхиальная астма 
(БА) является одной из актуальных 
проблем педиатрии и клинической 
медицины в целом [5, 11, 14, 20]. В 
международных и отечественных про-
граммных документах, посвященных 
БА, подчеркивается выраженная кли-
ническая гетерогенность заболевания, 
проявляющаяся не только в различиях 
между отдельными больными, но и в 
динамике патологического процесса у 
каждого больного [20]. Из множества 
причин формирования индивидуаль-
ных особенностей течения БА особого 
внимания заслуживает дисплазия со-
единительной ткани (ДСТ) – это гете-
рогенная группа заболеваний соеди-
нительной ткани полигенно-многофак-
торной природы, объединенных в фе-
нотипы на основе общности внешних 
и/или висцеральных признаков [13].

ДСТ является широко распростра-
ненной патологией и составляет, по 
данным разных авторов, от 13 до 85,4% 
[6, 15, 16, 19]. В работах по изучению 
влияния ДСТ на строение и функцию 
бронхолегочной системы отмечается 
нарушение формирования эласти-
ческого каркаса легких: изменение 
архитектоники легочной ткани в виде 
деструкции межальвеолярных перего-
родок и недоразвития эластических и 
мышечных волокон в мелких бронхах 
и бронхиолах, ведущих к сниженной 
эластичности легочной ткани с обра-
зованием эмфизематозных булл; по-
ликистоза на фоне бронхиальной об-
струкции и формирования спонтанного 
пневмоторакса. Врожденный дефект 
хрящевого и соединительнотканного 
каркаса трахеи и бронхов приводит к 
нарушению их подвижности (дискине-
зии), возникновению бронхоэктазов, 
пневмосклероза. Трахеобронхиальная 
дискинезия способствует развитию 
бронхоспазма [5, 11, 17]. Вовлечени-
ем в патологический процесс у детей 
с ДСТ одновременно нескольких орга-
нов и систем можно объяснить более 
тяжелое, неклассическое проявление 
клинических симптомов при болезнях 
органов дыхания, в том числе при БА 
[3, 8, 13, 15] .

Внимание к проблеме БА, ассо-
циированной с дисплазией соедини-
тельной ткани, обосновано ранним 
дебютом развития тяжелых форм за-
болевания, осложнений, трудностями 
подбора программ ведения как взрос-
лых пациентов [7, 10, 16], так и детей 
[4, 12, 15, 18]. 

Цель исследования: изучение 
факторов риска БА у детей с проявле-
ниями ДСТ, проживающих в Республи-
ке Саха (Якутия). 

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование было включено 
33 пациента с БА в возрасте от 4 до 
16 лет, якутской национальности, об-
следованных в пульмонологическом 
кабинете детской консультативной 
поликлиники Педиатрического центра 
Республики Саха (Якутия). Критерия-
ми включения в исследование были: 
установленный диагноз бронхиальной 
астмы, информированное согласие 
родителей пациентов на участие в 
исследовании, якутская националь-
ность. Критерии исключения из ис-
следования: пациенты младше 4 лет, 
отсутствие информированного согла-
сия на участие в исследовании, дети 
с установленным наследственным 
нарушением соединительной ткани, 
туберкулез и другие хронические за-
болевания легких, другая националь-
ность.

Верификация диагноза, степени тя-
жести и показателя уровня контроля 
бронхиальной астмы проведены в со-
ответствии с критериями клинических 
рекомендаций «Бронхиальная астма 
у детей» (2017 г.) с учетом клиниче-
ского (детальное изучение анамнеза, 
анализ истории заболевания), лабо-
раторного (клинический анализ крови, 
риноцитограмма), функционального 
(результаты спирографии и суточной 
пикфлоуметрии) и аллергологическо-
го (выполнение скарификационных 
проб по стандартной методике на 
внутренней поверхности предплечья, 
аллергенспецифических иммуногло-
булинов Е в сыворотке крови) обсле-
дования. 

Дисплазия соединительной тка-
ни диагностировалась при наличии 
внешних признаков вовлечения соеди-
нительной ткани (СТ) [13]. Критерием 
степени тяжести ДСТ служила балль-
ная оценка фенотипических признаков 
системного вовлечения СТ у детей 
(скрининг-алгоритм) согласно класси-
фикации Т. Милковской-Димитровой в 
модификации Л.Н. Аббакумовой: лег-
кая – 0-12, умеренная – 13-23, выра-
женная – свыше 24 баллов [1]. 

В зависимости от степени выражен-
ности внешних проявлений ДСТ были 
сформированы две группы: 1-я (n=15) 
– дети с бронхиальной астмой и уме-
ренной и выраженной степенью ДСТ 
(сумма баллов свыше 12), 2-я (n=18) 
– пациенты БА с легкими соединитель-
нотканными нарушениями (сумма бал-
лов менее 12). У каждого больного БА 
определяли уровень стигматизации по 
критериям, предложенным В.Г. Арсен-
тьевым, где значимой для ДСТ счита-
ется балл от 40 и более. Результат от 

30 до 40 баллов трактуется как повы-
шенная диспластическая стигматиза-
ция [2]. 

На каждого ребенка была оформ-
лена индивидуальная анкета с данны-
ми анамнеза, клинического обследо-
вания. Оценивали характер течения 
БА, определяли уровень контроля 
над заболеванием тестом по контро-
лю над астмой, проводили суточное 
мониторирование пиковой скорости 
выдоха с помощью пикфлоуметра с 
занесением результатов в дневник 
пациента. Выявление возможных 
факторов риска, определяющих те-
чение БА, проводилось путем анали-
за семейного и аллергологического 
анамнеза, а также оценки качества 
противовоспалительной (базисной) те-
рапии, частоты обострений БА за год, 
длительности заболевания, условий 
проживания пациента. Со всеми деть-
ми и родителями проведены беседы 
по способам достижения контроля 
над астмой. Для выявления клини-
ко-инструментальных признаков со-
единительнотканных нарушений па-
циентам по показаниям выполнялось 
ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной̆ полости, почек, сердца, 
рентгенография, а также осмотр спе-
циалистов. Индекс массы тела (ИМТ) 
рассчитывали по формуле: масса 
тела (кг) /длина тела (см). Оценивали 
как нормальный̆ показатель ИМТ = 
18,5–30, дефицит массы тела - <18,5, 
ожирение - >30 [9]. Статистическая об-
работка материала проводилась при 
помощи пакета программ SPSS-22 с 
использованием U-теста по методу 
Манна-Уитни, корреляционный анализ 
по Спирмену, статистически значимы-
ми считали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Среди 
обследуемых в обеих группах было 
преобладание мальчиков (табл.1). 
Группы были сопоставимы по возра-
сту. Почти у всех пациентов 1-й груп-
пы и у значительного большинства 
2-й группы выявлялся дефицит массы 
тела.

Генетическую предрасположен-
ность к БА чаще имели пациенты из 
2-й группы (38,9%).). Аллергический 
ринит одинаково распространен в обе-
их группах, в половине случаев – со 
стороны матерей, в 27-28% - отцов. 
Экзема со стороны обоих родителей 
отмечалась чаще в 1-й группе. Атопи-
ческий дерматит у сибсов выявлялся в 
2 раза чаще во 2-й группе (табл. 1).

Анализ структуры сопутствующей 
аллергической патологии у детей обе-
их групп показал, что БА чаще была 
сопряжена с такими заболеваниями, 
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как аллергический риноконъюнкти-
вит, атопический дерматит, поллиноз. 
Реже в группах встречались крапивни-
ца, отек Квинке (табл. 1).

По данным аллерготестирования, 
сенсибилизированность к бытовым 
аллергенам чаще выявлялась у паци-
ентов 2-й группы, чем 1-й. 

Оценка факторов риска БА показа-

ла, что в городских условиях прожива-
ли большинство детей из 1-й группы 
и меньше половины – из 2-й (табл. 2). 
При этом в обеих группах в половине 
случаев имело место проживание в 
деревянном доме (бараке).

В неполной семье росли 27,8% 
больных из 2-й группы и один ребе-
нок из 1-й. Установлено, что грудное 

вскармливание предотвращает раз-
витие атопии. Во 2-й группе больные 
находились на естественном вскарм-
ливании в 3 раза реже, чем в 1-й 
(p=0,03). Наличие домашних животных 
выявлено с одинаковой̆ частотой̆ в се-
мьях детей 1-й и 2-й групп. Пассивно-
му курению со стороны родителей под-
вергались половина детей 1-й группы 
и большинство - 2-й, наиболее чаще в 
семьях курят отцы 2-й группы (р=0,01) 
(табл. 2). 

Анализ лабораторных данных вы-
явил повышенные уровни общего IgE 
в сыворотке крови у пациентов обеих 
групп, но у больных 2-й группы этот по-
казатель демонстрировался в 3 раза 
чаще (р=0,03). У трети пациентов обе-
их групп определялась эозинофилия. 
У больных 2-й группы, по данным ри-
ноцитограммы, в 2 раза чаще обнару-
живалось повышенное число эозино-
филов (табл. 2).

Диагноз БА в 1-й группе выставлен 
в возрасте 7,4±3,9, во 2-й группе – 
6,3±3,2 года. Средняя продолжитель-
ность болезни в 1-й группе составила 
1,8±2,4, во 2-й - 2,4±2,6 года. Длитель-
ность БА менее 1 года была установле-
на у 53,3% детей 1-й группы и у 61,1% 
- второй. Длительность заболевания 
от 1 года до 5 лет определена у 33,3% 
пациентов 1-й группы и у 11,1% – 2-й. 
Продолжительность БА от 5 до 7 лет 
выявлена у 1 и 2 детей соответствен-
но. Стаж заболевания БА более 7 лет 
имели 1 пациент 1-й и 3– 2-й групп.

В 1-й группе диагноз БА легкой сте-
пени установлен лишь у 1 пациента, у 
остальных больных - средней тяжести. 
У всех больных 2-й группы констати-
рована БА средней степени тяжести. 
Детей с тяжелой степенью БА в груп-
пах зафиксировано не было. Все паци-
енты обеих групп получали базисную 
терапию согласно клиническим реко-
мендациям «Бронхиальная астма у 
детей» (2017 г.) и наблюдались по ме-
сту жительства. Для коррекции тера-
пии дети обеих групп были направле-
ны в поликлинику РБ №1-НЦМ к врачу 
пульмонологу, где у 80% пациентов 1-й 
группы было зарегистрировано некон-
тролируемое течение БА. Во 2-й груп-
пе у 50% больных имелся частичный 
или полный контроль над болезнью. 
Данное обстоятельство потребовало 
дополнительных исследований со сто-
роны узких специалистов, коррекции 
базисного лечения, динамичный кон-
троль, повышение комплаентности у 
данной категории пациентов. 

На 2-м этапе, после углубленного 
исследования с участием нескольких 
специалистов проводился анализ рас-

Клинико-демографическая характеристика включенных в исследование больных 
бронхиальной астмой,

ассоциированной с дисплазией соединительной ткани (ДСТ)

Показатель
1-я группа

(n=15)
2-я группа

(n=18) p

Абс. % Абс. %
Средний возраст 9,1 ± 8,7 ±

Пол
Мужской 10 66,7 12 66,7
Женский 5 33,3 6 33,3

Индекс массы тела (ИМТ)
Норма (18,5-30) 1 6,7 4 22,2
Дефицит массы тела (<18,5) 14 93,5 14 77,8
Избыток массы тела (>30) 0 0 0 0

Средний балл ДСТ

ДСТ средний балл 25,2±7,2*** 
(14-38)

5,7±2,5
(3-10) 0,0001

Повышенная стигматизация от 30 до 40 
баллов 7 46,7 0 0

Диагностически значимая стигматизация 
>40 баллов 4 26,7 0 0

Средний балл стигматизации 32,2±10,4***
(15-48)

9,5±6,0
(2-27) 0,0001

Наследственная предрасположенность
Астма у матери 0 0 4 22,2** 0,003
Астма у отца 1 6,7 3 16,7** 0,027
Атопия у сибсов 3 20 8 44,4** 0,002
Экзема у матери 7 46,7 3 16,7
Экзема у отца 7 46,7 3 16,7
Аллергический ринит у матери 8 53,3 8 44,4
Аллергический ринит у отца 4 26,7 5 27,8

Сопутствующая аллергопатология
Атопический дерматит 10 66,7 10 55,6
Аллергический риноконъюнктивит 15 100 16 88,9
Поллиноз 5 33,3 4 22,2
Отек Квинке 0 0 3 16,7
Крапивница 1 6,7 3 16,7

Аллергоанамнез
Домашняя пыль 5 33,3 10 56,6
Библиотечная пыль 2 13,3 6 33,3
Клещи pteronissimus, farinea 2 13,3 7 38,9
Аллергены животных 5 33,3 9 50
Цитрусовые 4 26,7 7 38,9
Белки коровьего молока 2 13,3 5 27,8
Яйцо куриное 3 20 3 16,7
Береза 2 13,3 1 5,6
Полынь 4 26,7 3 16,7
Другие травы 5 33,3 4 22,3

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

Таблица 1
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пространенности сопутствующих и ко-
морбидных заболеваний (табл. 3).

Табл. 3 показывает, что у всех боль-
ных 1-й группы и у половины 2-й была 
поражена костно-мышечная система. 
В 1-й группе больных были найдены 
корреляционные связи между внешни-
ми признаками и внутренними: сколи-
озом и плоскостопием r=0,76, p<0,01, 
миопией и мышечной гипотонией 
r=0,50, p<0,05. Нестабильность шей-
ного отдела позвоночника выявлена 
почти у четверти детей обеих групп, 
признаки ювенильного остеохондроза 
- у 1 ребенка из 1-й группы.

На 2-м месте диагностирована сое-
динительнотканная дисплазия сердца 
(более половины случаев). По данным 
ЭХО-КГ, у детей в обеих группах вы-
являлись дополнительная трабекула, 
открытое овальное окно, пролапс ми-
трального клапана и др. 

Патология гастроинтестинальной 
системы диагностирована у половины 
пациентов из обеих групп: чаще реги-
стрировалась гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, реже - дискине-
зия желчевыводящих путей.

Со стороны органов зрения в обе-
их группах практически с одинаковой 

частотой встречались миопия, реже 
- спазм аккомодации. Со стороны ор-
ганов мочевой системы у 1 ребенка из 
1-й группы был выявлен нефроптоз. 

При анализе совокупной патологии 
со стороны внутренних органов в 1-й 
группе поражение трех и более систем 
отмечалось у 20% больных, двух - у 
40,0, одной - у 26,7, не выявлено вис-
церальной патологии у 13,3%. Во 2-й 
группе вовлечение трех систем диа-
гностировано у 11,1%, двух – у 44,4, 
одной – у 22,2, не выявлено патологии 
– у 22,2% пациентов (табл. 3). 

Заключение. Таким образом, у па-
циентов с бронхиальной астмой, неза-
висимо от наличия дисплазии соеди-
нительной ткани, часто выявляется на-
следственная предрасположенность. 
У больных с умеренной и выражен-
ной ДСТ по материнской̆ линии чаще 
имелись проявления экземы (46,7%) 
и аллергического ринита (53,3%), чем 
бронхиальной астмы.

Среди факторов риска имели место 
наличие животных в доме и курение 
родителей, что оценивается как от-
сутствие комплаенса, приводящее к 
неконтролируемому течению астмы. 
У пациентов с легкой степенью ДСТ 
отмечалась низкая частота грудного 
вскармливания (p=0,03). 

Большинство больных БА имеют 
дефицит массы тела с одинаковой 
частотой в изучаемых группах (93,5 и 
77,8%).

Установлено, что БА, ассоцииро-
ванная с умеренной и выраженной 
степенью ДСТ, характеризуется сред-
нетяжелым течением, тенденцией̆ к 
снижению уровня контроля над забо-
леванием, худшим прогнозом. 

У пациентов БА, независимо от на-
личия выраженности внешних при-
знаков ДСТ, практически с одинаковой 
частотой встречаются коморбидные 
заболевания со стороны костно-мы-
шечной системы, сердечно-сосудистой 
системы, органов пищеварения, пато-
логия органов зрения, почек.

1. Аббакумова Л.Н. Клинические формы 
дисплазии соединительной ткани у детей : 
учеб.пособие / Л.Н. Аббакумова ; СПб. - : Изд-
во СПбГПМА, 2006. - 36 c.

Abbakumova L.N. Clinical forms of connective 
tissue disorder in children / L.N. Abbakumova  // 
St. Petersburg: St. Petersburg state pediatric 
medical academy. - 2006. - P. 36.

2. Арсентьев В.Г. Наследственные заболе-
вания соединительной ткани как конституцио-
нальная причина полиорганных нарушений у 
детей / В. Г. Арсентьев, В. С. Баранов, Н. П. 
Шабалов. - СПб. : СпецЛит, 2015. - 231 c. 

Arsentiev V.G. Hereditary diseases of connec-

Таблица 2

Таблица 3

Факторы риска и клинико-лабораторная характеристика пациентов БА, 
включенных в исследование

Показатель
1-я группа

(n=15)
2-я группа

(n=18) p

Абс. % Абс. %
Фактор риска

Проживание в городе 11 73,7 8 44,4
Деревянный дом, барак 7 46,7 11 61,1
Неполная семья 1 6,7 5 27,8
Оперативные роды 1 6,7 4 22,2
Грудное вскармливание < 6 мес 2 13,4* 11 55 0,03
Курение матери 2 13,3 4 22,2
Курение отца 6 40 10 56,6** 0,01
Кошка в доме 3 20 3 16,7

Степень тяжести бронхиальной астмы
Легкая 1 6,7 0 0
Средняя 14 93,3 18 100
Тяжелая 0 0 0 0

Уровень контроля
Контролируемая 0 0 1 5,6
Частично-контролируемая 3 20 8 44,4
Неконтролируемая 12 80 9 50

Лабораторный показатель
Общий IgE 341,6±188,3 379,6±202,1* 0,03
Риноцитограмма 8,3±5,7 18,8±13
Эозинофилы в крови 8,9±3,2 8,9±2,5

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Висцеральные признаки системного вовлечения соединительной ткани
у больных детей БА

Признак 1-я группа 2-я группа
Абс. % Абс. %

Костно-мышечная патология 15 100 11 55,6
Нестабильность шейного отдела позвоночника 4 26,7 4 22,2
Ювенильный остеохондроз 1 6,7 0 -
Пролапс митрального клапана/ другие МАС 8 53,3 11 61,1
Патология органов зрения 5 33,3 4 22,2
Рефлюксная болезнь 5 33,3 4 22,2
ДЖВП аномалии развития желчного пузыря 1 6,7 2 11,1
Нефроптоз и/или птозы других органов 1 6,7 0 0
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Введение. Болезни двигательного 
нейрона (БДН) – это группа нейроде-
генеративных заболеваний неизвест-
ной этиологии и патогенеза, сопрово-
ждающихся гибелью центральных и/
или периферических мотонейронов, 
неуклонным прогрессированием и не-
избежным летальным исходом. БДН у 
взрослых включает: спорадические и 
семейные формы бокового амиотро-
фического склероза (БАС), прогресси-
рующую мышечную атрофию (ПМА), 
прогрессирующий бульбарный пара-
лич (ПБП), первичный боковой склероз 
(ПБС). Среди ученых мирового научно-
го сообщества существуют различные  
точки зрения на форму заболеваний из 
группы БДН: стоит ли их разделять или 

необходимо считать фенотипическими 
вариантами БАС? [12, 14,16]. Заболе-
ваемость БАС в мире составляет 1,89 
на  100 тыс. населения,  а распростра-
ненность – 5,2 случая на 100 тыс. на-
селения [17]. Среди больных БАС 7 % 
болеют дольше 5 лет. Средняя про-
должительность их жизни составляет 
2,5 года при бульбарном и 3,5 года при 
спинальном дебюте БАС. В последние 
годы отмечается увеличение заболе-
ваемости БДН в мире. К примеру, пря-
мая стандартизированная по возрасту 
заболеваемость в  2016 г. в Шотлан-
дии, в которой ведется национальный 
регистр, составила 2,89 на 100 тыс. 
населения (95% ДИ 2,50-3,34), что ока-
залось выше, чем в предыдущие годы. 
Однако исследователи объясняют это 
улучшением диагностики [10]. В Яку-
тии заболеваемость по состоянию на 
2018 г. составила 0,5 случая на 100 
тыс. населения.

Клиника заболевания проявляется 
развитием парезов и параличей, атро-
фией мышц туловища и конечностей, 
непроизвольными сокращениями мы-
шечных волокон. В дебюте заболе-
вания или по мере прогрессирования 
присоединяются симптомы псевдо-
бульбарного и бульбарного синдро-
мов. 

Характерной особенностью кли-
нической картины БАС, в отличие от 
других нейродегенеративных заболе-
ваний, является отсутствие глазод-
вигательных расстройств, деменции 
(за исключением некоторых под-
групп: семейной формы, комплекса 
«паркинсонизм-БАС-деменция» на 
острове Гуам и синдpома БАС-фронто-
темпоральной деменции) [1,9], нару-
шений функций тазовых органов и про-

лежней, несмотря на то, что больные 
длительное время прикованы к посте-
ли.  

Основной причиной смерти при 
БАС становится рестриктивная или ре-
стриктивно-обструктивная дыхатель-
ная недостаточность, которая разви-
вается из-за пареза мышц диафрагмы, 
дыхательных мышц и аспирации пищи 
и слюны при бульбарных нарушениях. 
По данным исследователей Гонконга, 
пневмония (54,8%) и дыхательная не-
достаточность (40,5%) были основной 
причиной смерти больных с БДН [5].

Тревожно-депрессивные расстрой-
ства можно отнести к немоторным 
проявлениям БДН. Учитывая неуклон-
ное прогрессирование заболевания 
и фатальный исход, можно ожидать 
высокой распространенности депрес-
сивных и тревожных нарушений у па-
циентов с БДН, а также у членов их 
семей или их близкого окружения. В 
опубликованных исследованиях опи-
сано наличие субклинических и кли-
нических проявлений тревожных и де-
прессивных расстройств у пациентов 
с БАС. Различные методы выявления 
депрессивных расстройств вместе с 
разной репрезентативностью выборок 
пациентов, использованных в преды-
дущих исследованиях, могут частично 
объяснить различную частоту встреча-
емости тревожно-депрессивных рас-
стройств при рассматриваемой пато-
логии [6].

Цель - исследовать частоту встре-
чаемости и выраженность тревожно-
депрессивных расстройств у пациен-
тов с болезнью двигательного нейрона 
и их связь с клиническими формами  и 
темпом прогрессирования заболева-
ния.

Т.К. Давыдова, С.С. Шадрина, Н.А. Шнайдер, 
П.С. Гончарова, Р.Ф. Насырова
НАРУШЕНИЯ ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ
СФЕРЫ У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ 
ДВИГАТЕЛЬНОГО НЕЙРОНА
В РЕСПУБЛИКЕ САХА(ЯКУТИЯ)

В статье описано исследование пациентов с болезнью двигательного нейрона (БДН) и членов их семей по госпитальной шкале Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS). Исследованы частота встречаемости и тяжесть тревоги и депрессии у пациентов с БДН и членов 
их семей.
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Материалы и методы исследова-
ния. В нашем исследовании использо-
ваны данные персонифицированного 
регистра пациентов с БДН Центра 
нейродегенеративных заболеваний 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем Республики 
Саха (Якутия). В регистр ретроспек-
тивно включены больные с 1986 г. до 
настоящего времени. Регистр ведет-
ся с 01.01.2006 г. По состоянию на 
01.01.2019 г. в персонифицированном 
регистре состояло 165 больных. В ре-
гистр включаются больные с достовер-
ным БАС по Эль-Эскориальным крите-
риям [2], а также пациенты с ПБП, ПБС 
и ПМА. В настоящее исследование из 
этого регистра БДН было выбрано 55 
пациентов с установленным диагно-
зом БАС, ПБП, ПБС и ПМА за период с 
2006 по 2018 г. Кроме этого, мы вклю-
чили в исследование группу из 55 чел., 
которая состояла из членов их семей 
и близкого окружения, для оценки их 
психического состояния. Все участни-
ки исследования дали письменное ин-
формированное согласие для участия 
в исследовании. Права больных и пра-
вила биоэтики соблюдены.

Критерии включения в исследова-
ние: 

1. больные с клинически досто-
верным БАС, по Эль-Эскориальным 
критериям;

2. больные с прогрессирующим 
бульбарным параличом,

3. больные с прогрессирующей 
мышечной атрофией;

4. больные с первичным боко-
вым склерозом;

5. родственники или близкие 
люди, которые принимают участие в 
уходе за больными с БДН.

Критерии исключения пациентов из 
исследования:

1. пациенты, имеющие БАС-
имитирующие синдромы;

2. пациенты с БДН, имеющие 
выраженные когнитивные нарушения;

3. пациенты в терминальной 
стадии заболевания, которые находят-
ся на аппарате искусственной венти-
ляции легких;

5. родственники  пациентов, ко-
торые не принимают участие в уходе 
за больными с БДН.

В исследовании использовались 
методы: психометрический – исполь-
зование госпитальной шкалы тре-
воги и депрессии  HADS (Hospital 
Anxiety and Depression Scale)  для 
выявления состояний депрессии, 
тревоги и эмоционального расстрой-
ства среди пациентов и членов их 
семей или близких; клинический ме-

тод исследования – оценка сомати-
ческого и неврологического статуса).

Определение темпа прогрессиро-
вания заболевания производилось 
с помощью функциональной шкалы 
ALSFRS (ALS Functional Rating Scale); 
оценка функционального дефици-
та - по 4-балльной системе по шкале 
ALSFRS. Скорость прогрессирования 
определялась как: быстрая, если па-
циент терял более 10 баллов в год; 
средняя - при потере от 5 до 9 баллов 
в год; медленная - при потере до 5 бал-
лов в год.

Статистический анализ результатов 
исследований проводился с помощью 
программы Statistica v.12 (StatSoft, 
USA) с использованием методов опи-
сательной статистики,  дисперсионно-
го анализа и метода Краскела–Уолли-
са для сравнения средних величин. 
Критический уровень значимости (p) 
принимался  равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Из 55 
пациентов, включенных в выборку, 35 
пациентов – это пациенты с достовер-
ным БАС,  5 - с ПБП, 5 – с ПБС, 10  – с 
ПМА. Распределе-
ние пациентов по 
этнической принад-
лежности: 12(21,8%) 
чел. – представители 
русской этнической 
группы; 43 (78,2%) 
пациента – якутской 
этнической группы. 
Распределение паци-
ентов по полу: муж-
чины – 31 (56,3%) 
чел., женщины – 24 
(43,7%) чел. Возраст 
варьировал в преде-
лах 30-72 лет. Сред-
ний возраст составил 
53±11,8 лет. При этом 
возрастная группа 
30–50 лет составила 
15 чел. (27,2%), 51-60 
лет – 14 чел. (25,4%), 
61 год и старше – 26 
чел. (47,7%). По шка-
ле ALSFRS был вы-
явлен быстрый темп 
прогрессирования 
заболевания у 50,9% 
пациентов, средний 
темп - у 21,8%, мед-
ленный темп – у 27, 
3%. Дебют заболева-
ния был установлен 
в 12 (21,8%) случаях.

Медикаментозное 
лечение депрессии 
проводилось пре-
паратом из группы 

трициклических антидепрессантов – 
амитриптилин 50-75 мг перорально 
на ночь у 10 пациентов, из которых у 
6 пациентов была выраженная сиало-
рея. Прием анксиолитиков при тревоге 
у больных и родственников был нере-
гулярным и редким. 

Тревога и депрессия у пациентов 
с БДН по шкале HADS. Нами выяв-
лено, что у больных с установлен-
ным БАС уровень тревоги в среднем 
составил 17,74±0,48 балла, депрес-
сии - 13,60±0,68, при ПБП уровень 
тревоги составил 21,20±1,27 балла, 
депрессии 16,60±1,8 балла (рис. 1). 
При ПБС уровень тревоги в среднем 
составил 14,60±1,27 балла, депрес-
сии – 10,50±1,27 балла. В группе с 
ПМА выявлен средний уровень тре-
воги - 13,40±0,9 балла, а депрессии – 
10,50±1,27 балла.

Как видно на рисунке, уровень кли-
нически выраженной тревоги был зна-
чимо выше в группах больных с БАС и 
ПБП, чем в группах больных с ПБС и 
ПМА(F=6,014;р=0,0002).

На рис. 2 видно, что уровень де-

Рис. 1. Уровень тревоги у больных с БАС, ПБП, ПБС, ПМА
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Рис. 2. Уровень депрессии у больных с БАС, ПБП, ПБС, ПМА
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прессии был также значимо выше у 
больных с БАС и ПБП, чем у больных с 
ПБС и ПМА(F=3.51;р=0,042).

Тревога и депрессия у родственни-
ков и близких людей из окружения па-
циента по шкале HADS. Поскольку по-
казатели тревоги и депрессии  в этой 
группе не соответствуют закону нор-
мального распределения, была вы-
числена медиана с квартилями. У род-
ственников пациентов с БАС медиана 
тревоги составила 14 баллов, с ПБС 
– 15 баллов, ПБП и ПМА – 12 баллов. 
Медиана депрессии у членов семей во 
всех группах составила 6 баллов.

Статистически значимых результа-
тов зависимости уровня тревоги и де-
прессии от возраста как у пациентов, 
так и их родственников не выявлено 
(р=0,08). В общей группе тревога и де-
прессия от темпа прогрессирования 
БДН не зависели (р=0,09 и р=0,9 соот-
ветственно). При раздельном анализе 
в зависимости от формы БДН также 
различий не выявлено (p>0,05). Об-
следование по шкале HADS показало, 
что все больные испытывают клиниче-
ски выраженную тревогу и депрессию, 
которые они связывали со своим за-
болеванием. При этом уровень тре-
воги и депрессии были статистически 
значимо выше у больных, страдающих 
БАС и ПБП, чем у больных с ПБС и 
ПМА.  Однако обследование по шкале 
HADS членов семей и близких людей 
пациентов во всей группе БДН выявил 
клинические проявления тревожных 
расстройств без депрессивных нару-
шений. 

Таким образом, наше исследование 
показывает, что у всех пациентов ре-
гистрировались выраженные тревож-
но-депрессивные нарушения, которые 
можно отнести к немоторным проявле-
ниям БДН. Эти данные соотносятся с 
данными исследователей из Бразилии 
(2017), в исследованиях которых сим-
птомы тревоги и депрессии коррелиро-
вали и часто встречались у пациентов 
с БАС [8]. Motataianu Anca et al. (2020, 
Румыния) опубликовали данные иссле-
дований небольшой выборки пациен-
тов с БАС (n=50). Распространённость 
депрессии в выборке после исключе-
ния больных БАС с когнитивными на-
рушениями оказалась 42,8 %, что го-
ворит о высокой распространенности 
депрессии у пациентов с БАС. Кроме 
этого, они показали связь социально-
демографических факторов с разви-
тием депрессии: низкий уровень обра-
зования, отсутствие психологической 
поддержки со стороны родственников, 
выраженная физическая слабость па-
циентов, а также опекунство над боль-

ными их детей или родителей были 
связаны с развитием депрессии. На-
против, высокий уровень образования, 
психологическая поддержка, высокий 
уровень баллов по шкале ALSFRS и 
опекунство супруга над больным были 
связаны с отсутствием депрессии у па-
циентов с БАС[13]. Исследователи из 
Нормандского университета (Франция, 
2019) приводят в своей публикации 
вывоы Rabkin et al. (2009) и Burke et 
al. (2015) о том, что именно когнитив-
ные и поведенческие расстройства, а 
не физическая недееспособность па-
циентов увеличивают нагрузку на лиц, 
осуществляющих уход, и повышают их 
тревогу  [4]. В китайском исследовании 
(2015) между пациентами и их опеку-
нами была обнаружена очень сильная 
корреляция между депрессией и тре-
вогой. Однако тяжесть депрессии и 
тревоги у лиц, осуществляющих уход 
за пациентами с БАС, коррелировала 
с их возрастом[7].Ученые из Швеции и 
Норвегии (2016) пришли к важному вы-
воду, что пациенты с БАС подвержены 
более высокому риску возникновения 
депрессивных расстройств и, как след-
ствие, приему антидепрессантов до и 
после постановки диагноза. В своих 
исследованиях они показали, что в 
течение 1 года после постановки диа-
гноза депрессии риск БАС увеличился 
в 3,6 раза. Также был выявлен более 
высокий риск БАС на второй и третий 
годы после постановки диагноза де-
прессивного расстройства. Пациенты 
с БАС чаще используют антидепрес-
санты, чем в контрольной группе, осо-
бенно в течение года до постановки 
диагноза [15].

Кроме этого, депрессия может стать 
препятствием для проведения лече-
ния больного. Так, исследователи из 
Польши опубликовали протокол ком-
плексного лечения 71-летнего пациен-
та с БАС, в который был включен ме-
тод электроэнцефалографии с биоло-
гической обратной связью (ЭЭГ-БОС). 
Метод основан на использовании взаи-
модействия между психическим состо-
янием пациента и активностью голов-
ного мозга, позволяя пациенту активно 
и сознательно участвовать в управле-
нии своими нейрофизиологическими 
процессами. Подключение этого мето-
да при утяжелении депрессивных рас-
стройств и отказа пациента с БАС от 
продолжения сеансов физиотерапии 
позволило  закончить запланирован-
ный курс комплексного лечения, так 
как после первых трех сеансов ЭЭГ-
БОС наблюдалось явное улучшение 
настроения пациента и проявление 
интереса к продолжению сеансов фи-

зиотерапии [3]. Группа исследователей 
из Кореи также опубликовала резуль-
таты исследований (2019), которые 
позволяют предположить, что БОС 
может быть эффективным методом в 
качестве дополнительного лечения не 
только для коморбидных депрессив-
ных расстройств, но и для функцио-
нального восстановления у пациентов 
с резистентностью к лекарственной 
терапии депрессии [11].

Заключение. Таким образом, не-
смотря на небольшую выборку па-
циентов с БДН, полученные нами 
данные согласуются с данными зару-
бежных исследователей.  В обследо-
ванной выборке все пациенты (n=55) 
страдали тревожно-депрессивными 
расстройствами, которые относятся  к 
немоторным проявлениям БДН. При 
этом родственников беспокоила изо-
лированная тревога без симптомов де-
прессии. Пациенты с БДН могут иметь 
тревожные и депрессивные наруше-
ния как в дебюте заболевания, так и 
на последующих этапах его развития. 
Высокая частота коморбидности тре-
вожно-депрессивных расстройств у 
пациентов с БАС требует разработки 
комплексного подхода к лечению БДН, 
включая медикаментозный, психоте-
рапевтический,  физиотерапевтиче-
ский и другие методы. Также, учитывая 
ранее опубликованные данные о раз-
витии депрессии при БАС, которая мо-
жет быть как немоторным симптомом 
при БАС + лобно-височная дегенера-
ция, так и началом развития пораже-
ния верхних мотонейронов при класси-
ческом БАС, можно предположить, что 
клиническая картина БАС складывает-
ся из немоторных  симптомов в нача-
ле заболевания и последующего при-
соединения двигательных нарушений  
в развернутой стадии заболевания. 
Биологические маркеры с учетом на-
рушений поведения  и настроения, а 
также поиск и исследование других ве-
роятных немоторных проявлений БДН, 
скрининговое обследование населе-
ния с помощью адаптированных к БДН 
опросников помогли бы диагностиро-
вать заболевание на ранних стадиях.

Авторы сообщают об отсут-
ствии конфликта интересов по по-
воду концепций, обсуждаемых в этой 
статье.
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Введение. В структуре профес-
сиональной заболеваемости вибра-
ционная болезнь (ВБ) занимает одно 
из ведущих мест [3, 13]. К факторам, 
усугубляющим вредное воздействие 
вибрации на организм, относятся не-
благоприятные климатические усло-
вия осуществления производственной 
деятельности и проживания, особенно 
низкая температура окружающей сре-
ды. Известно, что холод усиливает 
негативное влияние вибрации на ор-
ганизм и повышает риск развития ви-
брационной болезни за счет усиления 
сосудистых реакций [1]. При этом сле-
дует учитывать, что одну из ключевых 
ролей в ее патогенезе играет эндоте-

лиальная дисфункция, которая наряду 
с изменениями в нервной системе при-
водит к формированию системных ми-
кроангиопатий [6]. Считается, что дан-
ные нарушения вызваны как прямым 
воздействием вибрации на эндотелий 
сосудов, так и дисбалансом окисли-
тельно-восстановительных процессов, 
нейрогуморальными, нейроиммунны-
ми механизмами, метаболическими 
нарушениями [2]. В качестве послед-
них отмечают изменения липидного 
обмена проатерогенной направлен-
ности. В то же время исследование 
показателей липидограммы не всегда 
отвечает на вопрос о возможных меха-
низмах развития данных нарушений.
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Одним из подходов в решении дан-
ной задачи является изучение липидов 
крови с точки зрения их первичных со-
ставляющих, а именно жирных кислот, 
оценка баланса их различных фракций 
для диагностики, прогноза и лечения 
дислипидемий, сердечно-сосудистой 
патологии и других заболеваний [5, 8, 
12]. Одной из фракций жирных кислот 
крови являются этерифицированные 
полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК), соотношение между компо-
нентами которых может играть боль-
шую роль в развитии сосудистых на-
рушений, вызванных в том числе воз-
действием вибрации. 

В связи с этим целью работы яви-
лось изучение спектра этерифициро-
ванных полиненасыщенных жирных 
кислот в крови у лиц с вибрационной 
патологией.

Материалы и методы. В настоя-
щем исследовании приняли участие 
97 чел., проходивших обследование 
на базе клиники ФГБНУ ВСИМЭИ, из 
которых были сформированы 2 груп-
пы: в основную I группу включены 52 
работника с установленным диагнозом 
ВБ (средний возраст 49,0±0,8 года), II 
группу (группа сравнения) составили 
45 условно здоровых мужчин (сред-
ний возраст 52,0±0,8 лет), не имею-
щих в профессиональном маршруте 
контакта с вибрацией. Критериями 
исключения из исследования явились 
наличие острых и хронических неин-
фекционных заболеваний в стадии 
обострения на момент обследования, 
установленных в анамнезе диагнозов 
ишемическая болезнь сердца, инсульт, 
инфаркт миокарда, нарушения мозго-
вого кровообращения, а также возраст 
старше 65 лет и применение биоло-
гически активных добавок с содержа-
нием ПНЖК. Все обследованные про-
живали в условиях Восточной Сибири 
не менее 10 лет. Исследования прово-
дились в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной 
ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека» (с 
поправками 2008 г.), «Правилами кли-
нической практики в Российской Феде-
рации» (утв. Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 г. № 266), все исследо-
вания проведены с информированного 
согласия обследуемых лиц, одобрен-
ного в установленном порядке Комите-
том по биомедицинской этике ФГБНУ 
ВСИМЭИ. Проведенные исследования 
не ущемляли права, не подвергали 
опасности благополучие субъектов ис-
следования и не причиняли вреда их 
здоровью. 

Для взятия образцов плазмы крови 
использовали вакутейнеры, содержа-
щие этилендиаминтетрауксусную кис-
лоту. Для получения плазмы отобран-
ную кровь центрифугировали в тече-
ние 15 мин при 3000 об./мин. Образцы 
плазмы крови были аликвотированы 
в эппендорфы, хранение осуществля-
лось при температуре -20°С.

Определение этерифицированных 
жирных кислот (ЭЖК) проводилось 
двухстадийной методикой с использо-
ванием экстрактивного алкилирования 
методом хромато-масс-спектрометрии 
[4] на газовом хроматографе Agilent 
7890A с масс-селективным детектором 
Agilent 5975С на капиллярной колонке 
HP-5MS. 

Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с ис-
пользованием программы Statistica 
6.1, с применением непараметриче-
ского критерия Манна-Уитни. Проверку 
нормальности распределения количе-
ственных показателей выполняли с ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилк-
са. Сравнение относительных величин 
осуществляли по критерию χ2. Во всех 
случаях различия считали статистиче-
ски значимыми при р <0,05. Результа-
ты проведенных исследований пред-
ставлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха, мг/л.

Результаты и обсуждение. Изуче-
но распределение количественных по-
казателей ПНЖК семейств ω-3 и ω-6 
в обследованных группах (таблица). 
В группе лиц с ВБ отмечалось стати-
стически значимое увеличение уровня 
ω-3 докозагексаеновой кислоты.

Согласно данным литературы, из 
всех ПНЖК семейства ω-3 значимыми 

являются докозагексаеновая (ДГК) и 
эйкозапентаеновая (ЭПК), а из ПНЖК 
ω-6 – арахидоновая (АРК) и линоле-
вая (ЛК) [7]. Для первых был рассчи-
тан ω-3 индекс как процент суммы эй-
козапентаеновой (С20:5ω3) и докоза-
гексаеновой (С22:6ω3) кислот от всей 
суммы жирных кислот (ЖК) в крови. 
Данный индекс в обследованных груп-
пах варьировал в широком диапазоне: 
от 2,0 до 9,2% у пациентов с ВБ и от 
1,3 до 12,7% - у лиц группы сравнения. 
По полученным данным, ω-3 индекса 
представители когорт были распре-
делены на 4 подгруппы (менее 2,5%, 
2,5–5%, 5–7,5%, более 7,5%). В ос-
новной группе преобладали лица с по-
казателем ω-3 индекса в интервалах 
2,5-5 и 5-7,5%, в то время как в группе 
сравнения наблюдалось равномерное 
распределение лиц между 4-мя под-
группами (χ2=11,2, p=0,011) (рис. 1).

Изучаемый ω-3 индекс в настоящее 
время предложен для определения ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Считается, что у лиц с ω-3 ин-
дексом <4% риск ССЗ в 10 раз выше, 
чем у пациентов с индексом >8% [14]. 
В нашем наблюдении в основной груп-
пе количество пациентов с ω-3 индек-
сом >7,5% составило 11,5%, а в группе 
сравнения – 22,2%, однако межгруппо-
вые различия были статистически не-
значимы (χ2=2,0, p=0,157). Обращает 
на себя внимание тот факт, что среди 
лиц группы сравнения относительное 
количество лиц с ω-3 индексом мень-
ше 2,5 было статистически значимо 
выше (22,2%, χ2=7,5, p=0,006), чем в 
основной группе обследуемых (3,8%). 

Сравнение сумм основных пред-
ставителей ПНЖК ω-3 (ЭПК и ДГК) 

Содержание этерифицированных полиненасыщенных жирных кислот семейств 
ω-3 и ω-6 в плазме крови у лиц с ВБ и группы сравнения, Ме (Q25–Q75), мг/л

Показатель Группа с ВБ,
n = 52

Группа сравнения, 
n = 45 p

ω3 – Жирные кислоты
Эйкозапентаеновая кислота 
(С20:5ω3) 27,8 (19,9–48,4) 37,5 (24,8–54,9) 0,066

α-Линоленовая кислота (С18:3ω3) 13,6 (9,5–23,3) 14,4 (9,9–29,0) 0,820
Эйкозатриеновая кислота (С20:3ω3) 2,8 (0,2–3,3) 3,0 (0,2–3,3) 0,321
Докозагексаеновая кислота 
(С22:6ω3) 110,1 (85,7–133,8) 89,4 (38,7–105,2) 0,003

Σ ω3 ЖК 151,5 (123,7–193,0) 139,4 (111,0–176,0) 0,154
ω 6 – Жирные кислоты

γ-Линоленовая кислота (C18:3ω6) 8,7 (6,2–14,0) 10,2 (7,3–20,6) 0,063
Линолевая кислота (С18:2ω6) 468,1 (414,8–559,2) 449,6 (380,7–643,8) 0,834
Арахидоновая кислота (С20:4ω6) 184,4 (153,8–207,1) 181,6 (160,3–227,1) 0,546
Дигомо-γ-линоленовая кислота 
(С20:3ω6) 96,3 (71,8–115,8) 85,8 (76,9–121,9) 0,919

Эйкозадиеновая кислота (C20:2ω6) 15,6 (11,7–18,8) 12,5 (10,5–16,3) 0,096
Σ ω6 ЖК 761,9 (673,4–923,7) 746,5 (613,6–997,6) 0,868
ω6/ω3 4,7 (4,1–6,4) 5,4 (4,4–9,4) 0,114
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и ω-6 (АРК и ЛК) показало, что сум-
ма основных ПНЖК ω-6 была стати-
стически значимо выше, чем сумма 
основных ПНЖК ω-3 в обеих группах 
(рис. 2).

Известно, что этерифицированные 
жирные кислоты отражают перенос 
экзогенных ЖК от энтероцитов к пе-
чени и далее – ко всем клеткам [10]. 
При этом ω-3 и некоторые ω-6 ЖК яв-
ляются эссенциальными, выступают 
в качестве субстрата для получения 
энергии и для синтеза биологически 
активных гуморальных регуляторов. 
Поэтому при дефиците их поступле-
ния в организм нарушается регуляция 
физиологических процессов. В то же 
время нарушение соотношения меж-
ду ними в сторону преобладания ω-6 
ПНЖК свидетельствует об активации 
провоспалительных процессов. Это 
определяется превращением ПНЖК 
в организме. При окислении циклоок-
сигеназой ПНЖК превращаются в про-
стагландины (ПГ): из ω-6 ПНЖК обра-
зуются ПГ класса 1 и 2, а из ω-3 ПНЖК 

синтезируются ПГ 3 класса [15]. Пре-
вращение ПНЖК по липоксигеназному 
пути дает классы лейкотриенов (ЛТ): 3 
и 4 для ω-6 кислот, 5 – для ω-3 кислот. 
С увеличением класса усиливается 
вазодилатирующее и антиагрегацион-
ное действие ПГ и снижаются провос-
палительные и атерогенные свойства 
ЛТ [9, 11].

Учитывая, что одним из звеньев 
патогенеза ВБ является нарушение 
функции эндотелия, в качестве меха-
низма его развития можно рассматри-
вать формирование сосудистого вос-
паления в результате преобладания 
в организме этерифицированных ω-6 
над ω-3 ПНЖК. Следует отметить, что 
у представителей группы сравнения в 
метаболизме ПНЖК отмечаются на-
рушения аналогичного характера, что 
требует, с одной стороны, проведения 
исследований по выяснению наличия 
у них метаболического синдрома, а с 
другой - диктует необходимость изуче-
ния распространенности подобных из-
менений в популяции в целом.

Заключение. 
Таким образом, 
проведенное ис-
следование ко-
л и ч е с т в е н н ы х 
показателей ЭЖК 
в плазме крови 
у лиц с ВБ уста-
новило боль-
шее содержание 
С22:6ω3. Уста-
новлено, что ω-3 
индекс в обеих 
группах варьи-
ровался в диа-
пазоне: 2,0–9,2% 
у лиц с ВБ и 1,3–
12,7% у лиц груп-
пы сравнения.

Работа вы-
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Введение. С 2007 по 2017 г. около 
7% работников предприятий Крайнего 
Севера Российской Федерации, име-
ющих контакт с вредными производ-

ственными факторами, подвергались 
воздействию общей и локальной ви-
брации [10]. Сочетанное воздействие 
неблагоприятных производственных 
факторов (вибрация, выраженное ох-
лаждение и функциональное перена-
пряжение опорно-двигательной систе-
мы) приводит к развитию вибрацион-
ной болезни (ВБ). Данное заболевание 
имеет значительный удельный вес в 
структуре профессиональной патоло-
гии и составляет 20-22% [9, 10]. Сле-
дует отметить, что для ВБ в качестве 
сопутствующей патологии характерны 
сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), нарушения липидного и угле-
водного обменов [13]. Возможно, что 
чувствительность людей к действию 
производственной вибрации, а также 
повышенный риск развития метаболи-

ческих нарушений и ССЗ могут опре-
деляться, в том числе, особенностями 
их генетического статуса. Так, выявле-
ны сопряженности между некоторы-
ми генотипами ингибитора протеазы 
альфа-I-антитрипсина и изофермента 
кислой фосфатазы и вибрационной бо-
лезнью [7], между полиморфными ва-
риантами генов синтазы оксида азота, 
эндотелина, активатора плазминогена 
типа 1 и артериальной гипертензией 
[1, 3]. Показано, что полиморфизмы 
гена гамма-рецептора, активирующего 
пролиферацию пероксисом (PPARγ), 
ассоциированы с изменениями уров-
ней жирных кислот, холестерина и его 
фракций в липопротеинах крови, с 
чувствительностью тканей к инсулину 
и метаболическим синдромом (МС) 
[12, 14, 18]. При этом данные о влия-
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АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ
ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ PPARGC1A
И PPARG С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ
СИНДРОМОМ У ЛИЦ С ВИБРАЦИОННОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ

Целью работы явилось изучение связи полиморфизмов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser гена PPARGC1A с метаболическим синдро-
мом (МС) у лиц с вибрационной болезнью (ВБ). У пациентов с ВБ и лиц группы сравнения была изучена частота аллелей и генотипов 
указанных выше полиморфизмов и проведена оценка их ассоциаций с наличием МС. Установлено, что при одинаковой частоте аллелей и 
генотипов полиморфизмов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser гена PPARGC1A в обследованных группах встречаемость МС среди пациен-
тов с ВБ была выше. В группе сравнения носительство генотипа ProPro гена PPARG ассоциируется с устойчивостью к развитию МС. У па-
циентов с ВБ не выявлено значимого влияния полиморфизмов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser гена PPARGC1A на формирование МС.

Ключевые слова: полиморфизмы, PPARG, коактиватор PPARG, вибрационная болезнь, метаболический синдром. 

The aim of this work was to study the relationship between Pro12Ala polymorphisms of the PPARG gene and Gly482Ser of the PPARGC1A 
gene with metabolic syndrome in individuals with VD. The frequency of alleles and genotypes of these polymorphisms was studied in patients with 
VD and in the comparison group, and their role in the development of metabolic syndrome (MS) was assessed. It was found that the frequency 
of MS among individuals with Vibration disease was higher with the same distribution of alleles and genotypes of Pro12Ala polymorphisms of the 
PPARG gene and Gly482Ser of the PPARGC1A gene in the examined groups. The carriage of the ProPro genotype of the PPARG gene is asso-
ciated with resistance to MS development in the comparison group. A significant effect of the Pro12Ala polymorphisms of the PPARG gene and 
Gly482Ser of the PPARGC1A gene on the formation of MS was not revealed in patients with vibration disease. 
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нии носительства минорного аллеля 
полиморфизма Pro12Ala гена PPARG 
на метаболические процессы и обмен 
липидов неоднозначны. Возможно, 
что особенности его фенотипических 
проявлений обусловлены сочетанным 
влиянием расы, наличием мутаций 
других генов и действием внешних 
факторов, в том числе производ-
ственных [5, 18]. Функционирование 
рецептора PPARγ зависит от его коак-
тиватора, который кодируется генами 
PPARGС1A и PPARGС1В [4, 16, 17]. В 
литературе представлены данные об 
ассоциации между полиморфизмом 
Gly482Ser гена PPARGC1A и артери-
альной гипертензией у мужчин с диа-
бетом 2-го типа [20]. Целью работы 
явилось изучение связи полиморфиз-
мов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser 
гена PPARGC1A с метаболическим 
синдромом у лиц с вибрационной бо-
лезнью.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
190 мужчин, не имевших в анамнезе 
онкологических заболеваний, почеч-
ной, печеночной недостаточности, 
инсульта, инфаркта миокарда и ише-
мической болезни сердца. Всеми под-
писано информированное согласие на 
обследование, одобренное Комите-
том по биомедицинской этике ФГБНУ 
«Восточно-Сибирский институт меди-
ко-экологических исследований». Об-
следованные были разделены на две 
группы: в основную включен 121 па-
циент с ВБ (средний возраст 51,0±0,6 
года), в группу сравнения – 69 мужчин, 
не подвергавшихся в профессиональ-
ной деятельности воздействию вибра-
ции (51,4±0,8 года).

В каждой из обследованных групп 
были выявлены лица с МС. Они име-
ли абдоминальное ожирение (объем 
талии >94 см) и два любых из крите-
риальных показателей нарушения 
липидного или углеводного обменов, 
артериального давления (содержание 
триглицеридов более 1,7 ммоль/л, 
холестерин липопротеидов высокой 
плотности ниже 1,0 ммоль/л, холесте-
рин липопротеидов низкой плотности 
выше 3,0 ммоль/л, артериальное дав-
ление более 140/90 мм рт. ст., уровень 
глюкозы плазмы более 6,1 ммоль/л 
или нарушение толерантности к глюко-
зе). Индивиды без этого синдромоком-
плекса и с таковым составили в группе 
сравнения подгруппы 1 и 2, в основной 
группе – 3 и 4 соответственно. В под-
группу 1 вошли 45 чел. (средний воз-
раст 50,3±1,0 года), в подгруппу 2 – 24 
(53,5±1,0), в 3-ю - 60 (50,4±0,9) и в 4-ю 
– 61 чел. (52,5±0,9 года). 

Этническую принадлежность об-
следуемых устанавливали путем анке-
тирования с выяснением националь-
ности их родителей. 89% составили 
лица европеоидной расы (русские, 
украинцы), 11% - монголоиды (буряты, 
якуты, татары). Встречаемость пред-
ставителей монголоидной расы в под-
группах 1-4 значимо не различалась и 
составила 8,9; 12,5; 11,6 и 9,8% соот-
ветственно. 

Для генетических исследований 
использовали цельную кровь с при-
менением K3ЭДТА в качестве антикоа-
гулянта. ДНК выделяли из лейкоцитов 
крови при помощи реагента «ДНК-
экспресс» («Литех», Россия) модифи-
цированным методом [2]. Генотипиро-
вание полиморфизмов Gly482Ser гена 
PPARGC1A и Pro12Ala гена PPARG 
осуществляли методом ПЦР в режиме 
реального времени с аллель-специ-
фичными праймерами в соответствии 
с протоколом производителя наборов 
реагентов («Литех», Россия). 

Анализ результатов исследования 
выполняли в программе STATISTICA 
6.0 и SNPstats (https://www.snpstats.net/
start.htm). Для сравнения частоты гено-
типов применяли критерий хи-квадрат 
(χ2). Связь генотипа с МС оценивали 
по величине отношения шансов (OR) 
с учетом 95%-ного доверительного 
интервала (95% Cl). Критический уро-
вень статистической значимости раз-
личий (р) составил 0,05. При описании 
возрастных характеристик выборок ис-
пользовали значения среднего ариф-
метического и его ошибки (M±m). 

Результаты и обсуждение. Из-
вестно, что для гена PPARG, локали-
зованного в 3-й хромосоме (3р25.2), 
наиболее распространенной является 
мутация Pro12Ala (rs1801282), а для 

гена PPARGС1A, который находится в 
4-й хромосоме (4р15.1), значимый по-
лиморфизм – Gly482Ser (rs8192678) 
[5, 16, 17, 21, 22]. Данные о частоте 
аллельных вариантов и генотипов этих 
полиморфизмов у лиц группы сравне-
ния и пациентов с ВБ представлены в 
табл. 1.

Установлено, что распределение 
изучаемых генотипов в исследуемых 
выборках соответствовало ожидае-
мым значениям при равновесии Хар-
ди-Вайнберга. Носителем аллеля Ala 
полиморфизма rs1801282 являлись 
17% лиц из группы сравнения и 15% – 
из основной группы. Полученные нами 
данные согласуются с исследования-
ми, проведенными среди европейской 
популяции и жителей России, в кото-
рых частота аллеля Ala гена PPARG 
составила 20,0 и 13,9% соответствен-
но [4, 21]. Встречаемость аллелей 
и генотипов полиморфного локуса 
Pro12Ala гена PPARG среди лиц с про-
фессиональной патологией и без тако-
вой не различалась. Также в группах 
была сопоставима частота нуклеотид-
ных замен в полиморфизме rs8192678 
гена PPARGC1A. Встречаемость носи-
телей минорного аллеля Ser в изучае-
мых группах соответствовала цифрам, 
полученным для населения России 
(32,6%) [21], и составила 32-37%. От-
сутствие различий в частоте аллелей 
и генотипов изучаемых полиморфиз-
мов генов PPARG и PPARGC1A между 
группами свидетельствует о том, что 
когорты имели схожую картину генети-
ческой предрасположенности к разви-
тию дислипидемии и нарушению обме-
на глюкозы. В связи с тем, что PPARγ 
и его коактиватор вовлечены в пато-
генез ряда заболеваний, в том числе 
ожирения, МС и сахарного диабета, 

Частота аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов PPARG и PPARGC1A

Ген/SNP Аллель/Генотип Все обследованные,
% (абс.)

Группа
сравнения,

% (абс.)

Группа
основная,
% (абс.)

р

PPARG Pro12Ala
(rs1801282)

Pro 84 (320) 83 (115) 85 (205) 0,606Ala 16 (60) 17 (23) 15 (37)
ProPro 71 (134) 70 (48) 71 (86) 0,884
ProAla 27 (52) 27 (19) 27 (33) 1,00
AlaAla 2 (4) 3 (2) 2 (2) 0,663

PPARGС1А 
Gly482Ser

(rs8192678)

Gly 66 (198) 63 (87) 68 (111) 0,327Ser 34 (104) 37 (51) 32 (53)
GlyGly 45 (68) 42 (29) 48 (39) 0,425
GlySer 42 (64) 45 (31) 40 (33) 0,502
SerSer 13 (19) 13 (9) 12 (10) 0,840

Примечание. р – уровень статистической значимости различий частоты аллелей и гено-
типов между группами.

Таблица 1
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на следующем этапе исследования 
представлял интерес анализ встреча-
емости МС в группе сравнения и среди 
пациентов с ВБ. 

Среди пациентов, имевших про-
фессиональное заболевание, количе-
ство индивидов с МС было выше, чем 
в группе сравнения (34,8%, р=0,037) 
и составило 50,4%. По данным лите-
ратуры, метаболический синдром вы-
является у 20-50% населения России, 
у лиц старше 30 лет он наблюдается 
в 30-40% случаев, причем его частота 
варьирует в зависимости от региона, 
возраста, пола [8, 19]. Более высокие 
цифры встречаемости МС среди па-
циентов с ВБ согласуются с данными 
других исследований, в которых рас-
сматривали отдельные компоненты 
синдрома - абдоминальное ожирение, 
дислипидемию и артериальную гипер-
тензию, выявленную у 34; 59 и 94% 
лиц с вибрационной патологией соот-
ветственно [6].

Дальнейший анализ ассоциации 
полиморфизма генов выполнялся в 
подгруппах, выделенных с учетом на-
личия МС. Установлено, что у лиц, не 
контактирующих в профессиональной 
деятельности с вибрацией и являю-
щихся носителями генотипа ProPro 
гена PPARG, риск возникновения МС 
снижен (OR=0,43; 95% Cl 0,21-0,91, 
р=0,046). Ген PPARG относится к клю-
чевым регуляторам адипогенеза, а на-
личие минорного аллеля Ala полимор-
физма Pro12Ala приводит к снижению 
связывания рецептора с его мишенью 
(липопротеиновой липазой и ацетил-
КоА синтетазой), и, как следствие, из-
менению интенсивности метаболизма 
липидов, инсулинорезистентности [4, 
18, 21, 22]. Поэтому носительство ал-
леля Pro может оказывать протектив-
ное действие и являться маркером 
устойчивости к развитию МС при от-
сутствии вибрационного воздействия. 
При наличии вибрационной патологии 

защитное действие рассматриваемых 
генетических факторов нивелируется. 
Связи полиморфизма Gly482Ser гена 
PPARGС1А с риском развития МС у 
обследованных групп выявлено не 
было. 

При анализе встречаемости МС у 
лиц с различным генотипом установ-
лено, что среди обследованных, име-
ющих протективный генотип ProPro 
полиморфизма rs1801282, указанный 
синдром в группе пациентов с ВБ 
встречался чаще, чем в группе срав-
нения (р=0,025) (табл. 2). Это свиде-
тельствует о том, что при воздействии 
внешних факторов, в частности вибра-
ции, роль генетической предрасполо-
женности к развитию МС снижается. 

Среди лиц с генотипом GlySer по-
лиморфизма rs8192678 частота МС в 
группе сравнения была ниже (р=0,061) 
по сравнению с группой пациентов с 
профессиональной патологией. Дан-
ный факт также может указывать на то, 
что у лиц с ВБ нуклеотидные замены 
в генах рецептора PPARγ и его коак-
тиватора, вызывающие изменения их 
функциональной активности, не ока-
зывают значимого влияния на разви-
тие МС. Можно предположить, что его 
формирование вызвано нарушением 
других механизмов регуляции липид-
ного и углеводного обменов, которые 
характерны, в том числе, для лиц с ви-
брационной патологией [3, 15]. Так как 
МС является одной из главных причин 
атеросклеротического поражения ко-
ронарных артерий [11], для снижения 
риска развития сердечно-сосудистых 
заболевания, необходимо проводить 
диагностические и профилактические 
мероприятия, направленные на выяв-
ление этого синдрома и снижение его 
частоты у лиц с ВБ.

Заключение. В результате про-
веденного исследования было уста-
новлено, что несмотря на одинаковое 
распределение аллелей и генотипов 

полиморфизма Pro12Ala гена PPARG 
и Gly482Ser гена PPARGC1A в обсле-
дованных группах, частота метаболи-
ческого синдрома среди лиц, имеющих 
вибрационную болезнь, была выше. 
Показано, что носительство генотипа 
ProPro гена PPARG у лиц группы срав-
нения маркирует устойчивость к раз-
витию МС, в то время как у пациентов 
с профессиональной патологией роль 
этого полиморфизма в формировании 
синдрома не установлена. У обсле-
дованных лиц, подвергавшихся воз-
действию вибрации, формирование 
МС вызвано нарушениями механиз-
мов регуляции липидного и углевод-
ного обменов, не связанными с поли-
морфизмами Pro12Ala гена PPARG и 
Gly482Ser гена PPARGC1A.
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Таблица 2

Встречаемость метаболического синдрома среди лиц с различными генотипами 
полиморфных локусов Pro12Ala гена PPARG и Gly482Ser гена PPARGC1A

Ген/SNP Генотип Группа сравнения, 
% (абс.)

Группа основная,
 % (абс.) р

PPARG 
Pro12Ala

ProPro 31 (15) 51 (44) 0,025
ProAla 47 (9) 45 (15) 0,889
AlaAla 0 (0) 100 (2) 1,000

PPARGС1А 
Gly482Ser

GlyGly 41 (11) 41 (16) 1,000
GlySer 29(9) 52 (17) 0,061
SerSer 44 (4) 50 (5) 0,794

Примечание. р - уровень статистической значимости различий между группами.
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ВАРИАНТЫ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ
ЗАМЕН В ГЕНАХ МАТРИКСНЫХ
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ (MMP-2 И MMP-9) 
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
У ЛИЦ ТРУДОСПОСОБНОГО ВОЗРАСТА

Изучены точечные замены в генах MMP-2 c.-1306C>T (rs243865) и MMP-9 c.-1562C>T 
(rs3918242) у лиц в возрасте до 60 лет, проживающих на территории Приморского края.  
Установлено, что различия между долями генотипов MMP-2 СС, СТ и ТТ в группах лиц 
с артериальной гипертонией (АГ) и контрольной статистически незначимы (mid-р=0,16), 
тогда как в отношении генотипов MMP-9 СС, СТ и ТТ указанные различия определялись 
(α=0,05). При распределении пациентов с АГ в зависимости от показателей относительно-
го сердечно-сосудистого риска (ССР) у лиц с АГ моложе 40 лет в группе со значением ССР 
2 установлено достоверное увеличение минорных аллелей MMP-9 1562 C/T по сравнению 
с лицами со значением ССР 1. Наличие аллеля Т в гене MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242) 
сопряжено с более высоким риском сердечно-сосудистых катастроф у лиц с АГ моло-
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Введение. Одной из обсуждаемых 
проблем в риске возникновения и про-
гнозе неблагоприятного течения ар-
териальной гипертонии (АГ) является 
поиск генетических полиморфизмов и 
иных значимых биомаркеров, позво-
ляющих с высокой степенью точности 
оценивать индивидуальный сердечно-
сосудистый риск (ССР) и своевремен-
но проводить персонифицированные 
корригирующие профилактические 
мероприятия [3].

Представляет интерес направление 
предиктивной медицины, связанное с 
поиском генов, кодирующих фермен-
ты соединительнотканного метаболиз-
ма, дисбаланс в состоянии которого в 
свою очередь детерминирует раннее 
поражение органов-мишеней незави-
симо от степени повышения АД. Про-
цессы сердечно-сосудистого ремоде-
лирования при АГ и доклиническое 
поражение органов-мишеней связаны 
с инверсией фенотипов гладкомышеч-
ной клетки сосуда с сократительного 
на пролиферативный, изменениями 
в состоянии цитоскелета и клеточной 
памяти кардиомиоцитов, перестрой-
кой внеклеточного матрикса как в 
результате действия факторов, акти-
вирующих гемодинамический стресс, 
так и в результате дискоординации 
ответа на генетическом уровне [3]. В 
формировании провоспалительного 
потенциала микроокружения клетки с 
последующим расщеплением эласти-
на и накоплением коллагена I, II и III и 
фибронектина особое место занимает 
семейство матриксных металлопроте-
иназ (ММP) [8]. Несбалансированная 
активность при АГ генов MMP-2 и MMP 
-9, обусловленная однонуклеотид-
ными заменами в зоне промотера по 
локусам rs243865 и rs3918242 соответ-
ственно, привлекает внимание многих 
исследователей, а полученные ими ре-
зультаты не являются однозначными.  
Интерес к изучению вклада SNV в ге-
нах ММП-2 и MMP-9 по локусам -1306 
С/T и -1562 С/Т свидетельствует о не-
обходимости накопления данных для 
их выявления в популяции лиц с АГ с 
целью возможности использования в 

качестве предикторов риска возникно-
вения АГ, прогноза возникновения по-
ражения органов-мишеней и организа-
ции персонифицированной профилак-
тики сердечно-сосудистых катастроф, 
что особенно актуально для лиц тру-
доспособного и молодого возраста, в 
том числе в связи с высокой распро-
страненностью «маскированной» АГ у 
данной категории пациентов. 

Цель исследования - определение 
сопряженности SNV в генах MMP-2 
c.-1306C>T (rs243865) и MMP-9 c.-
1562C>T (rs3918242) с наличием АГ у 
лиц трудоспособного возраста.

Материалы и методы исследова-
ния. Работа выполнена на базе Цен-
тральной научно-исследовательской 
лаборатории ФГБОУ ВО «Тихоокеан-
ский государственный медицинский 
университет Минздрава России», г. 
Владивосток.

В исследование был включен 271 
доброволец в возрасте от 25 до 60 
лет европеоидной расы, славянской 
этнической принадлежности, потомок 
не менее трех поколений, проживаю-
щих на территории Приморского края. 
Данные лица принимали участие в ис-
следовании ЭССЕ-РФ.  В группу па-
циентов с АГ вошел 161 чел. (91 муж-
чина и 70 женщин), группу контроля 
составили 110 практически здоровых, 
без АГ, добровольцев (50 мужчин и 60 
женщин) соответствующего возраста. 

Для проведения генетических ис-
следований использовали образцы 
ДНК, выделенные из цельной веноз-
ной крови. Получение фрагментов 
осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). 

Количественные показатели клини-
ческих характеристик пациентов вы-
ражали в виде среднего значения (M) 
плюс-минус стандартная ошибка (SE), 
для сравнительной оценки использова-
ли критерий Стьюдента. Соответствие 
наблюдаемого распределения часто-
ты генотипов теоретически ожидаемо-
му равновесному распределению по 
закону Харди–Вайнберга оценивали 
с помощью с помощью критерия χ² 
Пирсона. При сравнении частоты ал-

лелей и генотипов в группах здоровых 
и больных лиц применялся критерий 
χ2 с поправкой Йетса для таблиц со-
пряженности 2x2. Силу ассоциаций ге-
нотипических характеристик c риском 
развития АГ оценивали по значениям 
показателя отношения шансов (odds 
ratio, OR). Доверительный интервал 
(CI) рассчитывали по методу Woolf с 95 
%-ным доверительным интервалом. 

Результаты и обсуждение. Сред-
ний возраст в группе пациентов с АГ 
составил 39,5±2,3 года (размах от 33 
до 44 лет), в контрольной группе – 
39,2±3,5 года (35 - 46 лет). В группе 
лиц с АГ преобладала АГ 1-й степени, 
которая была установлена у 135 чел. 
Из 110 лиц группы контроля половина 
исследуемых оказались курящими. Из 
группы пациентов с АГ (161 чел.) кури-
ли 92. Индекс курящего человека в обе-
их группах не различался и составил 
5,35±1,6 в группе лиц с АГ и 4,75±1,5 в 
контрольной группе (р> 0,05). В группе 
пациентов с АГ отмечено значимое по-
вышение уровня триглицеридов (ТГ), 
массы тела, окружности талии, ИМТ 
по сравнению с контрольной группой 
(р<0,05, табл. 1). 

Частота генотипов исследованных 
вариантов SNV в генах металлопроте-
иназ ММР-2 и ММР-9 у здоровых лиц 
(р=0,7122, р=0,2109) и пациентов с АГ 
(р=0,0855, р=0,0821) соответствовала 
равновесию Харди—Вайнберга, что 
подтверждало независимое распреде-
ление аллелей в изучаемых вариантах 
и отсутствие ошибок при проведении 
генотипирования. Частота генотипов 
MMP-2 СС, СТ и ТТ у здоровых обсле-
дованных составила 50; 40 и 10%, а у 
пациентов с АГ - 48,3; 35  и 16,7% со-
ответственно (табл. 2). Рядом авторов 
ассоциирована связь 1562 Т аллеля 
ММР-9 и АГ [4,5,10]. В нашем исследо-
вании в отношении частоты генотипов 
MMP-9 СС, СТ и ТТ определено, что в 
группе контроля она составила 63,3; 
31,7 и 5,0%, а у пациентов с АГ – 58; 
28,3 и 13,7% соответственно. Таким 
образом, различия между долями ге-
нотипов MMP-2 СС, СТ и ТТ в группах 
лиц с АГ и контрольной были статисти-

дого возраста. Таким образом, определение вышеназванного полиморфизма приобретает для молодых пациентов особое значение. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, матриксные металлопротеиназы 2-го и 9-го типов, генетиче-

ские полиморфизмы. 

Point substitutions in genes MMP-2 c.-1306C> T (rs243865) and MMP-9 c.-1562C> T (rs3918242) were studied in people under the age of 60 
living in the Primorsky Territory. It was found that  differences between the shares of  MMP-2 CC, CT, and TT genotypes in the groups of persons 
with AH and the control group were statistically insignificant (mid-p = 0.16), while for MMP-9 CC, CT, and TT genotypes, these differences were 
determined (α = 0.05). In the distribution of patients with hypertension, depending on the indicators of relative cardiovascular risk (CVR) in persons 
with hypertension under 40 in the group with CVR 2, a significant increase in the minor alleles of MMP-9 1562 C/T was found, compared with 
individuals with CVR 1. The presence of the T allele in  MMP-9 gene c.-1562C> T (rs3918242) is associated with a higher risk of cardiovascular dis-
eases in young people with hypertension. Thus, the definition of the abovementioned polymorphism is of particular importance for young patients.

Keywords: arterial hypertension, metabolic syndrome, matrix metalloproteinases MMP-2 and MMP-9, genetic polymorphisms
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чески незначимы (mid-р=0,16), тогда 
как в отношении генотипов MMP-9 СС, 
СТ и ТТ определялись указанные раз-
личия (α=0,05). Так, доля лиц с ТТ ге-
нотипом ММП-9, у которых проявлялся 
исследуемый эффект, в выборке с АГ 
была выше, чем в контрольной группе 
(p=0,045), что согласуется с данными. 

Учитывая наибольшую частоту 
встречаемости минорного аллеля Т у 
пациентов с АГ, мы объединили между 
собой генотипы CT+ТТ в одну груп-
пу и рассмотрели относительно лиц с 

генотипом СС. Однонуклеотидные за-
мены в генах, кодирующих матриксные 
металлопротеиназы, могут изменять 
уровень их экспрессии, что, по мнению 
исследователей, повышает восприим-
чивость к сердечно-сосудистым забо-
леваниям [1].

Как следует из данных табл. 3, отно-
шение шансов (OR), рассчитанное по 
встречаемости Т-аллеля MMP-9 у па-
циентов с АГ, превышало таковое у лиц 
без АГ в 2 раза (OR=2,9) с достовер-
ностью различий при р=0,05. Иными 

словами, присутствие аллеля Т в гене 
MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242) корре-
лирует с наличием АГ. Наряду с этим 
при доминантной (СТ+ТТ versus СС) и 
сверхдоминантной (СС+TT versus СТ) 
моделях наследования носительство 
аллеля Т незначительно повышало 
риск развития АГ (1,234 95% CI=0,73-
2,07; 1,17 CI=0,67-2,04 соответственно 
при уровне значимости p<0,05). Тогда 
как при рецессивной модели (ТТ versus 
СС+СТ) наследования у больных АГ 
этот риск значимо повышался (2,92 
95% CI=1,1-7,75, p<0,05), подтверждая 
гипотезу о том, что наличие аллеля Т 
в полиморфном локусе rs3918242 гена 
ММР-9 имеет прямую связь с вероят-
ностью развития АГ. Таким образом, 
результаты настоящего репликативно-
го исследования подтверждают дан-
ные, полученные в ходе GWAS, кото-
рое идентифицировало полиморфный 
локус как маркер повышенного риска 
развития АГ в европейских и азиатских 
популяциях населения [3, 9].

Принимая во внимание неоднород-
ность группы лиц с АГ в зависимости 
от степени относительного риска (для 
лиц моложе 40 лет), определенного 
по шкале оценки относительного ри-
ска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и абсолютного (для лиц 
40 лет и старше) ССР, определенно-
го по шкале SCORE, нам представи-
лось интересным проанализировать 
присутствие аллеля Т генов MMP-2 
c.-1306C>T (rs243865) и MMP-9 c.-
1562C>T (rs3918242) у лиц с АГ с раз-
личной степенью ССР. 

Анализ ситуации в реальной кли-
нической практике демонстрирует, 
что большинство кардиоваскулярных 

Таблица 1

Таблица 2

Сравнительный анализ клинической характеристики обследованных здоровых 
лиц и пациентов с АГ

Показатель Группа контроля
(n=110)

Пациенты с АГ
(n=161)

Возраст, лет 39,2±3,5 39,5±2,3
Масса тела, кг 69±3,0 79±3,4*
ИМТ, кг/м2 22, 1±3,5 24,0±3,2*
Окружность талии, см 73, 7±4,8 87, 3±5,6*
АД (САД и ДАД), мм рт.ст. 118 и 79 (±9,2 и ±7,0) 151 и 91(±7,5 и 8,0)*
ЧСС, уд. в мин 72 ±7,0 80 ±8,0
Статус курения (n, чел.) 55 92 
Индекс курящего человека, пачка/лет 4,75±1,5 5,35±1,6 
Глюкоза крови, ммоль/л 4,82 ±0,7 5, 22 ±0,8
ОХ, ммоль/л 4,95±0,6 5,01±0,7
АпоА, г/л 1,79 ±0,4 1,81 ±0,3
АпоВ, г/л 0,92±0,3 0,83 ±0,3
ЛПНП,ммоль/л 3,13±0,8 3,35 ±0,7
ЛПВП, ммоль/л 1,31±0,5 1,28±0,4 
ТГ, ммоль/л 1,21±0,7 1,75 ±0,9*

Примечание. ИМТ- индекс массы тела, АД – артериальное давление (систолическое и 
диастолическое), ОХ - общий холестерин, ЧСС – частота сердечных сокращений, АпоА- 
аполипопротеин А, АпоВ- аполипопротеин В, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, 
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ТГ – триглицериды.
* р<0,05 между группой пациентов и контролем.

Частота аллелей и генотипов полиморфного локуса rs243865 гена ММР-2 в популяции здоровых лиц и пациентов с АГ

Полиморфный вариант гена MMP-2 c.-1306C>T 
(rs243865)

Частота у здоровых 
лиц (n=120), 

абс. число (%) 

Частота у пациентов 
с артериальной 

гипертензией (n=120), 
абс. число (%) 

χ2 OR (95% CI)

СС 60 (50) 58 (48,3)  1

СТ 48 (40) 42 (35) 0,13
р=0,05 0,905 (0,52-1,57)

ТТ 12 (10) 20 (16,7) 1,51
р=0,05 1,72 (0,77-3,84)

Доминантная форма наследования СТ+ТТ versus СС 60 (50) 
60 (50) 

62 (51,7) 
58 (48,3) 

0,058
р=0,05 1,07 (0,64-1,77)

Рецессивная форма наследования ТТ versus СС+СТ 12 (10) 
108 (90) 

20 (16,7) 
100 (83,3) 

1,9
р=0,05 1,8 (0,84-3,87)

Сверхдоминирование СС+TT versus СТ 72 (60)
48 (40)  

78 (65) 
42 (35) 

0,5
р=0,05 1,24 (0,73-2,1)

Примечание. В табл. 2-5: ММП – металлопротеиназа, n – численность  группы, χ2 (р) – оценка достоверности различий по распреде-
лению частоты генотипов между двумя группами, OR – отношение шансов, 95%, CI – доверительный интервал.
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катастроф чаще происходят у лиц с 
низким и промежуточным сердечно-со-
судистым риском [2]. В нашем иссле-
довании установлено, что подавляю-
щее большинство лиц моложе 40 лет 
(n=95) имели значение ССР=2 (76 %, 
n=72) и всего 24% (n=23) - референс-
ное значение ССР=1. Среди лиц 40 
лет и старше (n=66) отмечалась проти-
воположная тенденция: у 35% (n=23) 
был выявлен умеренный абсолютный 
ССР (≥1% и ˂5%), у 55% (n=37) высо-

кий (≥5 и ˂10) и у 10% (n= 6) пациентов 
– очень высокий риск (≥10%). 

Alessandra M.V. Ritter и соавт., а 
также Sabbatini A.R. и соавт. предпо-
лагают, что rs243865 в гене MMP-2 мо-
жет быть связан с повышением АД у 
пациентов с резистентной АГ [6, 7]. В 
нашем исследовании обнаружено, что 
распределение частоты генотипов СС, 
СТ и ТТ MMP-2 c.-1306C>T (rs243865) 
у лиц моложе 40 лет в зависимости от 
степени относительного риска, также 

как и в общей группе пациентов, стати-
стически не различалось (табл. 4). При 
сравнении частоты генотипов MMP-9 
c.-1562C>T (rs3918242) установлено, 
что пациенты, имеющие минорный ал-
лель Т (CT и ТТ), встречались чаще в 
подгруппе с показателями ССР=2. Ве-
роятно, указанные замены могут фено-
типически проявляться дисбалансом в 
состоянии соединительнотканного ме-
таболизма и сопряженного с ним пора-
жения органов-мишеней при АГ. 

Таблица 3

Таблица 4

Частота аллелей и генотипов полиморфного локуса rs3918242 гена ММР-9 в популяции здоровых лиц и пациентов с АГ

Полиморфный вариант гена 
MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)

Частота у здоровых лиц
 (n=120), абс.число (%)

Частота у пациентов с АГ 
(n=120), 

абс.число (%)
χ2 (P-value) OR (95% ДИ)

СС 76 (63,3) 70 (58) 1

СТ 38 (31,7)  34 (28,3) 0,38
р=0,05 0,971 (0,55-1,71)

ТТ 6 (5) 16 (13,7) 5,55*
р=0,05 2,895 (1,073-7,81)

Доминантная форма наследова-
ния СТ+ТТ versus СС

44 (36,7)
76 (63,3) 

50 (42) 
70 (58) 

0,59
р=0,05 1,234 (0,73-2,07)

Рецессивная форма наследова-
ния ТТ versus СС+СТ

6 (5)  
114 (95) 

16 (13,7) 
104 (86,3) 

4,47*
р=0,05 2,92 (1,1-7,75)

Сверхдоминирование СС+TT 
versus СТ

82 (68,3)
38 (31,7)

86 (71,7) 
34 (28,3) 

0,275
р=0,05 1,17 (0,67-2,04)

Частота генотипов полиморфных локусов rs243865 гена ММР-2 и rs3918242 гена ММР-9
у пациентов с АГ моложе 40 лет в зависимости от степени относительного сердечно-сосудистого риска

Генотип Частота у лиц при ССР=2 (n=72), 
абс.число (%) 

Частота у лиц при ССР=1 (n=23), 
абс.число (%) OR (95% CI) P-value

MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)
ТТ+СТ 38(52,7) 10 (43,4)

0,34 (0,16-0,71) 0, 52MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)
СС 34 (47,2) 13 (56,5)

MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242)
ТТ+СТ 48 (66,6) 8 (34,7)

2,26 (0,42-1,84) 0,04MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242)
СС 24 (33,3) 15 (65,2)

Примечание. В табл.4-5 P-value – уровень значимости р≤0,05. 

Частота генотипов полиморфных локусов rs243865 гена ММР-2 и rs3918242 гена ММР-9 у пациентов
с АГ старше 40 лет в зависимости от степени абсолютного сердечно-сосудистого риска (шкала SCORE)

Генотип Частота у лиц с умеренным 
ССР (n=23), абс.число (%)

Частота у лиц с высоким и очень 
высоким ССР (n=43),

абс.число (%)
OR (95% CI) P-value

MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)
ТТ+СТ 13 (56,5) 22 (51,1) 0,81 (0,46-1,42) 0,35MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)

СС 10 (43,4) 21 (48,8)

MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242)
ТТ+СТ 10 (43,4) 19 (44,1)

1,42 (0,59-1,82) 0,55MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242)
СС 13 (56,5) 24 (55,8)

Таблица 5
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БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И СОПУТСТВУЮ-
ЩИМ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
ПОСЛЕ ШУНТИРУЮЩИХ ОПЕРАЦИЙ
НА РАБОТАЮЩЕМ СЕРДЦЕ

Изучалась частота встречаемости особенностей течения острого повреждения 
почек (ОПП) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и сопутствующим 
метаболическим синдромом (МС) у пациентов, перенесших шунтирующие операции на 
работающем сердце. Было достоверно доказано, что больные с ИБС и сопутствующим 
МС имеют высокий риск развития периоперационного ОПП, что может способствовать 
удлинению сроков пребывания пациента на искусственной вентиляции легких и 
увеличению риска летального исхода. 
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В группе пациентов с АГ старше 40 
лет не установлено различие в рас-
пределении генотипов полиморфно-
го локуса rs243865 гена ММР-2 в за-
висимости от степени абсолютного 
сердечно-сосудистого риска по шкале 
SCORЕ (табл. 5). Причем, в отличие от 
лиц моложе 40 лет, отсутствовало раз-
личие в распределении частоты гено-
типов MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242) в 
зависимости от степени сердечно-со-
судистого риска. 

Выводы. 
1.	 Статистически значимого раз-

личия SNV в гене MMP-2 c.-1306C>T 
(rs243865) в зависимости от наличия 
АГ не обнаружено. 

2.	 У лиц с АГ наличие минор-
ного Т-аллеля в полиморфном локусе 
rs3918242 гена ММР-9 встречается в 
2,04 раза чаще по сравнению со здо-
ровыми лицами. Эти данные позволя-
ют рассматривать MMP-9 c.-1562C>T 
(rs3918242) в качестве гена-кандидата 
для выявления генетически детерми-
нированного соединительнотканного 
дисметаболизма с развитием АГ.

3.	 У пациентов с АГ моложе 40 
лет при показателе относительного 
сердечного риска = 2 доля аллеля Т в 
полиморфном локусе rs3918242 гена 
ММР-9 в 2,2 раза превышала таковую 
у лиц с относительным сердечно-со-
судистым риском = 1. У лиц старше 
40 лет подобного различия не уста-
новлено. Соответственно, наличие 
аллеля Т в гене MMP-9 c.-1562C>T 
(rs3918242) сопряжено с более высо-
ким риском сердечно-сосудистых ката-

строф у лиц с АГ молодого возраста.
Работа выполнена при поддерж-

ке гранта Российского фонда фун-
даментальных исследований 19-29-
01077 и является частью государ-
ственного задания Министерства 
здравоохранения Российской Федера-
ции «Клинико-фенотипические вари-
анты и молекулярно-генетические 
особенности старения сосудов у лю-
дей разных этнических групп».
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Актуальность. Ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) занимает лиди-
рующее место в мире среди всех при-
чин смерти [9,4]. В настоящее время 
распространенным методом решения 
проблемы ИБС является реваскуля-
ризация миокарда с помощью шунти-
рующих операций. Однако несмотря 
на высокую эффективность, эти опе-
рации нередко сопровождаются раз-
личными нежелательными расстрой-
ствами функций органов и систем ор-
ганизма, а также развитием тяжелых 
осложнений, включая острое повреж-
дение почек (ОПП) [11]. По современ-
ным данным, ОПП наблюдается после 
аортокоронарных шунтирований в 17,5 
% случаев [1,10], что приводит к изме-
нению тактики ведения больных, удли-
нению сроков лечения и значительно 
ухудшает прогноз, повышая госпиталь-
ную летальность от 7,6 % до 26,3 [12].

В настоящее время установлено, 
что одним из неблагоприятных фак-
торов, способствующим нарушению 
функции почек у больных с сердечно-
сосудистой патологией, является ме-
таболический синдром (МС) [7]. Для 
больных с МС характерны избыточная  
масса тела, дислипидемия, инсулино-
резистентность и артериальная гипер-
тензия [6]. Именно данная категория 
больных, в связи с высоким риском 
развития различных осложнений в пе-
риоперационном периоде, представ-
ляет сегодня серьезную медико-соци-
альную и экономическую проблему [2, 
3, 5].  

При анализе сведений, представ-
ленных разными исследователями об 
ОПП после шунтирующих операций, 
обращает внимание большой разброс 
частоты данного осложнения и резуль-
татов его лечения. Это обусловлено 
тем, что используются разные крите-
рии оценки почечных повреждений, 
представлены неоднородные возраст-
ные группы больных, не всегда строго 
учитывается наличие хронических за-
болеваний почек, выполнены разные 
методы операции – шунтирование с 
применением искусственного кровоо-
бращения или на работающем сердце.

С этих позиций изучение частоты и 
предикторов развития ОПП, особенно-
стей его течения у больных с ИБС и со-

путствующим МС, перенесших хирур-
гическую реваскуляризацию миокарда 
на работающем сердце, является акту-
альным.

Цель исследования - изучение 
частоты факторов риска и особенно-
стей течения ОПП у пациентов с ИБС 
и сопутствующим МС, перенесших 
реваскуляризацию миокарда методом 
шунтирования на работающем сердце.

Материал и методы исследова-
ния. Проведено обследование и ле-
чение 133 пациентов (104 мужчины и 
29 женщин) в возрасте от 45 до 69 лет 
(средний возраст 58,2±6,4 года). Всем 
больным в период 2017-2020 гг. в ус-
ловиях ГАУ Республики Саха (Якутия) 
«Республиканская больница №1- На-
циональный центр медицины» выпол-
нены плановые коронарные шунтиро-
вания на работающем сердце В после-
операционном периоде обследование 
и лечение больных проводилось в 
условиях отделения анестезиологии, 
реанимации и интенсивной терапии 
(ОАРИТ).

Диагностика ОПП и оценка степе-
ни его тяжести проводились согласно 
клиническим рекомендациям Kidney 
Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO) [8]. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитывалась до 
операции и на 1-е, 2-е, 3-и, 10-е сут 
после операции по формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration) [8]:

для мужчин: СКФ = 141×min (Kр/0,9), 
1)-0,411×max (Scr/0,9), 1)-1,209×0,993 
Возраст;

для женщин: СКФ = 144×min (Кр/0,7), 
1)-0,329 × max (Scr/0,7), 1)-1,209×0,993 
Возраст,

где: Кр- креатинин сыворотки, 
мкмоль/л.

Сплошная выборка всех пациентов 
было разделена на две группы: 1-я – 
82 пациента с ИБС в сочетании с МС 
(основная группа), 2-я –51 пациент с 
ИБС без МС (контрольная группа).

Критериями включения в исследо-
вание явились: диагностированная 
ИБС со стенокардией напряжения III–
IV функционального класса, нормаль-
ная фракция выброса левого желу-
дочка (ФВЛЖ) - 55% и выше, возраст 
пациентов от 45 до 69 лет.

Критерии исключения: осложнения 
во время и после операции (массив-
ные кровотечения, повторная рестер-
нотомия, периоперационный инфаркт 
миокарда, инсульт), сахарный диабет 
1-го и 2-го типов, пациенты с сопут-
ствующими заболеваниями почек, низ-
кая ФВЛЖ (<54%).

Критерии МС: окружность талии 
(ОТ) более 80 см у женщин и более 94 
см у мужчин, уровень систолического 
АД >140 и диастолического АД 90 мм 
рт.ст., повышение уровня триглицери-
дов (≥ 1,7 ммоль/л), нарушение толе-
рантности к глюкозе (НТГ) - повышен-
ный уровень глюкозы плазмы через 2 ч 
после нагрузки 75 г безводной глюкозы 
при пероральном глюкозотолерантном 
тесте (ПГТТ) ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л, 
при условии, что уровень глюкозы 
плазмы натощак составляет менее 7,0 
ммоль/л [3].

Все больные относились к III-IV ка-
тегориям анестезиологического риска 
по классификации American Society of 
Anesthetists (ASA). Для стратификации 
тяжести пациентов была использова-
на шкала EuroSCORE II.

У всех пациентов проводились ан-
тропометрические измерения, кото-
рые включали в себя измерения роста 
(см) и массы тела (кг) пациентов, ОТ, 
а также расчет индекса массы тела 
(ИМТ) по формуле:

У всех пациентов было получено 
письменное информированное согла-
сие на обработку персональных дан-
ных и согласие на оперативное вме-
шательство. 

Перед операцией пациентам были 
выполнены стандартные исследова-
ния: ЭКГ, холтеровское мониториро-
вание, эхокардиография, дуплексное 
исследование сосудов. За 2-3 недели 
перед операцией были сделаны: се-
лективная коронарная ангиография 
(СКАГ), ангиография магистральных и 
периферических артерий. Лаборатор-
ные исследования: общеклинические 
(общий анализ крови и мочи, коагуло-

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, шунтирующая реваскуляризация миокарда на работающем сердце, метаболический 
синдром, факторы риска, острое повреждение почек.

This article is devoted to the study of incidence rate of the course of acute kidney injury (AKI) in patients with ischemic heart disease (IHD) 
and concomitant metabolic syndrome (MS) in patients who underwent coronary artery bypass grafting off-pump on a beating heart. As a result 
of monitoring of the patients, it was reliably proved that patients with coronary artery disease and concomitant MS have a high risk of developing 
perioperative AKI, which can cause the patient’s longer stay on artificial lung ventilation and the higher risk of mortality.

Keywords: coronary heart disease, coronary artery bypass grafting off-pump, metabolic syndrome, risk factors, acute kidney injury.
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грамма, определение кислотно-основ-
ного состояния (КОС) и электролитов 
крови, гликемический профиль), био-
химические анализы (уровень сыворо-
точного креатинина, мочевины, опре-
деления уровня гликированного гемо-
глобина), все исследования проводи-
лись на следующих этапах: I - перед 
операцией; II - 1-е сут после операции; 
III – 2-е сут после операции; IV – 3-и 
сут после операции; V – 10-е сут после 
операции. 

Анестезиологическое обеспечение 
всех пациентов проводилось соглас-
но стандартам кардиоанестезиологии 
в соответствии с протоколом ведения 
больных при шунтирующих реваскуля-
ризациях на работающем сердце.

Тип исследования – ретро- и про-
спективный, продольный обсерваци-
онный. 

Обработка статистических данных 
выполнена c использованием про-
граммы SPSS, версия 23 и включала: 
определение на этапах исследования 
среднего значения и стандартного от-
клонения при нормальном распреде-
лении (М±SD); медианы и интерквар-
тильного размаха (Me, IQRQ3-Q1); ре-
грессионный анализ для оценки пре-
дикторов снижения СКФ; двусторонний 
t-критерий Стъюдента для сравнения 
средних значений двух независимых 
групп; критерий x2 для сравнения ди-
хотомических переменных. Статисти-
ческая значимость устанавливалась 
при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Среди 
133 больных, включенных в исследо-
вание, признаки ОПП отмечены у 61 
(45,9%) больного. Изменения со сто-
роны выделительной функции почек 
регистрировались уже в 1-е сут после 
операции и достигали максимума на 
2-е сут. При этом сравнение групп ис-
следования показало их существен-
ное различие. Так, если в контрольной 
группе признаки ОПП, в рамках кри-
териев KDIGO, наблюдали только у 5 
(9,8%) больных, то в группе больных с 
МС эти признаки имелись у 56 (68,3%) 
больных. Действительно, анализ вли-
яния сопутствующего МС на развитие 
ОПП у больных выявил их очевидную 
взаимосвязь: отношение шансов (ОШ) 
= 12,9; доверительный интервал (ДИ) 
= 4,6–36,0; x2 = 31,153 (р<0,05).

Подробный сравнительный ана-
лиз показателей лабораторно-инстру-
ментальных исследований больных в 
группах исследования представлен в 
табл. 1 и на рисунке. 

В предоперационном периоде от-
мечены исходные достоверные отли-
чия (р<0,05) в группах исследования 

показателей индекса неблагоприятно-
го исхода коронарного шунтирования 
(индекс EuroSCORE), гликозилирован-
ного гемоглобина (HbA1c), ФВЛЖ, кре-
атинина и осмолярности крови. Напри-
мер, уровень креатинина крови перед 
операцией у больных с МС составил 
100,4±17,8 мкмоль/л, в контрольной 
группе - 90,5±12,2 мкмоль/л (р<0,012).  
Исключение составили ИМТ (р=0,297) 
и уровень альбуминурии (р=0,387) 
(табл.1).

Наиболее выраженные изменения 
показателей наблюдали в обеих груп-
пах на 2-е сут после операции, когда 
отмечался максимальный уровень по-
вышения креатинина крови. При этом 
у больных с МС отмечался более вы-
раженный рост креатинина, который 
составил 130,4±29,2 мкмоль/л. 

Послеоперационная динамика СКФ 
как расчетного объективного критерия 
ОПП подтверждает представленную 
выше динамику уровня креатинина 
крови на этапах лечения (рисунок).

У больных с МС, в отличие от боль-
ных контрольной группы, в предопе-
рационном периоде наблюдалось ис-
ходное снижение СКФ - 71,2±13,2 мл/
мин/1,73м2 (р<0,01). После операции 
зарегистрировано дальнейшее ее 
снижение, достигающее на 2-е сутки 
55,2±14 мл/мин/1,73м2, что ниже ис-
ходных значений в 1,3 раза (р<0,01). 
В последующие дни отмечена тен-
денция к ее повышению, однако и на 
10-й день после операции уровень 
СКФ оставался ниже исходных значе-
ний - 69,5±12,8 мл/мин/1,73м2. Можно 
заметить, что аналогичная динамика 
уровня СКФ в послеоперационном пе-
риоде характерна и для больных кон-
трольной группы, что свидетельствует 
о необходимости обязательного мони-
торинга функции почек и целенаправ-
ленной профилактики ее нарушений у 
всех больных с ИБС, которым выпол-
нены шунтирующие операции.

Отмечая очевидную взаимосвязь 
МС с нарушением функции почек, а 

Показатели и динамика лабораторно-инструментальных и клинических данных
в группах исследования (М±SD)

Показатель Все пациенты
(n=133)

Пациенты
с МС

(n = 82)

Пациенты
без МС
(n=51)

р

Избыток массы тела
ИМТ>25 кг/м2 29,7±4,8 32,4±3,26 25,3±3,7 0,297
HbA1c, % 4,99±1,0 5,44±1,08 4,27±0,6 <0,01
Индекс EuroSCORE, % 8,95±2,83 9,55±2,99 7,92±2,23 <0,01
Длительность операции, мин 156,5±18,9 157,43±20,2 155,1±16,7 0,496
Количество шунтов, Me(IQR)*
Количество шунтов, n (%)
1 
2 
3 

1(1;1)

115 (86,5)
17 (12,8)
1 (0,8)

1(1;1)

70 (85,4)
12 (14,6)

-

1(1;1)

45 (88,2)
5 (9,8)
1 (2)

0,895

ФВЛЖ, % 
до операции 
после операции (2-е сут)

59,9±6,1
60,8±6,1

59,6±5,2
60,4±6,25

60,3±7,5
 61,5±6,6

<0,01
0,036

Микроальбуминурия, мг/сут
до операции 18,6±13,7 22,4±13,1 12,64±12,6 0,387
Мочевина, ммоль/л 
до операции
1-е сут после операции
2-е сут после операции
3-и сут после операции
10-е сут после операции

7,5±1,4
8,9±2,2
9,6±2,7
9,6±2,8
8,2±1,9

7,6±1,3
9,3±2,3
10,3±2,8
10,0±3,1
8,3±2,0

7,2±1,56
8,1±1,71
8,4±1,9
8,92±2,0
8,0±2,0

0,243
0,002
0,001
0,011
0,341

Креатинин, мкмоль/л
до операции
1-е сут после операции
2-е сут после операции
3-и сут после операции
10-е сут после операции

96,6±16,5
96,3±15,7
119,6±29,7
111,1±26,3
96,3±15,7

100,4±17,8
119,6±20,3
130,4±29,2
120,0±26,1
102,1±14,7

90,5±12,18
100,9±13,2
102,2±21,4
96,7±19,8
87,1±12,6

0,012 
<0,01
0,013
0,081
0,971

Осмолярность, мОсм/л
  до операции 
  1-е сут после операции
  2-е сут после операции
  3-и сут после операции
10-е сут после операции

279,8±10,1
286,4±10,4
288,7±11,0
285,5±10,5
279,4±12,3

283,2±6,4
291,4±7,6
292,7±10,3
289,8±6,6
283,6±6,3

274,5±12,4
278,8±9,9
283,4±10,1
279,8±12,4
272,7±16,1

<0,01
0,279
0,159
<0,01
<0,01

* Me, IQR – медиана, интерквартильный размах Q3-Q1.

Таблица 1
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также наличие многих факторов ри-
ска развития ОПП при МС, представ-
ляет интерес выявление наиболее 
важных, ключевых факторов среди 
них. С целью определения основных 
предикторов снижения СКФ у боль-
ных с МС нами проведен регресси-
онный анализ ряда факторов ОПП 
(табл.2).

Среди представленных факторов 
риска ОПП выявлена статистическая 
достоверность факторов: возраст 
больного (р<0,01), уровень в крови 
липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) (р<0,01), общего холестерина 
(р<0,039) и креатинина (р<0,01). Все 

остальные факторы не имели стати-
стической достоверности (табл. 1).  

Безусловно, к факторам риска раз-
вития ОПП следует отнести также осо-
бенности течения операции (длитель-
ность, количество накладываемых 
шунтов, технические трудности) и ане-
стезиологического пособия (например, 
нестабильная гемодинамика). Однако 
напомним, что случаи с осложненным 
течением оперативного вмешатель-
ства и анестезии в нашем исследова-
нии были исключены. 

Результаты лечения больных в груп-
пах исследования имели существен-
ные различия (табл. 3).

Длительность проведения искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) у 
больных с МС в послеоперационном 
периоде составила 17,1±9,1 ч про-
тив 10,8±8,6 ч в контрольной группе 
(р<0,01).

Сроки пребывания больных с МС в 
ОАРИТ и в стационаре составили со-
ответственно 4,1±1,7 и 24,3±3,2 койко-
дня, что также достоверно превышает 
длительность пребывания больных 
контрольной группы (р<0,01). 

Летальность больных с МС состави-
ла 5,4%, пациентов без МС - 1,9%. 

Заключение. В проведенном нами 
исследовании у больных с ИБС, пере-
несших шунтирующие операции на 
работающем сердце, ранние призна-
ки ОПП выявлены в 45,9% случаев и 
были наиболее выражены на 2-е по-
слеоперационные сутки. Признаки 
ОПП у больных без МС отмечены в 
9,8% случаев, а при сопутствующем 
МС наблюдались значительно чаще 
– у 68,3% больных. При этом в отли-
чие от больных контрольной группы 
для больных с МС характерны как 
исходное снижение СКФ (71,2±13,2 
мл/мин/1,73м2), так и низкие ее зна-
чения на 10-й день после операции 
(69,5±12,8 мл/мин/1,73м2).

Выявлена статистическая достовер-
ность следующих факторов риска раз-
вития ОПП: возраст больного (р<0,01), 
уровень в крови ЛПВП (р<0,01), обще-
го холестерина (р<0,039) и креатинина 
(р<0,01).

Таким образом, тактика ведения 
больных с ИБС и сопутствующим МС, 
которым выполнены хирургические 
методы лечения, в частности шунти-
рующие операции на работающем 
сердце, требует особого подхода, обя-
зательной оценки исходного состояния 
функции почек и проведения меропри-
ятий по целенаправленной профилак-
тике нарушений их функций в пред- и 
послеоперационном периодах.
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Введение. Воспалительные забо-
левания пародонта являются доста-
точно распространенными патология-
ми, в частности хронический генерали-
зованный пародонтит - одна из самых 
сложных патологий челюстно-лицевой 
области, которая доставляет человеку 
физические, психологические страда-

ния, приводящие к ранней потере зу-
бов, снижению функциональных воз-
можностей зубочелюстной системы, 
образованию очагов хронической ин-
фекции, приводящих к развитию сома-
тической патологии и сенсибилизации 
организма [2, 4, 10, 11, 15-17]. В раз-
личных научных трудах представлено, 
что качество жизни при хроническом 
генерализованном пародонтите ха-
рактеризуется как низкий уровень [16, 
18-20].

Изменения в системе гемостаза при 
хроническом генерализованном паро-
донтите - достаточно широко обсуж-
даемая тема и подтверждается рядом 
исследований [3, 8, 9, 12-14]. В связи 
с распространенностью хроническо-
го генерализованного пародонтита и 
недостаточной эффективностью ле-

чения требуется многостороннее из-
учение механизмов развития заболе-
вания с целью изучения и понимания 
этиопатогенеза, а также предотвраще-
ния усугубления течения заболевания 
и его осложнений.

Цель исследования: выявить ди-
намические особенности состояния 
системы гемостаза в крови и ротовой 
жидкости при комплексном лечении 
хронического генерализованного паро-
донтита с использованием нейротроп-
ного препарата «Кортексин».

Материалы и методы исследо-
вания. В течение 2016-2018 гг. было 
обследовано 60 пациентов с хрониче-
ским генерализованным пародонтитом 
(ХГП) в возрасте от 25 до 60 лет, на-
ходившихся на лечении в стоматологи-
ческом отделении №1 клиники ФГБОУ 

И.Б. Лхасаранова, Ю.И. Пинелис, И.Д. Ушницкий
СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ 
ПАРОДОНТИТОМ СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ 
ТЯЖЕСТИ ПРИ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ 
МЕТОДАХ ЛЕЧЕНИЯ

Проведено изучение состояния системы гемостаза в крови и ротовой жидкости у больных хроническим генерализованным пародон-
титом (ХГП) средней степени тяжести молодого и среднего возраста до и после проведенного стандартного лечения и с использовани-
ем нейротропного препарата «Кортексин». Проведенный анализ показал недостаточную эффективность стандартного лечения при ХГП 
средней степени тяжести, а включение в терапию «Кортексин» приводит к улучшению или нормализации показателей системы гемостаза. 

Ключевые слова: пародонтит, ротовая жидкость, гемостаз, фибринолиз, «Кортексин».

The aim of the research was to study the system of hemostasis in blood and oral fluid in patients with chronic generalized parodontitis (CGP) of 
moderate gravity of young and middle age before and after standard treatment using the neurotropic drug ‘Cortexin’. The study included 60 patients 
aged 25-60 years, divided into 4 groups of 15 persons with moderate CGP and 15 healthy individuals aged 18-24 years forming the control group. 
The analysis shows the insufficient effectiveness of standard treatment in chronic generalized periodontitis of moderate gravity, and the inclusion 
of ‘Cortexin’ in therapy results in improved or normalized hemostasis.

Keywords: periodontitis, hemostasis, ‘Cortexin’.
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ВО «Читинская государственная ме-
дицинская академия» Министерства 
здравоохранения Российской Федера-
ции. У всех из них была установлена 
средняя степень тяжести хронического 
генерализованного пародонтита. Для 
проведения исследований были сфор-
мированы 4 группы клинического срав-
нения: 1-я группа – 15 больных в воз-
расте 25-44 лет с хроническим генера-
лизованным пародонтитом, получаю-
щих стандартное лечение; 2-я группа – 
15 больных с ХГП в возрасте 45-60 лет, 
получающих стандартное лечение; 3-я 
группа – 15 больных с ХГП в возрасте 
25-44 лет, получающих «Кортексин» (в 
дозе 10 мг 10 дней, внутримышечно) в 
стандартной терапии; 4-я группа – 15 
больных с ХГП в возрасте 45-60 лет, 
получающих «Кортексин» (в дозе 10 мг 
10 дней, внутримышечно) в стандарт-
ной терапии. Контрольную группу со-
ставили 15 практически здоровых лиц, 
не имеющих на момент исследования 
острых и хронических заболеваний па-
родонта в возрасте от 18 до 24 лет.

Стандартное лечение больных с 
ХГП включало: обучение гигиене по-
лости рта, проведение профессио-
нальной гигиены и санации полости 
рта, антисептическую обработку тка-
ней пародонта 0,06%-ным раство-
ром хлоргексидина, наложение не-
твердеющей повязки с «Холисал» и 
аппликации «Метрогил дента»  по 20 
мин 2 раза в день в течение 10 дней, 
Вектор-терапия, озонотерапия, изби-
рательное пришлифовывание, про-
ведение шинирования с применением 
«GlasS-pan». В 3-й и 4-й клинической 
группах в комплексном лечении при-
менен «Кортексин» в дозе 10 мг вну-
тримышечно, курс лечения составлял 
10 дней.

Тканевой фактор плазминогена (t-
PA) и PAI-1 определялись в плазме 
крови и ротовой жидкости набором 
реагентов «Cloud-Clone Corp.» (США) 
сэндвич-методом ИФА. Для иссле-
дования гемостаза донорскую кровь 
из локтевой вены забирали широкой 
иглой в центрифужные силикониро-
ванные пробирки с добавлением 3,8%-
ного раствора цитрата натрия в соот-
ношении 1:9. Для получения богатой 
и обедненной тромбоцитами плазмы 
стабилизированную цитратом натрия 
кровь центрифугировали при 1000 об./
мин в течение 7 мин и 3000 об./мин в 
течение 15 мин соответственно. Коа-
гуляционный гемостаз оценивали по 
следующим тестам: активированное 
частичное тромбопластиновое время 
(Larrien M.G., Weillard C., 1957), про-
тромбиновое время (Quick A.J., 1943), 

тромбиновое время (Syrmai Е., 1957), 
РФМК. Эуглобулиновый фибринолиз 
исследовали по М. Kowarzhyk (1953). 
Концентрацию фибриногена опреде-
ляли коагулометрическим способом. 
Содержание фибринмономерных 
комплексов (РФМК) определяли с по-
мощью фенатролинового теста. Все 
методы, использованные в данной ра-
боте, опубликованы в руководствах по 
изучению системы гемостаза [1, 5-7].

Статистическую обработку проводи-
ли в программе «StatSoft Statistica 10.0 
Advanced» (StatSoft Ins., США) (Ли-
цензия № AXAR507G794202FA-B). По 
результатам проведения визуального 
и количественного анализа по крите-
рию Шапиро-Уилка на соответствие 
на нормальность распределения, не-
которые показатели не подчинялись 
закону о нормальном распределении. 
При несоответствии нормальному рас-
пределению, согласно рекомендациям 
А.М. Грижбовского и соавт. (2016), про-

водилась медиана-квартильная оцен-
ка. При анализе зависимых выборок 
использовали критерий Вилкоксона, 
при сравнении независимых выборок 
– критерий Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение. Полу-
ченные данные системы гемостаза 
свидетельствуют о том, что у больных 
ХГП средней степени тяжести молодо-
го и среднего возраста наблюдается 
усиление коагуляционных свойств кро-
ви. Концентрация соединений, обла-
дающих прокоагулянтной активностью 
и тормозящих фибринолиз в ротовой 
жидкости, у больных по сравнению со 
здоровыми повышена. 

После стандартной терапии в кро-
ви больных молодого возраста при-
знаки гиперкоагуляции уменьшились, 
но сохранялось укороченным АПТВ 
(табл. 1). Последнее указывает на 
то, что внутренний путь свертывания 
крови остается инициированным. При 
этом МНО достигло нормы, а концен-

Таблица 1

Влияние терапии на состояние системы гемостаза у больных ХГП [Me (25–75 0/00)]

Показатель Контроль
(n = 15)

Стандартное лечение
(n = 15)

Стандартное лечение
+ «Кортексин» (n = 15)

до лечения после
лечения до лечения после

лечения
Больные ХГП молодого возраста (25-44 лет)

АПТВ, с 43,10
(40,5; 44,9)

38,9*
(37,8; 39,7)

39,6*▲-

(38,8; 39,8)
37,9*

(37,5; 39,5)
40,95▲■

(40,6; 41,4)

МНО 1,05
(1,0; 1,1)

1,2*
(1,2; 1,2)

1,1
(0,95; 1,21)

1,19*
(1,1; 1,3)

1,05▲

(1,0; 1,14)
Тромбиновое

время, с
17,2

(17,2; 17,3)
15,8*

(15,6; 16,2)
16,1*▲

(15,7; 16,6)
15,0*

(14,5; 15,4)
17,1▲

(16,9; 17,4)
Фибриноген,

г/л
2,75

(2,3; 3,0)
4,3*

(3,9; 4,6)
4,1*▲

(3,8; 4,4)
4,2*

(3,9; 4,4) 3,5▲■●

РФМК,
мг/100 мл

3,00
(2,90; 3,0)

5,1*
(5,0; 5,8)

5,3*▲

(5,0; 5,4)
5,2*

(5,0; 5,5) 3,5▲■●

Фибринолиз,
мин

141,00
(138,0; 147,0)

178,5*
(177,0; 182,5)

164,00*▲

(159,0; 167,0)
179,2*

(176,0; 182,0) 146,0▲■●

Больные ХГП среднего возраста (45-60 лет)

АПТВ, с 43,10
(40,50; 44,90)

34,8*
(29,5; 36,5)

37,60*▲

(36,4; 38,5)
34,7*

(32,5; 36,5) 40,4▲■●

МНО 1,05
(1,00; 1,10)

1,2*
(1,13; 1,2)

1,2*
(1,11; 1,21)

1,2*
(1,13; 1,2)

1,07▲■

(1,0; 1,1)
Тромбиновое

время, с
17,20

(17,20; 17,30)
14,8*■

(14,3; 14,9) 15,40*▲● 14,6*■

(14,3; 14,6)
16,9▲■

(16,5; 17,0)
Фибриноген,

г/л
2,75

(2,30; 3,00)
5,4*

(5,1; 5,6)
5,3*●

(5,2; 5,6)
5,5*

(4,8; 5,7)
3,2▲■●

(3,1; 3,5)
РФМК,

мг/100 мл
3,00

(2,90; 3,00)
6,1*

(6,0; 6,6)
6,0*▲

(5,8; 6,2)
6,0*

(5,8; 6,2)
4,10*▲■

(3,8; 4,20)
Фибринолиз,

мин
141,00

(138,0; 147,0)
189,1*

(183,0; 194,5)
177,00*▲

(175,0; 180,0)
188,9*

(181,8; 189,8)
154,0▲■●

(152,25; 158,0)

Примечание. n – число обследованных; * – различия значений по сравнению с контро-
лем (критерий Манна–Уитни); ▲ – различия значений по сравнению с исходным уров-
нем (критерий Вилкоксона); ■ – различия значений между группами; ● – различия значе-
ний между вариантами лечения (критерий Манна-Уитни)
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трация фибриногена и время лизиса 
фибринового сгустка приблизились к 
значениям контроля. Следует особо 
обратить внимание на то, что в этой 
группе больных осталась увеличен-
ной концентрация РФМК, что свиде-
тельствует об усилении постоянного 
внутрисосудистого свёртывания крови 
и микроциркуляторных нарушениях. 
После терапии с применением «Кор-
тексин» все исследуемые показатели 
системы гемостаза у больных моло-
дого возраста достигли контрольных 
значений, что способствовало восста-
новлению микроциркуляции в тканях 
пародонта. 

У больных среднего возраста по-
сле проведенного стандартного лече-
ния сохранялось укороченным АПТВ, 
увеличенным - МНО и сокращенным 
- тромбиновое время. При этом у боль-
ных по сравнению со здоровыми оста-
вались повышенными концентрация 
фибриногена и РФМК, а также угнетён-
ным - фибринолиз, что свидетельству-
ет о серьёзном нарушении микроцир-
куляции и сохранении тромбоопасной 
ситуации. Тем временем динамика 
показателей системы гемостаза при 
комплексном лечении с применением 
«Кортексин» была более выражена. 
Так, АПТВ, тромбиновое время и со-
держание фибриногена приближались 

к норме, МНО достигло показателей 
контроля, а фибринолиз по сравнению 
с общепринятой терапией ускорился 
более чем на 18%.

У больных ХГП молодого возрас-
та стандартная терапия приводила к 
уменьшению в ротовой жидкости кон-
центрации прокоагулянтов, удлинению 
АПТВ, протромбинового и тромбино-
вого времени, а также к ускорению 
растворения фибринового сгустка в 
сравнении до курса лечения. При ле-
чении с применением «Кортексин» 
прокоагулянтная активность слюны 
возрастала, что характеризуется при-
ближением к значениям нормы АПТВ 
и протромбинового времени, а также 
нормализацией тромбинового време-
ни и фибринолиза (табл. 2). В ротовой 
жидкости больных среднего возраста 
после стандартной терапии прокоагу-
лянтная активность возрастала слабо 
и антифибринолитическое действие 
сохранялось на прежнем уровне, но 
терапия с применением «Кортексин» 
привела к восстановлению в кровотоке 
АПТВ, МНО и тромбинового времени 
до референтных значений, и при этом 
сохранялось слабовыраженное угне-
тение фибринолитической активности. 
Действие ротовой жидкости на иссле-
дуемые показатели системы гемостаза 
при использовании «Кортексин» прак-

тически не отличалось от такового у 
здоровых людей.

В процессе исследования было вы-
явлено высокое содержание ингибито-
ра активатора плазминогена (PAI-1) в 
крови у больных молодого возраста, 
которое после проведенного лечения 
снижалось в 2 раза при стандартном 
лечении и в 3 раза при применении 
«Кортексин» (табл. 3). Уровень ткане-
вого фактора плазминогена (tPA) был 
увеличен в 4-5 раз до лечения, а после 
терапии снижался в 2,5 (стандартное 
лечение) и 1,5 раза (стандартное ле-
чение с включением «Кортексин»). У 
больных возрастной группы 45-60 лет 
также было выявлено высокое содер-
жание ингибитора активатора плазми-
ногена (PAI-1) в крови, которое после 
проведенного лечения снижалось в 
1,5 (стандартное лечение) и 2 (стан-
дартное лечение и «Кортексин») раза. 
Тканевой фактор плазминогена (tPA) 
у больных, получающих стандартную 
терапию, снижался в 3,5 раза от ис-
ходного, а у пациентов, использующих 
«Кортексин», оставался на прежнем 
уровне.

В ротовой жидкости у больных с 
ХГП в возрасте 25-44 лет отмечается 
высокое содержание ингибитора акти-
ватора плазминогена (PAI-1), которое 
после проведенного лечения снижа-
лось при обоих методах лечения. Тка-
невой фактор плазминогена (tPA) при 
стандартном лечении оставался на 
прежнем уровне, а применение «Кор-
тексин» нормализовало данные пока-
затели (табл. 4). После проведенного 
лечения у больных 45-60 лет в рото-
вой жидкости отмечается снижение 
содержания ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1) при стандартном 
лечении и при использовании «Кор-
тексин». Тканевой фактор плазмино-
гена (tPA) при стандартном лечении 
оставался на прежнем уровне, а под 
влиянием «Кортексин» уменьшался в 
2 раза. Проведенная стандартная те-
рапия уменьшает содержание ингиби-
тора активатора и тканевого фактора 
плазминогена, но эффект в комплексе 
с «Кортексин» выражен значительнее.

Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют о нарушениях в си-
стеме гемостаза при хроническом ге-
нерализованном пародонтите средней 
степени тяжести у больных молодого и 
среднего возраста, что во многом под-
тверждают и данные литературы. 

Проведенное стандартное лече-
ние улучшает показатели гемостаза в 
крови - МНО и фибриноген достигают 
нормы, но при этом укорочено АПТВ и 
повышена концентрация РФМК. Тка-

Влияние ротовой жидкости на свертывание крови и фибринолиз 
в процессе терапии у больных ХГП [Me (25–75 0/00)]

Показатель Контроль
(n = 15)

Стандартное лечение
(n = 15)

Стандартное лечение
+ «Кортексин» (n = 15)

до лечения после 
лечения до лечения после

лечения
Больные ХГП молодого возраста (25-44 лет)

Протромбиновое
время, %

75,8
(74,6; 78,6)

62,1*
(59,0; 63,0)

68,4*
(62,10; 69,5)

62,7*
(59,5; 63,6)

72,3*▲■

(68,60; 74,40)

АПТВ, % 80,1
(79,8; 81,8)

59,2*
(58,3; 61,0)

71,0*▲

(67,9; 70,8)
59,7*

(58,3; 61,0)
77,8*▲■

(76,6; 79,4)
Тромбиновое

время, %
80,3

(78,8; 82,8)
63,4*

(62,2; 65,3)
68,3*

(65,6; 70,65)
63,3*

(62,4; 65,6)
75,3▲■

(73,3; 79,4)

Фибринолиз, % 73,5
(73,0; 75,5)

86,1*
(84,0; 89,0)

82,8*
(82,0; 83,5)

87,0*
(84,00;90,0)

78,1▲■

(77,00; 80,00)
Больные ХГП среднего возраста (45-60 лет)

Протромбиновое
время, %

75,80
(74,63; 78,60)

62,0*
(58,0; 64,3)

67,1*▲

(64,4; 67,90)
61,7*

(59,8; 61,9)
71,1▲■

(69,2; 71,5)

АПТВ, % 80,10
(79,80; 81,80)

65,0*
(57,2; 69,5)

69,2*▲

(67,3; 70,75)
65,1*

(57,4; 68,5)
79,5▲●

(76,8; 81,0)
Тромбиновое

 время, %
80,28

(78,80; 82,81)
63,3*

(62,2; 63,8)
68,5*▲

(65,7; 70,65)
63,3*

(62,5; 63,5)
77,6▲■

(73,3; 78,4)

Фибринолиз, % 73,50
(73,00; 75,75)

85,7*
(85,0; 89,0)

83,0*▲

(82,0; 84,0)
85,8*

(85,3; 88,4)
76,5■

(74,5; 81,0)

Примечание. n – число обследованных; * – различия значений по сравнению с контро-
лем (критерий Манна–Уитни); ▲ – различия значений по сравнению с исходным уровнем 
(критерий Вилкоксона); ■ – различия значений между группами.

Таблица 2
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Динамика содержания tPA и PAI – 1 в плазме крови у больных ХГП 
средней степени тяжести [(Me (25–750/00)]

Показатель Контроль
(n=15)

Стандартное лечение Стандартное лечение + «Кортексин» (n=15)

до лечения
(n=15)

после лечения
(n=15)

до лечения
(n=15)

после лечения
(n=15)

Больные ХГП в возрасте 25-44 лет

tPA, нг/мл 0,728
(0,537; 0,825)

5,07*
(4,482; 5,197)

1,849*●

(1,59; 1,925)
5,395*

(4,482; 5,585) 3,592*■ (2,667; 4,115)

PAI – 1, пг/мл 585,35
(556,05; 591,3)

28325,00*
(27195; 28850)

13780*●

(12850; 13920)
26810*

(26540; 26960)
8570*●■

(8212; 8820)

Больные ХГП в возрасте 45-60 лет

tPA, нг/мл 0,728
(0,537; 0,825)

5,246*
(5,07; 5,615)

1,438*●

(1,219; 1,608)
5,525 *

(4,125; 6,825)
4,608* 

(3,425; 5,315)

PAI – 1, пг/мл 585,35
(556,05; 591,3)

30196*
(28998,5; 31005)

18250*●

(17923; 18550) 29590* (28954; 30440) 14020*●■

(13445; 14880)

Примечание. В табл. 3-4 n – число обследованных; * - значимость различий по сравнению с контролем (критерий Манна – Уитни); 
• - различия значений по сравнению с исходным уровнем; ■ – различия значений между вариантами лечения; p <0,05.

Таблица 3

Динамика содержания tPA и PAI – 1 в ротовой жидкости у больных ХГП
 средней степени тяжести [(Me (25–750/00)]

Показатель Контроль
(n=15)

Стандартное лечение Стандартное лечение + «Кортексин»

до лечения
(n=15)

после лечения
(n=15)

до лечения
(n=15)

после лечения
(n=15)

Больные ХГП в возрасте 25-44 лет

tPA, нг/мл 0,06
(0,052; 0,078)

0,19*
(0,15; 0,21)

0,24*
(0,17; 0,28)

0,17*
(0,13; 0,19)

0,073●■

(0,065; 0,078)

PAI – 1, пг/мл 156,072
(135,5; 169,6)

1800,5*
(1676; 1936)

1677*
(1535; 1717)

1802*
(1697; 1929)

1621*
(1575; 1763)

Больные ХГП в возрасте 45-60 лет

tPA, нг/мл 0,06
(0,052; 0,078)

0,457*
(0,374; 0,493)

0,48*
(0,44; 0,55)

0,445*
(0,363; 0,472)

0,186*●■

(0,174; 0,199)

PAI – 1, пг/мл 156,072
(135,5; 169,6)

2165*
(2097,0; 2206)

1555*●

(1435; 1641)
2180*

(2112; 2321)
1738*

(1617; 1944)

Таблица 4

невой фактор и ингибитор активатора 
плазминогена снижаются, но не до-
стигают контрольных цифр. Похожая 
ситуация наблюдается и в показате-
лях гемостаза в ротовой жидкости. 
Комплексное лечение с применением 
«Кортексин» у больных молодого и 
среднего возраста приводит к зна-
чительному снижению или ликвида-
ции гиперкоагуляционных сдвигов и 
восстановлению прокоагулянтной и 
антифибринолитической активности 
ротовой жидкости. Применение «Кор-
тексин» у больных молодого возраста 
с хроническим генерализованным па-
родонтитом средней степени тяжести 
приводит к нормализации исследуе-
мых показателей системы гемостаза в 
кровотоке и ротовой жидкости.
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Цель исследования: оценка насыщенности химиопрепаратом хирургического края резекции почки в целях определения эффектив-
ности таргетной баллонной химиоэмболизации при резекции паренхиматозного органа для профилактики рецидивов опухоли.

Полученные данные наглядно продемонстрировали пролонгированную фиксацию маркера в тканях хирургического края резеци-
рованного органа. Трансартериальная баллонная эмболизация таргетным препаратом при резекции паренхиматозного органа может 
быть эффективна для профилактики рецидивов опухоли ввиду длительности высоких концентраций в хирургическом крае. 
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The purpose: to assess the saturation of the surgical margin of the kidney resection with a 
chemotherapy drug in order to determine the effectiveness of targeted balloon chemoemboli-
zation during the resection of  parenchymal organ for preventing tumor recurrence. 

The data obtained clearly demonstrated the prolonged fixation of the marker in the tissues 
of the surgical edge of the resected organ. Transarterial balloon embolization with a targeted 
drug for resection of the parenchymal organ may be effective for preventing tumor recurrence 
due to the duration of high concentrations in the surgical margin.
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Введение. Аберрантная правая 
подключичная артерия является наи-
более 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]. 
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Введение. Рак почки занимает 
2–3 % от всех злокачественных ново-
образований человека, 90 % опухолей 
почки локализовано в почечной па-
ренхиме. Ежегодный мировой прирост 
заболеваемости опухолями почек со-
ставляет 2 % [14]. В России этот по-
казатель несколько выше - около 3–4 
% [3]. Учитывая высокие темпы роста 
данной патологии, поиски наиболее 
эффективных методов лечения явля-
ются актуальной проблемой совре-
менной медицины. 

Рудольф Вирхов отметил обиль-
ное кровоснабжение опухолевой тка-
ни в 1865 г., но только через 100 лет, 
в 1971 г., J. Folkman предположил за-
висимость роста опухоли от развития 
капиллярного кровоснабжения, под 
действием определенных веществ, 
вырабатываемых самой опухолью [7]. 
С того времени начались обширный 
поиск ингибиторов ангиогенеза и их 
применение в лечении онкологических 
заболеваний. Продолжительное время 
бытовало мнение, что опухолевая мас-
са обьемом менее 2 мм3 не имеет соб-
ственного кровоснабжения и виталь-
ные функции в ней поддерживаются 
собственным запасом энергетических 
субстратов и диффузией кислорода из 
окружающей ткани. При росте опухоли 
за пределы этого объема онкоциты, 
расположенные в центре образования, 
подвергаются острой гипоксии и стиму-
лируют процессы онкоангиогенеза [9]. 
Результаты исследований C. Li пока-
зали, что онкоангиогенез запускается 
в образовании, состоящем из 100-300 
клеток, когда образуются микрососуды 
для питания опухолевой массы [13]. 
Вещества, активирующие ангиогенез, 
впервые описаны N. Ferrara в 1989 г. и 
составляют группу сосудистых эндоте-
лиальных факторов роста (VEGF) [7].

При взаимодействии VEGF с со-
ответствующим рецептором на по-
верхности эндотелиоцита происходит 
активация рецептора, что приводит к 
запуску каскада внутриклеточных ме-
диаторов, достигающего ядра клетки, 
конечным результатом чего является 
инициация генов, отвечающих за ан-
гиогенез [16]. Раскрытие механизмов 
онконеоангиогенеза привело к созда-
нию целой группы лекарственных пре-
паратов, блокирующих ангиогенез при 
злокачественных опухолях различной 
локализации [1]. 

Первый таргетный препарат – бе-
вацизумаб, представляющий собой 
моноклональное антитело, был пред-
ставлен в 2003 г. и показал в клини-
ческих исследованиях повышение 
онкологической выживаемости паци-

ентов [10, 15]. При лечении распро-
страненного почечно-клеточного рака 
использование бевацизумаба привело 
к уменьшению размеров опухоли и по-
высило срок безрецидивного периода 
[6]. Ингибиторы сосудистых эндоте-
лиальных факторов роста блокируют 
участок, связывающийся с соответ-
ствующим рецептором, и тем самым 
предотвращают его активацию и даль-
нейшую передачу ангиогенного им-
пульса, что, в свою очередь, тормозит 
пролиферацию эндотелиоцитов, пре-
пятствуя образованию патологической 
сосудистой сети. Кроме этого действие 
бевацузимаба вызывает апоптоз эндо-
телиоцитов опухолевых сосудов [5]. 
Примечательно, что эффект антиан-
гиогенной терапии моноклональными 
антителами развивается в первые сут-
ки после начала лечения [11], что свя-
зано с экстрацеллюлярным механиз-
мом действия препаратов этого ряда.

Существующие в настоящее время 
методы органосохраняющих операций 
при злокачественных новообразова-
ниях, при всех своих положительных 
характеристиках, лишены специфи-
ческой противорецидивной состав-
ляющей. Профилактика рецидивов 
заключается в резекции пораженного 
участка органа с запасом здоровой 
ткани, определяемой макроскопиче-
ски, и удалении прилежащих к обра-
зованию тканей. В результате этого 
неизбежно возникающая острая ише-
мия опухолевой ткани сопровождает-
ся массированным выделением со-
судистых эндотелиальных факторов 
роста, которые, попадая в системный 
кровоток, воздействуют на рецепторы 
эпителиоцитов и тем самым запускают 
рецидивный неоонкоангиогенез. При 
этом рецидив может дать не только 
краевой продолженный рост из остав-
шейся опухоли, но и возникновение 
опухоли de novo из микроскопических 
онкоцитов, расположенных вне зоны 
резекции при первично-множествен-
ном характере заболевания.

Материалы и методы исследо-
вания. Принимая во внимание ме-
ханизм онкоангиогенеза и принцип 
антиангиогенной таргетной терапии, 
нами предложен метод баллонной хи-
миоэмболизации и резекции злокаче-
ственных опухолей паренхиматозных 
органов [4]. 

Суть метода заключается в следу-
ющем: под рентген-контролем выпол-
няется селективная ангиография, при 
которой определяется сегментарная 
артерия органа, снабжающая кровью 
сегмент с образованием. В избранную 
артерию под рентген-контролем заво-

дится баллон-катетер с центральным 
каналом для введения лекарственных 
препаратов, с размером баллона, до-
статочным для перекрытия кровотока. 
Раздуванием баллона прекращается 
артериальный кровоток в сегменте 
паренхимы органа. Затем через цен-
тральный канал баллона-катетера в 
ишемизированный сегмент вводится 
препарат бевацизумаб, после чего 
выполняется резекция опухоли в пре-
делах интактной ткани. Рана паренхи-
мы органа ушивается гемостатически-
ми швами, сразу после этого баллон 
сдувается и удаляется из просвета 
сосуда.

Таким образом, своевременное на-
сыщение таргетным препаратом при-
лежащей к опухоли паренхимы созда-
ет барьер-ловушку для выделяемого 
образованием VEGF, препятствуя его 
влиянию на потенциальные рецидиво-
генные очаги.

Немаловажную роль в этой защите 
играет временной фактор – как долго 
может персистировать таргетный пре-
парат в крае резекции, так как онкоци-
ты обладают повышенным потенциа-
лом живучести. В связи с этим цель 
нашего исследования – оценить на-
сыщенность химиопрепаратом хирур-
гического края и длительность насы-
щения при резекции паренхиматозного 
органа для профилактики рецидивов 
опухоли. 

Для оценки продолжительности 
фиксации препарата в хирургическом 
крае резекции паренхиматозного ор-
гана мы выполнили эксперимент на 
лабораторных животных, моделируя 
трансартериальное введение препа-
рата при резекции на примере исполь-
зования маркера – пищевого красите-
ля Ponso S, введенного в паренхиму 
почки лабораторных кроликов. 

При работе с лабораторными живот-
ными мы пользовались рекомендация-
ми руководства «Animals in Research: 
Reporting In Vivo Experiments» [12], с 
соблюдением международных стан-
дартов и биоэтических норм, в соот-
ветствии с Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в 
научных целях, Хельсинской деклара-
цией о гуманном отношении к живот-
ным [2].

Мы использовали 14 лабораторных 
кроликов массой тела 2400-2600 г, по-
рода «Новозеландский белый». Вы-
полнялась лапаротомия двум кроли-
кам под масочным эфирным наркозом 
с дальнейшим выделением обеих по-
чек (рис. 1). После выделения верх-
няя треть обеих почек прошивалась 
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П-образными швами в поперечном 
направлении, узлы при этом не затя-
гивались. Затем в просвет аорты ниже 
отхождения почечных артерий уста-
навливали канюлю 21 G длиной 25 
мм, ее конец вводился проксимально, 
выше почечных артерий. Через каню-
лю в просвет аорты производилась 
струйная инфузия раствора пищевого 
красителя Ponso S в физиологическом 
растворе из расчета 100 мг/л обьемом 
5 мл. В момент введения раствора 
маркера завязывались узлы на парен-
химе почек таким образом, чтобы вы-
звать ишемию участка органа. Полу-
ченная модель резекции почки с пред-
варительным насыщением паренхимы 
зоны резекции маркером и с наложе-
нием гемостатических швов наглядно 
демонстрировала процесс фиксации 
таргетного препарата, введенного че-
рез артерию в прилежащую к опухоли 
паренхиму. После наложения швов на 
почку из ишемизированного участка 
почек брали фрагмент ткани размера-
ми 2х3 мм, для первоначальной оценки 
концентрации маркера в паренхиме, и 
аналогичный фрагмент паренхимы из 
кровоснабжаемой части органа. Таким 
образом получали нулевые показатели 
содержания красителя. Операция за-
вершалась ушиванием раны брюшной 
полости. Через 2 сут у одного кролика 
выполнялась нефрэктомия с одной 
стороны (почка 1), через 4 сут у этого 
же животного - с другой стороны (почка 
2). У второго кролика почки изымались 
через 6 и 8 сут (почка 3, почка 4). Всем 
подопытным животным в завершении 
последней операции в аорту вводил-
ся раствор калия хлорида для карди-
оплегии, посредством чего животные 
выводились из опыта.

Таким образом, были получены зна-
чения концентрации маркера Ponso 
S в паренхиме ишемизированного и 
кровоснабжаемого участков почек в 

момент введения красителя и с дина-
микой элиминации в течение 2, 4, 6 и 8 
сут после операции. 

Результаты и обсуждение. Коли-
чественная оценка концентрации вве-
денного красителя в паренхиму почки 
и определение темпов элиминации 
маркера из края резекции позволили 
оценить длительность высоких кон-
центраций химиопрепарата в парен-
химе органа. Для этого у обоих экспе-
риментальных животных определили 
начальный удельный вес маркера в 
паренхиме в момент его введения, за-
тем оценивали содержание вещества 
в ткани через 2 и 4 дня у одного кро-
лика, через 6 и 8 сут у второго из этой 
пары. Для сравнения в эти же дни оце-
нивали концентрацию красителя в здо-
ровой, не ишемизированной части по-
чек. Анализировали данные с приме-
нением статистических пакетов SPSS 
(Windows версия 7.5.2). Достоверность 
различий количественных показателей 
определяли по критерию t Стьюдента 
для нормально распределенных ве-
личин. Различия признавались до-
стоверными при p<0,05. Полученные 
в результате экспериментов данные 
представлены в таблице.

Приняв исходное, в день введения, 
содержание маркера в паренхиме за 
100%, для устранения влияний инди-
видуальных особенностей (возраст, 
состояние животного, размер органа, 
скорость и количество введенного 
препарата), можно представить кон-
центрацию вещества в процентном со-
отношении к исходному (таблица). На-
глядная динамика элиминации пред-
ставлена на рис. 2. График показыва-
ет, что клиренс препарата, введенного 
в паренхиму и фик-
сированного шва-
ми в крае резек-
ции, меньше, чем 
особождение от 
маркера паренхи-
мы в кровоснабжа-
емой части органа. 
Количественное 
выражение этого 
процесса: концен-
трация вещества в 

прошитой части органа через 2-е сут 
меньше в 1,64 раза, а в кровоснабжае-
мом участке почки – в 3,57 раза от ис-
ходных цифр. Элиминация препарата 
из почек продолжается в течение всего 
периода наблюдений, но ее скорость в 
зоне ишемии органа ниже, чем в ткани 
нетронутого участка почки.

Представленные данные доказы-
вают факт длительного персистиро-
вания вещества, введенного в парен-
химу почки через артериальное русло 
и фиксированного гемостатическими 
швами. Причем более 50% от перво-
начального уровня сохраняется в тече-
ние 8 сут. Вещество, введенное в орган 
и не фиксированное швами, теряет от 
своей первоначальной концентрации 
более 90%.

Заключение. Выполненное иссле-
дование доказывает, что длительность 
высоких концентраций таргетных хи-
миопрепаратов в хирургическом крае 
резекции может быть достаточной для 
эффективной профилактики рециди-
вов опухоли.

Методы нефронсберегающей хи-
рургии в последнее время прочно 
заняли свою нишу в арсенале хирур-
гического лечения злокачественных 

опухолей почки. Функциональная со-
хранность, малоинвазивность и ради-
кальность этих методов, безусловно, 
заслуживают самой высокой оценки, 
но при этом упускается один немало-
важный аспект лечения злокачествен-
ных новообразований паренхиматоз-
ных органов – опасность рецидивиро-
вания опухоли. Дополнение хирурги-
ческого органосохраняющего лечения 
локальной таргетной химиотерпией, 
основанной на одном из механизмов 

Концентрация красителя Понсо S в паренхиме почки, мг/л (%)

Почка 1 Почка 2 Почка 3 Почка 4
Исходная, в день введения 27,25 (100) 26,4 (100) 22,96 (100) 28,4 (100)
День исследования 2-й 4-й 6-й 8-й 
Ишемизированная паренхима
(край резекции) 16,55 (60,73) 15,18 (57,5) 12,65 (55,09) 14,82 (52,85)

Здоровая паренхима 7,7 (28,25) 3,36 (12,72) 2,45 (10,67) 2,46 (8,77)

Примечание. р = 0,024.

Рис. 1. Экспериментальные операции на 
подопытных животных

Рис. 2. Динамика элиминации Понсо S из паренхимы почки, %
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рецидивирования опухолей и прин-
ципах антиангиогенной терапии, по-
зволит блокировать указанный вектор 
возобновления болезни.
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Введение. В настоящее время ко-
морбидное течение заболеваний явля-
ется актуальной проблемой медицины 
не только в России, но и во всем мире 
[2, 3]. Известно, что ожирение сопро-
вождается поражением практически 
всех органов и систем, в том числе пи-
щеварительной системы [5, 7]. Во всем 
мире отмечается катастрофически 
быстрое увеличение числа лиц, стра-
дающих ожирением, не только среди 
взрослого населения, но и среди детей 

[1, 6]. Жировая ткань влияет на орга-
ны пищеварения как механически, так 
и за счет метаболического действия 
[9]. Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) считается наиболее 
частым заболеванием печени неин-
фекционной этиологии у взрослых и 
детей, что обусловлено, в первую оче-
редь, увеличением распространенно-
сти ожирения, которое является основ-
ным этиологическим фактором данной 
патологии [10]. У детей и подростков 

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
У ДЕТЕЙ С ПАТОЛОГИЕЙ ПЕЧЕНИ
НА ТЕРРИТОРИИ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Исследованы метаболические изменения у детей с патологией печени с клинических и лабораторно-инструментальных позиций. 
Целью исследования послужило изучение биохимических и метаболических показателей у детей и подростков с ожирением и патологией 
печени на территории РС(Я). По этнической принадлежности установлено, что поражение печени преобладало у детей монголоидной 
расы. Определены маркеры, позволяющие идентифицировать поражение печени у детей на ранней стадии.

Ключевые слова: дети, ожирение, патология печени, метаболические изменения, ROC-анализ. 

Metabolic changes in children with liver pathology were studied from clinical and laboratory-instrumental positions. The aim of the study was to 
investigate biochemical and metabolic parameters in children and adolescents with obesity and liver pathology in the Republic of Sakha (Yakutia). 
According to ethnicity, it was found that liver damage prevailed in children of the Mongoloid race. Markers have been identified that allow identifying 
liver damage in children at an early stage.
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НАЖБП характеризуется хроническим 
течением, и ее распространение носит 
глобальный характер [4, 8].

Цель исследования - изучение 
биохимических и метаболических по-
казателей  у детей и подростков с ожи-
рением и патологией печени на терри-
тории РС(Я). 

Материалы и методы. Было об-
следовано 250 детей с ожирением, 
имеющих патологию органов желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). Ис-
следование проводилось с 2015 по 
2018 г. на базе кафедры педиатрии и 
детской хирургии Медицинского инсти-
тута ФГАОУ ВПО «Северо-Восточный  
государственный университет им. М.К. 
Аммосова» Министерства образова-
ния и науки Российской Федерации и 
Клиники педиатрии ГБУ РС (Я) "Респу-
бликанская больница №1-Националь-
ный центр медицины". Критерием от-
бора в основную группу было наличие 
патологии печени у детей с ожирением 
– 98 детей. Контрольная группа была 
представлена детьми с ожирением, но 
без поражения печени – 152 ребенка. 
В группах пациенты были поделены 
еще на монголоидное и немонголоид-
ное население. К монголоидам были 
отнесены представители коренных 
этносов Якутии (якуты, эвены, эвенки) 
– 69 (70,4%) пациентов из основной 
группы и 97 (63,8%) из группы контро-
ля, к немонголоидам – представители 
других этнических групп - 29 (29,6%) и 
55 (36,2%) чел. соответственно.

Лабораторные исследования вклю-
чали: биохимический анализ крови 
(включая липидограмму), глюкозо-то-
лерантный тест (ГТТ), определение 
базального уровня инсулина крови и 
С-пептида. Определены маркеры, по-
зволяющие идентифицировать пора-
жение печени у детей: HOMA - индекс 
инсулинорезистентности (ИР), индекс 
FIRI резистентности к инсулину, ин-
декс FABC - функциональная актив-
ность ß-клеток. В качестве критерия 
инсулинорезистентности (ИР) приняты 
значения выше 2,77.

Для сравнения способности биохи-
мических и метаболических показате-
лей идентифицировать наличие пора-
жения печени проведен ROC-анализ 
(Receiver Operator Characteristic).

Статистический анализ данных 
был выполнен в пакете IBM SPSS 
STATISTICS 22. Проверка соответ-
ствия распределения количественных 
переменных нормальному закону про-
ведена с использованием критерия 
Шапиро-Уилка и визуальной оцен-
ки распределения. Распределение 
количественных переменных было 

представлено в виде медианы (Ме) и 
межквартильного (25 % и 75 %) рас-
пределения в формате Ме (Q1-Q3). 
При сравнении независимых групп 
использовали критерии Манна-Уитни, 
критерий Пирсона χ2.

Результаты и обсуждение. В ос-
новной группе у 98 детей был уста-
новлен диагноз поражения печени 
(табл.1). Из них у 64 (25,6%) – жировой 
гепатоз (ЖГ), у 34 (13,6%) - неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ).

При анализе этнической принад-
лежности было установлено, что в 
обеих группах детей с ожирением пре-
обладали представители монголоид-
ного населения, как в основной группе 
- 69 чел. (69,9%), так и в группе контро-
ля - 97 чел. (63,8), немонголоиды со-
ставили соответственно 29 (29,6) и 55 
(36,2%) чел. В возрастной структуре в 
обеих группах преобладали подростки 
11-14 лет - 48 (48,9%) и 70 (46%) чел. 
соответственно (табл.1). Средний воз-
раст в группе с поражением печени 
составил 11,8 (±2,9) года, в группе без 
данной патологии -11,2 (±2,7) года.    

Проведен сравнительный анализ 
средних биохимических показателей в 
группах у детей с поражением печени 
и без, Ме (Q1-Q3). Табл. 2 показыва-

ет, что у детей в группе с поражением 
печени все биохимические показатели 
были достоверно выше, чем у детей 
без поражения печени, за исключени-
ем «хорошего» холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП), 
показатель которого был достоверно 
ниже в основной группе по сравне-
нию с контрольной (р<0,001). В группе 
детей с поражением печени опреде-
лялось повышение внутриклеточных 
ферментов: показатели аланинамино-

трансферазы (АЛТ) колебались от 40 
до 136 ед/л  и были статистически зна-
чимо выше, чем в контрольной группе, 
показатели аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) колебались от 40 до 69,3 ед\л 
по сравнению с контрольной группой, 
что при отсутствии в крови маркеров 
вирусного гепатита было расценено 
как проявление НАЖБП (табл. 2). У 
детей основной группы отмечен атеро-
генный тип дислипидемии, за счет по-
вышения липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) по сравнению с группой 
контроля и снижения ЛПВП (р<0,001).

Все показатели углеводного обме-
на также были статистически значимо 
выше в группе детей с поражением 
печени (табл.3). Показатели уровня 
глюкозы в крови натощак у детей с 

Распределение обследуемых детей по возрастным группам
и этнической принадлежности

Возраст,
лет

С поражением печени, n=98 Без поражения печени, n=152

р
монголоиды немонголоиды

монголоиды немонголоиды
ЖГ НАСГ ЖГ НАСГ

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
6-10 15 (15,3) 8 (8,2) 6 (6,1) 3 (3,0) 38 (25) 22 (14,5)

0,201
11-14 21 (21,4) 12 (12,2) 10 (10,2) 5 (5,1) 51 (33,5) 19 (12,5)
15-17 8 (8,2) 5 (5,1) 4 (4,1) 1 (1,0) 8 (5,3) 14 (9,2)
Всего 44 (44,9) 25 (25) 20 (20) 9 (9) 97 (63,8) 55 (36,2)

Таблица 1

Таблица 2

Биохимический анализа крови в группах обследуемых детей

Показатель
С поражением печени, 

n=98
Без поражения печени,

n=152 N

Q25 Q 50 Q 75 Q 25 Q 50 Q 75
АЛТ, ед/л 30,3 48,3 88,6 25,3 31,6 40,7 ≥40
АСТ, ед/л 31,7 38,7 47,3 28,7 34,7 39,7 ≥40

Холестерин общий, ммоль/л 5,7 6,2 6,8 3,9 4,4 5,7 ≥ 5,2
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,8 0,9 1,0 1,0 1,2 1,4 ≥ 1,3
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,0 3,3 3,6 2,1 2,6 3,1 ≥ 3

Примечание. В табл. 2-3 р - достигнутый уровень статистической значимости различий 
при сравнении групп по критерию Манна-Уитни, для всех показателей р<0,001.
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НАЖБП имели незначительное повы-
шение - от 5,0 до 5,6 ммоль\л, по срав-
нению с контрольной группой, тогда 
как нарушение толерантности к глюко-
зе, по данным перорального глюкозо-
толерантного теста (ГТТ), у этих детей 
отмечено статистически значимо чаще 
(с повышением уровня глюкозы от 7,8 
ммоль/л до 11 ммоль/л выставлен диа-
гноз: нарушение толерантности к глю-
козе). У детей с поражением печени по 
сравнению с контрольной группой от-
мечено повышение инсулина натощак, 
в колебании от 29 до 35,2 ед/мл, а так-
же уровня С-пептида - от 4,1 до 7,5 нг/
мл. Индексы инсулинорезистентности 
НОМА, FIRI, FABC у детей с НАЖБП 
также были достоверно выше по срав-
нению с контрольной группой (р<0,001) 
(табл. 3).

Среди пациентов из группы без по-
ражения печени с ожидаемыми нор-
мальными биохимическими показате-
лями было 20 чел. (13,1%), у которых 
отмечены изменения показателей 
углеводного и липидного обмена. Все 
монголоидной расы (якуты), у всех, по 
данным анамнеза, раннее начало раз-
вития ожирения, в возрасте от года до 
трех лет. У всех также отмечено на-
рушение толерантности к глюкозе, по 
данным ГТТ повышение уровня глю-
козы от 7,8 ммоль/л до 10,7 (N ≥ 7,8 
ммоль/л), среднее значение через 2 
ч после нагрузки 7,8 ±3,0 ммоль/л, а 
также снижение ЛПВП до 0,9 ммоль/л 
(N ЛПВП ≥ 1,3 ммоль/л). По данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) 
печени у 14 (70%) детей данной под-
группы диагностирована гепатомега-
лия без повышения эхогенности и из-
менения структуры паренхимы печени.

Для сравнения способности био-
химических и метаболических пока-
зателей идентифицировать наличие 
поражения печени был проведен 
ROC-анализ. В качестве классифици-
руемой переменной принята бинарная 
переменная – наличие или отсутствие 
поражения печени. Построены ROC-
кривые для индекса массы тела (ИМТ), 
значений АЛТ, АСТ, общего билируби-
на, прямого билирубина, инсулина, 
С-пептида, индекса HOMA (рисунок). 
Качество классификации соответству-
ет средней и хорошей. Наибольшая 
площадь под кривой отмечалась у 
инсулина, С-пептида, индекса HOMA, 
ИМТ (р<0,001) (табл.4). 

Выводы. В Республике Саха (Яку-
тия) у детей с ожирением отмечены 
особенности метаболического обмена.   
В обеих группах детей с ожирением 
преобладают подростки монголоидной 
расы. У детей с НАЖБП отмечены бо-

лее выраженные изменения средних 
биохимических показателей, в виде 
повышения уровня АЛТ, АСТ, ЛПНП, 
снижения ЛПВП, повышения уровня 
инсулина, С-пептида, индексов ин-
сулинорезистентности НОМА, FIRI и 
FABC, снижения толерантности к глю-
козе, по сравнению с группой детей 
без патологии печени, что указыва-
ет на более выраженные нарушения 
углеводного и липидного обмена у этих 
больных. 

По данным ROC-анализа опреде-
лены важные высокочувствительные 
и высокоспецифичные показатели, 
позволяющие идентифицировать па-
тологию печени (НАЖБП): инсулин, 
С-пептид, индекс HOMA у детей с ожи-
рением.

Нами были выявлены неблагоприят-
ные прогностические маркеры (нацио-
нальность, раннее начало ожирения в 
анамнезе, нарушение толерантности к 
глюкозе, снижение ЛПВП, гепатомега-

Таблица 3

Таблица 4

Углеводный обмен в группах обследуемых детей, Ме (Q1-Q3)

Показатель
С поражением печени,

n=98
Без поражения печени,

n=152 N

Q 25 Q 50 Q 75 Q 25 Q 50 Q 75
Глюкоза натощак, ммоль\л 5,0 5,3 5,6 4,3 4,8 5,3 ≥ 5,5
Глюкоза через 2 ч после ОГТТ 5,9 7,9 10,9 5,1 6,0 6,9 ≥ 7,8
Инсулин, ед/мл 29,1 32 34,8 8,2 13,3 18,3 0-29
С-пептид, нг/мл 3,4 5,6 7,4 1,2 1,4 2,4 0,9-4
Индекс HOMA 4,8 7,5 8,5 1,5 1,7 4,4 ≥ 2,77
Индекс FIRI 4,3 6,7 7,7 1,4 1,6 3,9 ≥ 2,7
Индекс FABC 79,0 110,0 129,9 38,6 43,3 71,0 ≥ 3,5

Площадь под ROC-кривой (с 95% ДИ) при идентификации поражений печени

Тестовая переменная Площадь Стд. 
ошибкаa р

95% доверительный интервал
нижняя
граница

верхняя
граница

АЛТ, ед/л 0,65 0,04 <0,001 0,58 0,72
АСТ, ед/л 0,71 0,04 <0,001 0,64 0,78
Билирубин общий 0,70 0,04 <0,001 0,63 0,77
Билирубин прямой 0,70 0,03 <0,001 0,63 0,77
Индекс массы тела, кг/м2 0,82 0,02 <0,001 0,77 0,86
Инсулин, ед/мл 0,88 0,02 <0,001 0,85 0,91
С-пептид, нг/мл 0,82 0,02 <0,001 0,78 0,86
HOMA 0,88 0,02 <0,001 0,85 0,91

ROC-кривые при идентификации поражений печени
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лия), которые будут служить ранними 
диагностическими признаками началь-
ной стадии поражения печени у детей 
с ожирением.
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ПЯТНАДЦАТИЛЕТНИЙ ОПЫТ
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИНТЕГРАЛЬНОЙ 
ШКАЛЫ «ИНДЕКС БРЮШНОЙ
ПОЛОСТИ» ПРИ УСТАНОВЛЕНИИ
ПОКАЗАНИЙ К ЭТАПНОМУ
ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ
РАСПРОСТРАНЕННОГО ПЕРИТОНИТА

Проведен анализ результатов пятнадцатилетнего опыта применения в рутинной хирургической практике многопрофильного 
хирургического стационара интегральной шкалы оценки степени и характера поражения органов брюшной полости при перитоните ‒ 
«Индекс брюшной полости». Широкое применение в клинической практике стационара критериев шкалы позволило в значительной 
степени улучшить результаты лечения больных перитонитом. Отмечено снижение количества послеоперационных осложнений и 
летальности.

Результаты представленного нами клинического опыта  применения  интегральной шкалы оценки степени и характера поражения 
органов брюшной полости при перитоните позволяют рекомендовать ее широкое использование в практике ургентных клиник. 

Ключевые слова: распространенный перитонит, индекс брюшной полости, хирургическая лечебная тактика. 
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The analysis of fifteen years of experience in the use of an integral scale for assessing the 
degree and nature of damage to the abdominal organs in peritonitis ‘Abdominal index’  in routine 
surgical practice of  the multidisciplinary surgical hospital was conducted. The extensive use 
of these scale criteria in clinical practice in the hospitals has led to significant improvements in 
the results of treatment of patients with peritonitis. There has been a decrease in the number of 
post-operative complications and fatalities.

 The results of our clinical experience of using the integral scale for assessing the degree and 
nature of damage to the abdominal organs in peritonitis allow us to recommend its widespread 
use in the practice of urgent clinics. 

Keywords: common peritonitis, abdominal index, surgical treatment tactics.
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Введение. Несмотря на постоян-
ные усовершенствования в хирургиче-
ской лечебной тактике, диагностике и 
технике оперативного вмешательства 
при распространенном перитоните, 
непосредственные результаты лече-
ния продолжают не удовлетворять 
хирургов. Наглядным тому свидетель-
ством служат данные современных ис-
следователей, которые отмечают, что 
летальность при этом грозном ослож-
нении ряда заболеваний или травма-
тических повреждений органов брюш-
ной полости остается весьма высокой, 
стабильно удерживаясь на уровне 
4,5-58%, а при развитии системных ос-
ложнений может достигать более 70% 
[1,3,5,8,10].

Изучение вопросов современного 
многопланового подхода к хирурги-
ческому лечению распространенного 
перитонита за последние десятилетия 
показывает, что наиболее приемлемы-
ми остаются классические принципы 
хирургических вмешательств [3,6,7,9]. 
К таким методам относятся этапные 
операции с использованием полуот-
крытых / полузакрытых технологий 
(релапаротомия «по плану», релапа-
ротомия «по требованию»), которые 
позволяют добиться всесторонней 
и адекватной санации всех отделов 
брюшной полости, установить непо-
средственный контроль над инфек-
ционным очагом при невозможности 
его полноценного одномоментного 
устранения, создать благоприятные 
условия для отграничения воспали-
тельного процесса и обеспечить его 
купирование.

По мнению большинства авторов, 
релапаротомия после первой опера-
ции (с учетом известных показаний) 
[2,4,5,8] должна выполняться через 24-
48 ч, после коррекции возникших ме-
таболических нарушений и до начала 
фиксации признаков развития систем-
ной воспалительной реакции. Следует 
отметить, что ни одна из операций не 
была бы достаточно эффективной без 
четких критериев ее выполнения (в том 
числе и релапаротомия). В последние 
десятилетия разработано большое ко-
личество различных систем оценки тя-
жести общего состояния больных с пе-
ритонитом (MPI, PIA, MOSF и другие) 
[2,5,11]. В нашей стране большую по-
пулярность получила система оценки 
тяжести распространенного перитони-
та «Индекс брюшной полости» (ИБП), 
разработанная сотрудниками кафе-
дры факультетской хирургии РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова под руководством 
академика РАН В.С. Савельева [2]. 
По мнению авторов-разработчиков, 

оригинальная шкала позволяет бо-
лее объективно оценивать тяжесть 
перитонита, в частности, оценивать 
эффективность этапных реопераций 
и, следовательно, оптимизировать вы-
бор лечебной тактики.

В нашей клинике мы имеем более 
чем пятнадцатилетний опыт приме-
нения оригинальной шкалы «Индекс 
брюшной полости», что послужило 
причиной анализа клинического мате-
риала с целью оценки эффективности 
ее применения в рутинной хирургиче-
ской практике в условиях многопро-
фильного хирургического стационара.

Материал и методы. Представ-
ленная работа основана на ретро-
спективном анализе результатов ком-
плексного лечения 278 больных с пе-
ритонитом, находившихся на лечении 
в экстренных хирургических отделе-
ниях Республиканской больницы №2 
− Центр экстренной медицинской по-
мощи (РБ№2-ЦЭМП) Республики Саха 
(Якутия) в период с 2005 по 2020 г. Ди-
агноз перитонит верифицирован на ос-
новании комплексного обследования, 
включавшего данные физикальных, 
лабораторных, инструментальных и 
аппаратных методов исследования. 
Средний возраст пациентов составил 
35,2±6,5 лет, при этом мужчин было 
156 (56,1%), женщин ‒ 122 (43,9%). Из 
278 больных с перитонитом 70 (25,2%) 
больных оперированы в режиме рела-
паротомия ‒ «по требованию», и 120 
(43,2%) больных с распространенным 
перитонитом подверглись этапному 
хирургическому лечению – «по про-
грамме» (2015-2020 гг.), с учетом ши-
рокого внедрения шкалы ИБП в кли-
ническую практику ургентных хирурги-
ческих отделений клиники. По данным 
проведенного ретроспективного ана-
лиза, основными причинами развития 
перитонита, которые потребовали рео-
пераций в режимах «по требованию» и 
«по программе» были: деструктивный 
холецистит ‒ 28 (14,7%), перфоратив-
ная гастродуоденальная язва ‒ 7 (3,7), 
острая кишечная непроходимость не-
опухолевого генеза – 15 (7,9), острая 
кишечная непроходимость опухолево-
го генеза – 21 (11,1), деструктивный 
аппендицит – 19 (10,0), деструктивный 
панкреатит – 58 (30,5), мезентериаль-
ный тромбоз – 18 (9,4), травмы живота 
(включая колото-резаные, огнестрель-
ные ранения и разрывы полых орга-
нов) – 11 (5,8), распад злокачественной 
опухоли печени – 2 (1,1), перфорация 
псевдокисты поджелудочной железы – 
5 (2,6), перфорация паразитарной ки-
сты печени – 2 (1,1), ущемленная диа-
фрагмальная грыжа с перфорацией в 

области селезеночного угла толстой 
кишки – 4 (2,1%).  

Основу интегральной оценки сте-
пени и характера поражения органов 
брюшной полости – «Индекса брюш-
ной полости» – составляют семь групп 
факторов, такие как: распространен-
ность перитонита, характер экссуда-
та в брюшной полости, фибринозных 
наложений и адгезивного процесса, 
состояние кишечника и источника пе-
ритонита, а также при выполнении по-
вторных операций состояние лапаро-
томной раны [2] (табл.1).

По примеру авторов-разработчиков 
шкалы [2] в качестве значимых были 
определены следующие признаки 
(показатели): частота необходимо-
сти выполнения повторных операций, 
связанных с прогрессированием пе-
ритонита или развитием его осложне-
ний, а также летальность. При этом 
необходимость выполнения релапа-
ротомии «по требованию» возникла у 
70 (25,2%) больных и определялась 
такими причинами или их сочетанием, 
как: сохраняющийся или прогрессиру-
ющий распространенный перитонит – 
19 (27,1%) больных, появление новых 
источников перитонита – 11 (15,7%) 
больных, в том числе несостоятель-
ность швов полых органов – 6 (8,6%) 
больных, абсцессы (единичные или 
множественные) брюшной полости 
– 5 (7,1%) больных, эвентрация – 19 
(27,1%) больных, неразрешающийся 
парез кишечника – 2 (2,9%) больных, 
спаечная кишечная непроходимость 
– 7 (10,1%) больных, внутрибрюшное 
кровотечение – 1 (1,4%) больной.

Статистическая обработка данного 
материала проведена с использова-
нием программного пакета MS EXCEL 
для операционной системы Microsoft 
Office 2010. Расчет показателей вариа-
ционного ряда с вычислением средней 
арифметической и среднеквадратич-
ного отклонения (М±σ) осуществлялся 
с использованием мастер функций (fx). 
Значимость различий (p) оценивалась 
по t-критерию Стьюдента, статистиче-
ски значимыми считали различия при 
p<0,05.

Результаты и обсуждения. Ре-
зультаты проведенного анализа по-
казателей ИБП у 70 (25,2%) больных 
с различными формами перитонита, 
оперированных в режиме релапарото-
мия «по требованию», представлены в 
табл. 2.

Так же, как и разработчики шка-
лы, мы оценивали влияние каждой из 
групп факторов и их вклад в общую 
оценку степени тяжести перитонита и 
показаний к выбору режима реопера-
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ций ‒ «по требованию» или «по про-
грамме». При анализе полученных 
данных в ходе наблюдений мы поста-
рались акцентировать внимание на 
наиболее значимых группах факторов, 
а также дать им некоторую свою оцен-
ку с учетом многолетнего опыта приме-
нения в клинике ИБП. 

Первые группы факторов, характе-
ризующие распространенность пери-
тонита, характер экссудата и патоло-
гических примесей, в оценке тяжести 
этого заболевания общеприняты и не 
вызывают сомнений [5]. В нашем ис-
следовании количество больных с вы-
сокими баллами ИБП за счет этих фак-
торов было достаточно внушительным 
‒ не менее 38,5%, что свидетельствует 
о сохраняющемся высоком процен-
те больных с осложненным течением 
острых хирургических заболеваний и/
или позднем обращении пациентов за 
медицинской помощью, в том числе 
(учитывая размеры Республики Саха 
(Якутия)) за счет удаленности и труд-
нодоступности некоторых населенных 
пунктов, поздней эвакуации по меди-
цинским показаниям. 

Следующая группа факторов ИБП, 
включающая такие важные критерии, 
как выраженность адгезивного про-
цесса в брюшной полости и характер 
фибринозных наложений, с нашей 
точки зрения, является ведущей. Для 
оценки этой группы факторов шкалы 
используют следующие параметры: «в 
виде рыхлых масс» ‒ мутный выпот, 
фибрин расположен в виде свободных 
фрагментов (зеленовато-серых сгуст-
ков и пленок), его не много, адгезии 
органов брюшной полости практиче-
ски нет. «В виде панциря фиксирован 
к брюшине» ‒ фиброзные наложения 
прозрачны или светло-серые, занима-
ют более 1/3 поверхности париеталь-
ной и висцеральной брюшины, плотно 
фиксированы к ней и обеспечивают 
формирование конгломерата органов. 
Несомненно, стоит согласиться с авто-
рами и разработчиками интегральной 
шкалы, что эти факторы являются не-
отъемлемыми составляющими отгра-
ниченного и распространенного вос-
паления брюшины. Именно эти группы 
факторов определяют физиологиче-
ский потенциал отграничения процес-
са воспаления, т.е. возможность раз-
решения (выздоровления), или в дру-
гом случае перерасхода пластических 
средств компенсаторных механизмов, 
истощения и прогрессирования за-
болевания. Как важно отметил В.С. 
Савельев, переход распространенной 
формы перитонита в отграниченный 
– абсцесс, представляющий несопо-

Интегральная шкала «Индекс брюшной полости»

Признак Баллы
Распространенность перитонита:

местный (абсцесс)
диффузный
разлитой

1
2
3

Характер экссудата и патологических примесей:
серозный
гнойный
геморрагический
каловый

1
3
4
4

Характер фибринозных наложений и адгезивного процесса:
в виде панциря фиксирован к брюшине 
в виде рыхлых масс
формирование конгломерата кишечника и большого сальника
адгезивный процесс не выражен или отсутствует

1
4
1
4

Состояние кишечника:
инфильтрация стенки более 3 мм
отсутствие спонтанной* и стимулированной перистальтики
кишечный свищ

3
3
4

Неустраненный источник или появление новых источников перитонита 4
Нагноение или некроз краев операционной раны** 3
Эвентрация** 3

Примечание. В табл. 1-2 *ответ на механическое раздражение; **послеоперационный 
перитонит.

Таблица 1

Таблица 2

Частота выполнения релапаротомии «по требованию» и летальность в 
зависимости от значений критериев ИБП у больных с перитонитом

Признак Всего больных
Частота выполнения 

релапаротомии, 
абс. (%)

Летальность, 
абс. (%)

Распространенность перитонита:
местный (абсцесс)
диффузный
разлитой

33 2 (6,0) 1 (3,0)
107 10 (9,3) 6 (5,6)
138 58 (42,0) 28 (20,2)

Характер экссудата и патологических 
примесей:
серозный
гнойный
геморрагический
каловый

68 5 (7,4) 5 (7,4)
145 49 (33,8) 21 (14,5)
21 4 (19,0) 4 (19,0)
44 12 (27,3) 5 (11,4)

Характер фибринозных наложений и 
адгезивного процесса:
в виде панциря фиксирован к 
брюшине
в виде рыхлых масс
формирование конгломерата 
кишечника и большого сальника
адгезивный процесс не выражен или 
отсутствует

31 3 (9,7) 3 (9,7)

89 17 (19,1) 12 (13,5)

39 5 (12,8) 2 (5,1)

119 45 (37,8) 18 (15,1)

Состояние кишечника:
инфильтрация стенки более 3 мм
отсутствие спонтанной* и 
стимулированной перистальтики
кишечный свищ

148 38 (25,7) 21 (14,2)
109 26 (23,9) 18 (16,5)
21 6 (28,6) 6 (28,6)

Неустраненный источник или 
появление новых источников 
перитонита

17 11 (64,7) 5 (29,4)

Нагноение или некроз краев 
операционной раны** 29 4 (13,8) 4 (13,8)

Эвентрация** 21 19 (90,5) 4 (19,0)
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ставимо меньшую угрозу, вероятно, 
не следует считать осложнением хи-
рургического лечения, а напротив, его 
успехом, пусть и неидеальным [2]. По 
нашим наблюдениям, после появле-
ния адгезивного процесса за счет ор-
ганизаций пленок фибрина и других 
пластических процессов, можно всег-
да отметить уменьшение количества 
перитонеального экссудата, который 
эвакуируется из брюшной полости по-
средством дренажных конструкций, 
изменение его цвета и характера. 
Все это, по-видимому, происходит со-
гласно стадиям воспалительного про-
цесса, особенностям восстановления 
реабсорбционной функции парие-
тальной брюшины и характеризуется 
перераспределением содержания в 
перитонеальном экссудате низко- и 
среднемолекулярных метаболитов, а 
также белковых фракций.

Прогностическое значение этих 
факторов начинает отчетливо про-
являться на второй, третьей и после-
дующих операциях. В подтверждение 
правоты авторов отмечали, что имен-
но уменьшение площади поражения 
брюшины, в первую очередь за счет 
адгезии и формирования отграничи-
вающего конгломерата кишечника и 
большого сальника, определяло по-
тенциал выздоровления. Стоит отме-
тить, что зачастую стремление хирурга 
добиться полной «чистоты» брюшной 
полости в ходе реопераций являет-
ся ошибочным. По сути, сокращение 
количества релапаротомий должно 
достигаться за счет устранения источ-
ника перитонита, оптимального дре-
нирования брюшной полости для мак-
симального удаления экссудата (мы 
считаем одним из важнейших условий) 
и адекватной интенсивной терапии. В 
ходе наших наблюдений отмечалось, 
что даже при наличии сохраняющего-
ся источника перитонита и антибио-
тикорезистентности микрофлоры при 
оптимальном дренировании отделов 

брюшной полости и, учитывая факто-
ры начинающейся адгезии (особенно 
часто это бывает при деструктивном 
панкреатите), удается перевести рас-
пространенный воспалительный про-
цесс в отграниченный – формирова-
ние внутрибрюшных или забрюшин-
ных абсцессов. В данном случае это 
первый шаг к успешному разрешению 
воспалительного процесса. Отражени-
ем влияния этих факторов наглядно 
служат приведенные в табл. 3 данные  
частоты реопераций и летальности 
при этапном хирургическом лечении 
в зависимости от значения выделен-
ных критериев ИБП. При выполнении 
первой операции у больных со сроком 
заболевания 12-24 ч визуальных при-
знаков локализации воспалительного 
процесса практически не отмечалось, 
и эти параметры шкалы «Индекс 
брюшной полости» всегда были высо-
кими.

Еще один критерий, который ука-
зывается авторами шкалы, - это «не-
устраненный источник или появление 
новых источников перитонита»,  под-
разумевающий наличие любого ис-
точника эндогенного инфицирования 
брюшной полости: несостоятельность 
швов полых органов, перфорации 
острых язв, перфорации кишечника 
вследствие пролежней от дренажей 
и назоинтестинальных зондов, а так-
же деструктивного холецистита, пер-
форации абсцессов, осложнений и 
прогрессирования панкреонекроза. 
Для оценки выраженности поражения 
желудочно-кишечного тракта авто-
ры использовали морфологические и 
функциональные признаки кишечной 
недостаточности, такие как наличие 
отека (толщина стенки), состояние 
двигательной активности и нарушение 
целостности органа в виде формиро-
вания свища. 

Критерий «неустраненный источ-
ник перитонита» был зарегистрирован 
нами у 6,1% пациентов и был связан с 

техническими сложностями его полно-
ценного устранения и крайней тяже-
стью состояния больного ‒ значения 
ИБП составили более 13 баллов. В 
частности, наблюдались такие ослож-
нения, как: множественные перфора-
ции тощей кишки, перфорация рас-
падающейся опухоли мочевого пузы-
ря, формирование инфицированных 
форм панкреонекроза с распростране-
нием процесса на забрюшинную клет-
чатку (флегмона забрюшинной клет-
чатки), перфорация ректосигмоидного 
отдела толстой кишки. В нашем случае 
вероятность выполнения релапарото-
мии при фиксации критерия «неустра-
ненный источник или появление новых 
источников перитонита» составила не 
менее 64,7%. Продолжая тему ослож-
нений, имеет необходимость упомя-
нуть и такие критерии, как «нагноение 
и некроз краев послеоперационной 
раны». У больных распространенным 
перитонитом состояние операционной 
раны (нагноение послеоперационной 
раны) нередко выступает в качестве 
самостоятельного фактора при выбо-
ре тактики этапных реопераций и как 
источник сохраняющегося перитонита 
[2]. В данном случае  при выявлении 
такого осложнения мы советуем на 
время выполнения релапаротомий не 
ушивать рану наглухо, а подвергать 
ушиванию только мышечно-апонев-
ротический слой передней брюшной 
стенки с последующим тампонирова-
нием мазевыми салфетками или под-
ключать аппаратную VAC-терапию, до 
полного ее очищения и начала форми-
рования хороших грануляций. По на-
шим наблюдениям, именно нагноение 
послеоперационной раны с распро-
странением инфекционного процесса 
в брюшную полость   послужило при-
чиной повторных релапаротомий не 
менее чем у 10,4% больных входящих 
в группу исследования.

Заключение. Таким образом, не-
смотря на существование большого 
количества интегральных шкал оцен-
ки тяжести перитонита, используемых 
в современное время, разработанная 
сотрудниками кафедры факультетской 
хирургии РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
шкала под названием «Индекс брюш-
ной полости» остается весьма востре-
бованной и включена в клинические 
рекомендации Российского общества 
хирургов. По нашему мнению, инте-
гральная шкала «Индекс брюшной по-
лости» позволяет достоверно детали-
зировать степень поражения органов 
брюшной полости при перитоните и 
дает возможность уточнить показания 
к выбору тактики ведения в режимах 

Таблица 3

Число последующих реопераций и летальность в зависимости
от значения выделенных критериев ИБП

при этапном хирургическом лечении перитонита

Характер фибринозных наложений
и адгезивного процесса

Всего 
больных

Число
реопераций

Летальность, 
абс. (%)

в виде панциря фиксированы к брюшине 35 3,9±1,6 9 (25,7)*
в виде рыхлых масс 23 4,1±1,8 9 (39,1)*
формирование конгломерата кишечника
и большого сальника 41 3,1±1,4 11 (26,8)*

адгезивный процесс не выражен или отсутствует 21 5,6±2,5 5 (23,8)*

* Межгрупповые различия статистически значимы (р<0,05).
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«по требованию» и «по программе». 
Кроме того, в представленной шкале 
заложен значительный потенциал для 
детализации некоторых позиций в ее 
структуре, а также поиска новых кри-
териев с целью совершенствования и 
оптимизации выбора лечебной тактики 
у этой тяжелой категории больных.

1. Кавитационно-инстилляционная обра-
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ментальная хирургия. – 2020. ‒ №1 (72). – С. 
85-91.
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Изучены основные эпидемиологические показатели проблемы повторных неосложненных переломов позвонков у соматически здо-
ровых детей. В подавляющем большинстве клинических наблюдений при повторной травме диагностированы переломы тех грудных и 
поясничных позвонков, которые первоначально не повреждались. Средний возраст детей, получивших переломы позвонков первично, 
составил 7 лет 7 месяцев, повторно эти же дети травмировали позвоночник в среднем возрасте 11 лет 3 месяца. Более чем в половине 
клинических наблюдений основным механизмом травмы является падение на ягодицы с высоты собственного роста. Чаще других при 
первичной травме были повреждены тела ThV и ThVI позвонков, при повторной - тело ThIV позвонка. 
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The main epidemiological indicators of the problem of recurrent uncomplicated vertebral frac-
tures in somatically healthy children have been studied. In the overwhelming majority of clinical 
observations with repeated trauma, fractures of those thoracic and lumbar vertebrae not initially 
damaged were diagnosed. The average age of children with primary vertebral fractures was 7 
years 7 months, the same children repeatedly injured the spine at average age of 11 years 3 
months. In more than half of the clinical observations, the main mechanism of injury is a fall onto 
the buttocks from height of one's own height. More often than others, the bodies of ThV and ThVI 
vertebrae were damaged in the primary injury, while the body of ThIV vertebra was observed in 
the repeated injury,. Key words: children, repeated vertebral fractures. 

Keyworlds: children, repeated vertebral fractures.

Различные аспекты переломов по-
звонков у детей достаточно полно 
представлены в современной меди-
цинской литературе. В то же самое 
время, несмотря на большой объем 
проводимых научных исследований 
по данной тематике, публикаций, по-
священных случаям повторных пе-
реломов позвонков у соматически 
здоровых детей, нам обнаружить не 

удалось. В двух научных статьях, по-
священных проблемам остеопороза 
и несовершенного остеогенеза, при-
водится информация о возможности 
получения детьми с данными заболе-
ваниями повторных вертеброгенных 
фрактур [10,13].

Отсутствие современной научной 
информации по проблеме повторных 
переломов позвонков у соматически 
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здоровых детей явилось побуждаю-
щим мотивом проведения настоящего 
исследования.

Цель: изучить основные эпидеми-
ологические показатели такой про-
блемы, как повторные неосложненные 
переломы позвонков, у соматически 
здоровых детей.

Материалы и методы исследо-
вания. На этапах планирования и вы-
полнения настоящего исследования 
с целью определения его типа и ди-
зайна руководствовались рекоменда-
циями, представленными в журнале 
«Травматология и ортопедия России» 
[8]. Согласно этим рекомендациям тип 
проведенного исследования опреде-
лен как «прикладное», направленное 
на получение знаний для решения 
конкретной практической задачи, а 
именно - изучение основных эпидеми-
ологических показателей повторных 
переломов позвонков у детей. Дизайн 
- аналитическое выборочное попереч-
ное исследование.

Располагаем 9-летним опытом ди-
намического наблюдения и лечения 
1000 детей и подростков в возрасте 
от 2 до 17 лет включительно, полу-
чивших компрессионные неосложнен-
ные переломы тел позвонков шейной, 
грудной и поясничной локализаций. Из 
этого числа 16 (1,6%) детей вертебро-
генные фрактуры получали дважды. 
Эти 16 пациентов и составили группу 
наблюдения, послужившую клиниче-
ским материалом для проведения на-
стоящего исследования.

Для постановки диагноза пере-
ломов тел позвонков у детей как при 
первичной, так и при повторной трав-
мах использовали традиционные для 
экстренной травматологии методы об-
следования: сбор жалоб и анамнеза, 
клиническое исследование, лучевую 
диагностику (обзорная рентгеногра-
фия, компьютерная томография (КТ), 
магнитно-резонансная томография 
(МРТ)). 

Дети, получившие компрессионные 
переломы тел позвонков повторно, 
консультированы эндокринологом. У 
пациентов определяли антропоме-
трические показатели с вычислением 
индекса массы тела. Всем больным 
проведено исследование крови (ионо-
грамма, ионизированный кальций, об-
щий белок, щелочная фосфатаза, би-
лирубин) и мочи (суточная экскреция 
кальция и фосфора). 

Для определения тяжести получен-
ных повреждений тел позвонков ис-
пользовали классификацию АО/ASIF 
[12]. В соответствии с критериями этой 
классификации переломы всех по-

звонков у исследуемых детей как при 
первичной, так и при повторной трав-
мах были отнесены к типу А. Более 
тщательная детализация характера 
переломов позволила констатировать 
подтип А1 у 15 (93,75%) детей и в 1 
(6,25%) клиническом наблюдении, при 
повторной травме, перелом тела ThXII 
позвонка был отнесен к подтипу А3.

Для статистической обработки 
данных применялся пакет программ 
Microsoft Excel и Statistica 6.0. Удель-
ный вес каждого из вариантов исследу-
емых показателей представлен в виде 
P+m, где P - относительная величина 
варианты показателя в %, m - ошибка 
репрезентативности относительной 
величины.

Исследование одобрено Комитетом 
по этике при ФГБОУ ВО «ТюмГМУ» 
Минздрава России (протокол № 59 от 
27.06.2014 г.).

Результаты и обсуждение. Среди 
16 детей, дважды получивших пере-
ломы тел позвонков, мальчиков было 
9 (56,25%) чел., девочек – 7 (43,75%). 
Средний возраст пациентов в момент 
получения ими первичной травмы со-
ставил 7 лет 7 месяцев, повторной 
травмы – 11 лет 3 месяца. Средний 
срок, прошедший между датами трав-
мирования позвоночника первично и 
повторно, равнялся 3 годам 8 меся-
цам. При этом минимальный срок меж-
ду эпизодами получения вертеброген-
ных фрактур составил 8 месяцев, мак-
симальный срок был равен 8 годам.

Более чем в половине случаев ос-
новной причиной получения детьми 
переломов позвонков как при пер-
вичной, так и при повторной травмах 
было падение на ягодицы с высоты 
собственного роста – в 75,0 и 56,25% 
случаев соответственно (t<2). Опу-
бликованные в литературе данные 
подтверждают тот факт, что более 
половины случаев переломов позвон-
ков в детской популяции возникают 
от падений на спину с небольшой вы-
соты [11]. Высокая частота встречае-
мости переломов позвонков у детей 
при незначительной по силе травме 
обусловлена действием арочно-кла-
вишного механизма, описанного со-
трудниками Центрального института 
травматологии и ортопедии им. Н.Н. 
Приорова [1]. 

Интерес представляет информа-
ция о том, какое количество позвонков 
было сломано у детей исследуемой 
когорты. Анализ клинического матери-
ала показал, что более чем в половине 
случаев – 56,25% - пациенты получа-
ли переломы одного позвонка как при 
первичной, так и при повторной трав-

мах. Переломы двух позвонков были 
диагностированы в 37,5 и 25,0% (t<2) 
клинических наблюдений соответ-
ственно. Три позвонка были сломаны у 
6,25% пострадавших в момент первич-
ной и у 12,5% (t<2) больных в момент 
повторной травмы. Четыре позвонка 
было травмировано только у 1 (6,25%) 
пациента, в момент получения им пе-
релома повторно. В общей сложности 
при первичной травме у детей было 
сломано 24 позвонка, при повторной – 
27 позвонков.

При первичной травме чаще все-
го были компремированы тела ThV 
(16,68%), ThVI (16,68%), ThX (12,5%) 
и ThXII (12,5%) позвонков. При по-
вторной травме чаще других были 
диагностированы переломы тел ThIV 
(14,87%), ThIII (11,11%), ThXII (11,11%) 
и LII (11,11%) позвонков. Ни в одном из 
анализируемых случаев не были сло-
маны позвонки верхнего грудного, а 
также среднего и нижнего поясничных 
отделов позвоночника.

Преимущественная локализация 
компремированных позвонков в груд-
ном отделе позвоночника у детей обу-
словлена анатомо-физиологическими 
особенностями растущего детского по-
звоночника [6].

В ходе проведенного исследова-
ния в 2 (2,97%) клинических случаях 
была установлена  компрессия одного 
и того же позвонка дважды – тел ThIII 
и ThXII позвонков соответственно. В 
одном из этих наблюдений девочка в 
8-летнем возрасте получила фрактуру 
тела ThXII позвонка, катаясь на горке. 
Через 8 лет она повторно травмиро-
вала этот же позвонок при падении 
с высоты 2 этажа. В результате этой 
кататравмы пациентке потребовалось 
проведение оперативного лечения 
с целью стабилизации перелома и 
предупреждения формирования сим-
птомов механической и (или) невро-
логической нестабильности на уровне 
позвоночно-двигательных сегментов 
ThXI-ThXII и ThXII-LI [8]. В оставших-
ся 14 клинических наблюдениях по-
вторно травмированные позвонки в 8 
(54,17%) случаях локализовались ка-
удально по отношению к уже консоли-
дированным позвонкам, а в 6 (42,86%) 
– краниально.

Клиническая картина переломов по-
звонков у детей была типичной как при 
первичной, так и повторной травмах, 
основные ее клинические симптомы 
хорошо и полно описаны в литератур-
ных источниках [6]. Каких-либо особен-
ностей клинического течения острого 
периода травмы у исследуемых детей 
зарегистрировано не было.
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С целью объективного подтвержде-
ния компрессионных переломов тел 
позвонков у пациентов использовали 
лучевые методы диагностики. Объ-
ективная лучевая диагностика трав-
мированного отдела позвоночника 
начиналась с проведения обзорной 
рентгенографии или КТ. Выбор в поль-
зу конкретного метода исследования 
определялся индивидуально и зави-
сел от особенностей реагирования 
ребенка на полученное повреждение, 
механизма травмы, степени выражен-
ности клинической симптоматики. 

При подтверждении компрессион-
ных переломов тел позвонков посред-
ством рентгенографии или КТ детей 
госпитализировали в травматолого-
ортопедическое отделение детского 
стационара, где им проводился курс 
лечения. Состоял этот курс в соблю-
дении строгого постельного режима на 
валике-реклинаторе в проекции ком-
премированных позвонков, физиоте-
рапевтических процедурах, занятиях 
лечебной физкультурой с инструкто-
ром. В случаях диагностики перело-
мов нижних грудных и поясничных по-
звонков у 6 пациентов при первичной 
травме и у 7 больных при повторном 
повреждении проводилось вытяжение 
за таз по наклонной плоскости. Эту 
процедуру считаем эффективной не 
только в лечебном плане, но и в аспек-
те соблюдения ортопедического режи-
ма в отделении.

На 2-3 сут пребывания в стациона-
ре, по мере уменьшения степени вы-
раженности вертеброгенного болевого 
синдрома, всем пациентам проводи-
лась МРТ позвоночника, являющаяся 
в настоящее время наиболее инфор-
мативным методом исследования в 
диагностике компрессионных перело-
мов тел позвонков у детей [7]. Именно 
МРТ позволяла окончательно сформу-
лировать клинический диагноз и опре-
делить способ иммобилизации позво-
ночника, перед выпиской пациентов из 
стационара на амбулаторное лечение.

С целью иммобилизации позвоноч-
ника чаще других использовали гип-
совые корсеты, изготовляемые инди-
видуально для каждого травмирован-
ного ребенка [9]. В общей сложности, 
иммобилизация гипсовым корсетом 
при первичной травме проведена 
12 (75,0%) детям, при повторной – 7 
(43,75%) пациентам (p<0,05). Приме-
нение гипсовых корсетов в клиниче-
ской практике обеспечивает надежную 
иммобилизацию травмированного по-
звоночника, создает благоприятные 
условия для процессов ремоделиро-
вания компремированных позвонков и, 

что немаловажно, в полной мере соот-
ветствует программе государственных 
гарантий бесплатного оказания меди-
цинской помощи пострадавшим при 
повреждениях опорно-двигательной 
системы.

Кроме гипсовых корсетов в лечеб-
ных целях применялись такие орто-
педические изделия, как усиленный 
корректор осанки «Orlett», рамочный 
гиперэкстензионный корректор фирмы 
«Otto Bock», корсет «Orlett» ортопеди-
ческий грудо-поясничный. Как следует 
из литературных данных, перечислен-
ные изделия нашли широкое примене-
ние в клинической практике [4].    

Анализ антропометрических пока-
зателей детей позволил зарегистри-
ровать, что все 16 пациентов с повтор-
ными вертеброгенными фрактурами 
«находились» в пределах своих воз-
растных норм [3]. Средний показатель 
индекса массы тела у исследуемой 
группы пациентов составил 21,4+1,3.     

В таблице представлены средние 
биохимические показатели крови и 
мочи у этих же детей. 

Как показали проведенные иссле-
дования, все изучаемые показатели у 
пациентов находились в пределах воз-
растной нормы [3]. Учитывая нормаль-
ные показатели крови и мочи у иссле-
дуемых пациентов, более детальное 
исследование минеральной плотности 
костной ткани у них не проводилось.  

Средний койко-день пребывания в 
стационаре больных при первичной 
травме составил 9,6 дня, при повтор-
ной – 11,7 дня.

Как показывает наш опыт оказания 
экстренной вертебрологической помо-
щи детям, получившим неосложнен-
ные переломы позвонков повторно, не 

существует каких-либо специфических 
мер профилактики данных поврежде-
ний. Хотя, как следует из литератур-
ных источников, в последнее время 
на базе крупных лечебных учрежде-
ний создаются целые «службы про-
филактики повторных переломов», но 
помощь в этих подразделениях оказы-
вают лишь пациентам, страдающим 
остеопорозом [2].  

Заключение. Актуальность прове-
денного исследования обусловлена, 
в первую очередь, отсутствием со-
временной научной медицинской ин-
формации о повторных переломах по-
звонков у детей. В ходе исследования 
получено несколько важных эпидемио-
логических показателей, представляю-
щих, на наш взгляд, интерес для заин-
тересованных врачей-специалистов.  
Так, в ходе исследования установле-
но, что частота повторных переломов 
тел позвонков у детей составляет 1,6% 
случаев. В подавляющем большинстве 
клинических наблюдений – 87,5% слу-
чаев - при повторной травме были ди-
агностированы переломы тех грудных 
и поясничных позвонков, которые пер-
воначально не повреждались. Лишь в 
2 (12,5%) клинических наблюдениях 
установлены переломы позвонков, 
травмированных ранее. Средний воз-
раст детей, получивших переломы 
позвонков первично, составил 7 лет 7 
месяцев, повторно эти же дети трав-
мировали позвоночник в среднем воз-
расте 11 лет 3 месяца. Средний срок, 
прошедший между датами травмиро-
вания позвонков первично и повторно, 
составил 3 года 8 месяцев. Более чем 
в половине клинических наблюдений 
основным механизмом травмы явля-
ется падение на ягодицы с высоты 
собственного роста – 75,0% случаев 
при первичной травме и 56,25% кли-
нических наблюдений при повторном 
повреждении. Чаще других при пер-
вичной травме были повреждены тела 
ThV и ThVI позвонков - по 16,68% слу-
чаев соответственно. При повторной 
травме чаще других компремировано 
тело ThIV позвонка - 14,87% клиниче-
ских наблюдений. Лечебная тактика 
как при первичной, так и при повтор-
ной травмах позвоночника заключает-
ся в проведении курса консервативной 
терапии, направленной на купирова-
ние вертеброгенного болевого син-
дрома, создания условий для более 
благоприятного течения процессов 
ремоделирования компремированных 
позвонков. Лишь в 1 (6,25%) клини-
ческом наблюдении, при повторной 
травме позвоночника, потребовалось 
проведение оперативного лечения по-

Биохимические показатели крови
и мочи у детей,

получивших повторные переломы
позвонков

Исследуемый
параметр

Cредний
результат

Магний 0,95+0,3 ммоль/л
Калий 4,2+0,9 ммоль/л
Хлор 98+3,1 ммоль/л
Ионизированный
кальций 1,19+0,5 ммоль/л

Общий белок 64+3,7 г/л
Щелочная фосфатаза 170+5,3ед/л
Общий билирубин 9,6+1,6 ммоль/л
Суточная экскреция
кальция с мочой 3,2+1,1 ммоль/л

Суточная экскреция
фосфора с мочой 36+3,4 ммоль/л
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врежденных позвоночно-двигательных 
сегментов. С целью иммобилизации 
травмированного позвоночника чаще 
других из ортопедических изделий ис-
пользовали гипсовый корсет, изготав-
ливаемый индивидуально, с учетом 
телосложения каждого из пациентов. 
Применение гипсовых корсетов в кли-
нической практике нашло применение 
у 75,0% пациентов, травмированных 
первично, и у 43,75% больных, полу-
чивших переломы позвонков повторно. 

Проведенные врачом-эндокрино-
логом обследования детей, травми-
ровавших позвоночник повторно, не 
выявило отклонений от возрастной 
нормы ни в одном из клинических на-
блюдений.
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ЗДОРОВЫЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ. ПРОФИЛАКТИКА

О.Н. Бердина, И.М. Мадаева, С.Е. Большакова, О.В. Бугун, 
Л.В. Рычкова

ПОЛИГРАФИЧЕСКАЯ КАРТИНА
НОЧНОГО СНА У СТАРШИХ
ПОДРОСТКОВ С ИЗБЫТОЧНОЙ
МАССОЙ ТЕЛА ИЛИ ОЖИРЕНИЕМ:
ОДНОМОМЕНТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

УДК 614.2

DOI 10.25789/YMJ.2021.73.13

В статье представлено исследование ночного сна, проведенное посредством 
полисомнографии, у старшеклассников (15-17 лет), имеющих избыточную массу тела 
и ожирение (ИМТиО), с целью выявления особенностей его структуры, циклической и 
сегментарной организации. У подростков с избыточным весом отмечены статистически 
значимое укорочение латентных периодов к стадиям сна, увеличение времени 
бодрствования в течение ночи, уменьшение эффективности сна, низкая представленность 
и устойчивость дельта-сна и высокие показатели фазы быстрого сна (преимущественно 
в первых циклах), по сравнению с контролем. Данные специфические паттерны сна у 
старших подростков с ИМТиО можно рассматривать как начальные изменения гомеостаза 
сна в условиях эндокринной патологии и адаптивный механизм, нивелирующий нарушение 
системы психологической защиты в повседневной жизни подростка.  

Ключевые слова: старший подростковый возраст, сон, полисомнография, избыточная 
масса тела, ожирение.
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The article presents the research of night sleep in overweight/obese high school students (15-17 years old) by means of the polysomnogra-
phy aimed to identify features of its structure, cyclical and segmental organization. Young people with excess weight show statistically significant 
shortening of latent periods to sleep stages, more awake hours during the night, reduced sleep efficiency, low representation and sustainability of 
delta sleep and high rates of rapid sleep (mainly in the first cycles), compared with the controls. These specific sleep patterns in late adolescence 
with overweight/obesity can be considered to be initial changes in sleep homeostasis in endocrine pathology, as well as an adaptive mechanism to 
counteract disturbance of the psychological protection system in daily life of adolescents. 

Keywords: late adolescence, sleep, polysomnography, overweight, obesity.

Введение. По мнению специали-
стов Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), ожирение является 
одной из самых больших угроз для 
человечества на сегодняшний день 
и важным слагаемым причин пре-
ждевременной смертности [14]. Во 
всем мире им страдает свыше 650 
млн взрослых и 213 млн детей в воз-
расте от 5 до 19 лет [17]. По резуль-
татам многоцентрового исследования, 
в Российской Федерации избыток веса 
имеют около 20% детей и подростков, 
а ожирение – еще 5% [8]. Известно, 
что основной причиной избыточной 
массы тела и ожирения (ИМТиО) счи-
тается энергетический дисбаланс, при 
котором калорийность рациона превы-
шает энергетические потребности ор-
ганизма [5]. Однако следует отметить 
рост количества научных изысканий, 
направленных на выявление новых ас-
социаций и раскрытие патофизиологи-
ческих механизмов, лежащих в основе 
чрезмерного увеличения веса [12,16]. 

В последние годы повысилась ос-
ведомленность о роли сна и системы 
циркадных ритмов в развитии и про-
грессировании ожирения [1,12,13]. 
Однако исследования, направленные 
на анализ взаимоотношений между ка-
чеством сна и ИМТиО в подростковой 
популяции, сводятся в основном к ана-
лизу его субъективных характеристик 
[19] и/или стандартных объективных 
показателей [22]. При этом изменения 
временной организации сна (циклич-
ность) и его внутренней структуры 
(сегментарность) у старших подрост-
ков не находят отражения в работах 
исследователей. Необходимо отме-
тить, что именно старший подростко-
вый возраст (15-17 лет) является пере-
ходным периодом между детством и 
зрелостью, которому свойственно за-
вершение становления регуляторных 
систем организма. В этот период часто 
возникают различные функциональ-
ные расстройства, увеличивается риск 
возникновения патологии эндокринной 
и нервной систем (в том числе нару-
шений сна), которые часто протекают 
коморбидно и имеют тенденцию к хро-
низации [10]. 

Цель исследования – изучить 
особенности структуры, циклической 
и сегментарной организации ночно-

го сна по данным полисомнографии 
(ПСГ) у старших подростков, имеющих 
ИМТиО.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено одномоментное 
исследование  подростков в возрас-
те 15-17 лет с октября 2018 по апрель 
2019 г. в условиях отделения педиа-
трии  ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции чело-
века» (ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ), г. Иркутск. 
Выборку подростков с ИМТиО фор-
мировали из 64 пациентов соответ-
ствующего возраста, направленных на 
обследование с диагнозом «синдром 
вегетативной дистонии пубертатного 
периода». После процедуры антро-
пометрии был произведен отбор 43 
подростков, 38 из которых подписали 
добровольное информированное со-
гласие на участие в данном исследо-
вании. Критерием исключения явилось 
наличие у пациента синдрома обструк-
тивного апноэ/гипопноэ сна (СОА/ГС), 
установленного при проведении ПСГ, 
с диагностическим критерием индекс 
апноэ/ гипопноэ (ИАГ) ≥ 2 эпизодов 
в час сна [21]. В соответствии с этим 
критерием 14 пациентов с избыточным 
весом были исключены из исследова-
ния. Таким образом, основную груп-
пу составили 24 подростка с ИМТиО. 
Среди подростков с нормальной мас-
сой тела (21 чел.) добровольное ин-
формированное согласие подписали 
только 15 чел. (контрольная группа). 
Все пациенты на момент включения в 
исследование и на всем его протяже-
нии не имели признаков острых забо-
леваний, не принимали препараты, об-
ладающие гипногенным, седативным 
или психотропным эффектом.

Антропометрические параметры 
(масса тела и линейный рост) под-
ростков оценивали однократно при 
включении их в исследование, был 
рассчитан индекс массы тела (ИМТ, кг/
м2). Измерение массы тела выполня-
ли на электронных медицинских весах 
(величина погрешности ± 50 г), изме-
рение роста проводили с помощью 
медицинского ростомера в положении 
стоя (величина погрешности ± 0,1 см). 
Оценка весо-ростовых показателей 
подростков проводилась с использо-
ванием таблиц стандартных показате-
лей физического развития детей [18] и 

калькулятора AnthroPlus. ИМТиО опре-
деляли при превышении фактического 
ИМТ медианного значения более чем 
на 1 и 2 стандартных отклонения (SD) 
соответственно; нормальную массу 
тела (НМТ) - при отклонении ИМТ от 
-1 до +1 SD.

ПСГ была проведена с помощью 
беспроводного монитора AURA PSG 
GRASS-TECHNOLOGIES (США). Про-
водили запись электроэнцефалограм-
мы в 4 стандартных отведениях с на-
ложением референтных электродов 
на сосцевидные отростки (О1/А2, О2/
А1, С3/А2, С4/А1); движений глазных 
яблок – электроокулограммы; электро-
миограммы с подбородочных мышц. 
Для выявления нарушений дыхания 
во время сна использовали регистра-
цию ороназального воздушного потока 
дыхания, грудного и брюшного дыха-
тельных усилий, степени насыщения 
крови кислородом. Процедура ПСГ, 
определение и оценка стадий сна осу-
ществлялись по стандартной методике 
[26]. Анализировали такие показате-
ли, как: общее время сна (ОВС), мин; 
время бодрствования в течение ночи 
(ВБ), мин; количество пробуждений 
(КП); эффективность сна (ЭС) как доля  
общего времени сна по отношению к 
общему времени записи, выраженная 
в %; доля (%) фазы медленного сна 
(ФМС), дельта-сна и фазы быстро-
го сна (ФБС) в общей структуре сна; 
длительность латентных периодов 
(ЛП) каждой стадии сна и ФБС, мин; 
длительность и архитектоника циклов 
сна (продолжительность стадий и ВБ в 
первых 3-х циклах, мин.); устойчивость 
сегментов сна (участка полиграммы 
сна, от момента появления какой-либо 
стадии сна до момента ее смены дру-
гой стадией) и характер межстадийных 
переходов [7].

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием пакета 
прикладных программ «Statistica 10.0» 
(StatSoft Inc, США). Описание коли-
чественных показателей выполнено 
с указанием медианы, Me (25-й; 75-й 
процентилей) и процента встречаемо-
сти. Для оценки различий между груп-
пами по непрерывным переменным 
(возраст, SDS (standard deviation score) 
ИМТ, показатели ПСГ) использовали 
непараметрический критерий Манна–
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Уитни (U). В случаях категориальных 
переменных (пол) оценивали значение 
критерия Пирсона χ2. Различия счита-
лись статистически значимыми при р < 
0,05.

Протокол исследования был одо-
брен на заседании Комитета по био-
медицинской этике ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ 
(Протокол № 2 от 23.02.2018 г.).

Результаты и обсуждение. Срав-
нение групп участников исследования 
по исходным характеристикам и пока-
зателям ПСГ в зависимости от нали-
чия или отсутствия избытка веса пред-
ставлено в табл. 1.

Продемонстрировано отсутствие 
значимых различий по клинико-демо-
графическим данным, кроме группи-
рующего параметра (статус веса). При 
этом у пациентов с ИМТиО выявлены 
определенные изменения структуры 
сна, по сравнению с аналогичными по-
казателями группы контроля, а имен-
но: тенденция к уменьшению общей 
продолжительности сна; значимое 
увеличение латенции ко сну (Z=3,09; 
p=0,0002) и общего времени бодр-
ствования в течение ночи (Z=3,47; 
p=0,0002); увеличение количества 
ночных пробуждений в 4 раза (Z=3,59; 
р=0,0001); снижение эффективности 
сна (Z=-2,69; p=0,005); значимое уве-
личение доли ФБС (Z=4,01; p<0,0001) 
и уменьшение представленности 
дельта-сна (Z=-2,29; p=0,018); значи-
мое укорочение латентных периодов  
к 3-й и 4-й стадиям ФМС (Z=-4,37; 
р<0,0001 и Z=-4,17; р<0,0001, соответ-
ственно) и ФБС (Z=-4,37; р<0,0001).

При изучении циклической струк-
туры сна не было выявлено статисти-
чески значимых изменений в общем 
количестве циклов сна у пациентов с 
ИМТиО по сравнению со сверстниками 
с НМТ (4 (3;5) и 4 (3;6) соответственно 
(Z=-0,15; р=0,856). При этом средняя 
длительность одного цикла составила 
92 (89;94) мин против 94 (92;98) мин у 
подростков с НМТ (р=0,257). Однако 
анализ архитектоники циклов сна вы-
явил ее определенные изменения у 
подростков с ИМТиО в зависимости 
от порядкового номера цикла: досто-
верное уменьшение длительности 1-го 
цикла и длительности поверхностного 
сна (1-2-я стадии ФМС) с 1-го по 3-й 
цикл сна; увеличение продолжитель-
ности ФБС в 1-м цикле сна (табл. 2).

При анализе сегментарной органи-
зации сна у подростков с разным ста-
тусом веса также получены интерес-
ные результаты. Так, у старшекласс-
ников с ИМТиО наблюдалась более 
низкая устойчивость 3-й и 4-й стадий 
ФМС с появлением эпизодов поверх-

ностного сна (межсегментарные пере-
ходы), преимущественно во 2-м и 3-м 
циклах сна, и большая стабильность 
ФБС в 1-м и 2-м циклах сна, по срав-
нению с аналогичными показателями у 
подростков с НМТ. 

Как показали исследования, про-
веденные ранее среди пациентов с 
ИМТиО изменения структуры сна яв-
ляются частой полисомнографиче-
ской находкой [23,24]. В свою очередь, 
снижение продолжительности и каче-

Сравнительный анализ клинико-демографических характеристик и структуры 
сна по данным полисомнографии у подростков с ИМТиО и НМТ, Me (25%;75%)

Показатель
Подростки
с ИМТиО,

n=24

Подростки
с НМТ,

n=15
р

Возраст, годы 16 (16;17) 16 (15,5;17) 0,824
Мужской пол, % 62,5 60,0 0,751
SDS ИМТ 2 (1,7;2,5) -0,06 (-0,05;-0,2) < 0,001
Общее время сна, мин 448 (419;468) 454 (431;485) 0,399
Латенция ко сну, мин 16 (14;19) 12 (10;14) 0,0002
Общее время бодрствования в течение ночи,
мин 10 (8;11) 7 (6;8) 0,0002

Количество пробуждений, эпизоды 4 (3;6) 1 (1;2) 0,0001
Эффективность сна, % 92 (91;94) 95 (93-95) 0,005
Латентный период к 1-й стадии, мин 13 (11;14) 11 (10;13) 0,052
Представленность 1-й стадии ФМС, % 2,5 (2;3) 3 (2,5;5) 0,054
Латентный период к 2-й стадии, мин 2,5 (2;3) 3,5 (2,5;4) 0,051
Представленность 2-й стадии ФМС,  % 50 (47;51) 51 (50;53) 0,167
Латентный период к 3-й стадии, мин 42 (41;45) 53 (51;56) < 0,0001
Представленность 3-й стадии ФМС, % 10 (9;12) 10 (10;12) 0,792
Латентный период к 4-й стадии, мин 52 (50;57) 67 (62;69) < 0,0001
Представленность 4-й стадии ФМС,  % 9 (8;10) 11 (9;13) 0,103
Представленность  дельта-сна, % 20 (19;20) 23 (22;24) 0,018
Латентный период к ФБС, мин 64 (59;68) 84 (81;88) < 0,0001
Представленность ФБС, % 25 (22;27) 21 (21;22) < 0,0001

Таблица 1

Таблица 2

Различие между продолжительностью стадий сна в зависимости от порядкового 
номера цикла* в группах обследуемых подростков, Me (25%; 75%)

Показатель Подростки 
ИМТиО(n=24)

Подростки с 
НМТ

(n=15)
р

1-й цикл сна
Продолжительность 1-2-й стадии ФМС, мин. 42 (39;46) 61 (59;67) < 0,0001
Продолжительность 3-4-й стадии ФМС, мин. 21 (19;23) 19 (18;21) 0,103
Продолжительность ФБС, мин 24 (22;26) 11 (10;13) < 0,0001
Бодрствование, мин 1,5 (1;2) 1 (1;1,5) 0,051
Общая длительность 1-го цикла 87 (84;92) 93 (91;95) 0,085

2-й цикл сна
Продолжительность 1-2-й стадии ФМС, мин. 47 (45;49) 57 (55;59) < 0,0001
Продолжительность 3-4-й стадии ФМС, мин 20 (19;24) 21 (20;23) 0,867
Продолжительность ФБС, мин 22 (20;26) 15 (13;17) 0,051
Бодрствование, мин 2,5 (2;3) 1,5 (1;2) 0,121
Общая длительность 2-го цикла 92 (91;96) 94 (93;99) 0,156

3-й цикл сна
Продолжительность 1-2-й стадии ФМС, мин 52 (51;56) 45 (40;46) < 0,0001
Продолжительность 3-4-й стадии ФМС, мин 19 (17;22) 24 (21;25) 0,075
Продолжительность ФБС, мин 21 (20;22) 28 (25;30) 0,053
Бодрствование, мин 1,5 (1;2) 2 (1,5;2) 0,052
Общая длительность 3-го цикла 93 (92;95) 95 (95;98) 0,102

* Приведены сравнительные данные первых 3 циклов сна.



1’ 2021 49

ства сна отрицательно сказывается на 
течении метаболических процессов 
в организме [11], особенно в детском 
и подростковом возрасте [6]. Вслед-
ствие этого формируется «порочный 
круг», устранение которого возможно 
только при разрыве причинно-след-
ственных связей. Проведенное нами 
исследование выявило четкую тен-
денцию к нарушению структуры ноч-
ного сна у старшеклассников с ИМ-
ТиО по сравнению с их сверстниками 
с НМТ. Они дольше засыпали и чаще 
просыпались в течение ночи, реже 
погружались в глубокий сон, имели 
сниженную эффективность сна, что 
не противоречит известным литера-
турным данным о состоянии гипно-
генной функции при ожирении [4,25]. 
Однако интересной находкой нашего 
исследования стал факт изменения 
порядка появления стадий в циклах 
(более раннее появление эпох ФБС и 
дельта-сна после засыпания), а также 
увеличение доли ФБС и его высокая 
устойчивость в первой половине ночи 
у пациентов с избыточным весом от-
носительно контроля. 

Известно, что ФБС может иметь зна-
чение восстановления эмоционально-
го равновесия и психологического со-
стояния [3]. Выявлено, что люди с ожи-
рением переживают стресс иначе, чем 
их здоровые сверстники. Проведен-
ные исследования показали, что они 
испытывают более высокий уровень 
стресса на работе, в школе, семье, 
менее способны терпеть негативное 
настроение. При этом тучные пациен-
ты  испытывают большие трудности с 
выражением эмоций по сравнению с 
людьми с НМТ и предпочитают пре-
одолевать стресс, например, с помо-
щью вытеснения неприятных событий 
в «бессознательное» [9]. При ослабле-
нии контроля над защитными механиз-
мами, например во время сна, может 
произойти спонтанное "возвращение 
вытесненного" на уровень сознания, 
которое осуществляется в форме сно-
видений [2]. Однако в исследованиях 
среди детей и подростков с ИМТиО не 
наблюдалось выраженной тенденции 
к изменению параметров ФМС и ФБС 
по сравнению со сверстниками с НМТ 
[20]. При этом в 3-летнем популяцион-
ном исследовании HypnoLaus, прове-
денном среди лиц в возрасте старше 
35 лет, у пациентов с ожирением было 
продемонстрировано достоверное 
увеличение продолжительности ФБС и 
уменьшение доли дельта-сна, по срав-
нению с контрольной группой [15], что 
нашло отражение в настоящем иссле-
довании у подростков. 

Заключение. Итак, продемонстри-
рованы особенности паттерна сна у 
старшеклассников с ИМТиО, что, по 
нашему мнению, является отражени-
ем изменений его гомеостаза при эн-
докринной патологии, а также играет 
роль адаптивного механизма, ниве-
лирующего нарушение системы пси-
хологических защит в условиях еже-
дневных стрессовых воздействий на 
подростка в современном обществе. 
Однако при определенных условиях 
(увеличении степени ожирения, по-
явлении дыхательных расстройств во 
сне и др.) может возникнуть напря-
жение систем саморегуляции и про-
изойти срыв механизмов адаптации, 
что может привести к формированию 
тяжелых психоневрологических и со-
матических расстройств. Полученные 
результаты обуславливают необходи-
мость динамического медицинского 
наблюдения и обследования (включая 
проведение ПСГ) подростков и лиц мо-
лодого возраста с ИМТиО, а также сво-
евременной адекватной коррекции вы-
явленных нарушений для сохранения 
трудового и репродуктивного резерва 
общества.
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Представлено исследование, посвященное различиям в заболеваемости раком шейки матки (РШМ) и смертности от него в период с 
2007 по 2019 г. среди Республик Алтай (РА), Бурятия (РБ), Тыва (РТ), Хакасия (РХ), Саха (Якутия) (РС(Я)) и России в целом. Установлено, 
что заболеваемость РШМ в этот период в республиках была значительно выше, чем в России в целом. Наибольшая заболеваемость 
РШМ среди республик отмечена в РТ, наименьшая – в РС(Я). Рост заболеваемости РШМ в республиках в 2019 г. по сравнению с 2007 г. 
превысил общероссийский. Смертность от РШМ в республиках, за исключением РС(Я), также значительно выше, чем в России в целом. 
Наибольшая смертность от РШМ была в РБ, наименьшая – в РС(Я). Смертность от РШМ в 2019 г. по сравнению с 2007 г. значимо выросла 
в РТ и снизилась в РА. Заболеваемость РШМ и смертность от него сопряжены в РБ. Полученные результаты свидетельствуют о целесо-
образности проведения вакцинации против вируса папилломы человека в этих республиках в первую очередь.
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The article presents the research of disparities in cervical cancer incidence (CCI) and mor-
tality (CCM) in the period 2007 - 2019 among the republics of Altai (RA), Buryatia (RB), Tyva 
(RT), Khakassia (RKh), Sakha (Yakutia) (RSYa) and Russia as a whole. In this period  the CCI 
incidence in the republics was much higher than in Russia as a whole, the highest CCI was in 
RT, while the lowest indices being in the RSYa.  The  higher incidence rate of CCI in the republics 
in 2019 as compared to 2007 exceeded the indices all over Russia. In this period CCM in the re-
publics, except of RSYa, was also significantly higher than in Russia as a whole, and the highest 
CCM was in RB, while the lowest was in RSYa. CCM in 2019 compared to 2007 significantly in-
creased in RT and decreased in RA. CCI and CCM have statistical relationship in RB. According 
to the results it is necessary to carry out vaccination against HPV in these republics first of all. 

Keywords: human papilloma virus (HPV), vaccination, Altai, Buryatia, Tyva, Khakassia, 
Sakha, Yakutia.

Введение. Рак шейки матки (РШМ) 
является четвертым по распростра-
ненности видом рака среди женщин 
во всем мире, в настоящее время от 
него умирают более 300 000 женщин 

ежегодно. Наиболее высокую нагрузку 
РШМ дает в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода, в которых доступ 
к услугам общественного здравоохра-
нения ограничен [15].
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В Российской Федерации в структу-
ре заболеваемости злокачественны-
ми заболеваниями (ЗНО) среди жен-
щин РШМ также имеет значительный 
удельный вес. Так, в 2019 г. показатель 
удельного веса заболеваемости РШМ 
(5%) занял пятое место после показа-
телей заболеваемости раком молоч-
ной железы (21,2), злокачественными 
новообразованиями кожи (15,2, с ме-
ланомой 17,2), тела матки (7,8) и обо-
дочной кишки (7,3%) [1]. 

В структуре женской смертности от 
ЗНО удельный вес РШМ также был зна-
чительным; в 2019 г. этот показатель 
был на 9-м месте (4,7%) после пока-
зателей смертности от рака молочной 
железы (15,9), ободочной кишки (9,7), 
желудка (8,3), поджелудочной железы 
(7,3), трахеи, бронхов, легкого (7,1), 
лимфатической и кроветворной ткани 
(6,1), рака прямой кишки (5,8), рака 
яичника (5,5) и тела матки (5,0%) [1]. 

Для заболеваемости РШМ и смерт-
ности от него характерны значитель-
ные различия между странами [14], 
между различными территориями од-
ной и той же страны [7,8,12], в том чис-
ле между территориями России [3,4].  

Научные исследования, посвящен-
ные территориальным, этническим и 
гендерным различиям РШМ, необхо-
димы для разработки оптимальных 
подходов к вакцинопрофилактике рака 
РШМ [9,13]. 

Причиной практически всех случа-
ев рака шейки матки (РШМ) является 
инфицирование вирусом папилломы 
человека (ВПЧ). Исследование архив-
ного биологического материала, кото-
рый относился к «довакцинному» по 
отношению к вакцинации против ВПЧ 
времени (1993-2005), показало, что 
ДНК ВПЧ была обнаружена в 90,6% 
случаев РШМ, а также в 98,8% случаев 
РШМ in situ [13].

Исследования в этой области, про-
веденные в России, в том числе на 
территории Сибири, немногочислен-
ны. Возможно, это связано с тем, что 
вакцинация против ВПЧ не входит в 
национальный календарь профилак-
тических прививок и календарь профи-
лактических прививок по эпидемиче-
ским показаниям, утвержденных При-
казом Министерства здравоохранения 
РФ от 21 марта 2014 г. N 125н. 

Между тем на 73-й сессии Всемир-
ной ассамблеи здравоохранения, кото-
рая прошла в мае 2020 г., государства-
члены Всемирной организации здра-
воохранения утвердили ряд решений, 
направленных на развитие мирового 
общественного здравоохранения, в 
том числе глобальную стратегию ВОЗ 

по ускорению элиминации РШМ как 
проблемы общественного здравоохра-
нения. В этой стратегии основное вни-
мание на период 2020-2030 гг., наряду 
со скринингом и лечением предрако-
вых поражений и ведением больных 
с инвазивными формами рака шейки 
матки, включая оказание паллиатив-
ной помощи, уделяется профилактике 
РШМ путем вакцинации от ВПЧ [15].  

Исследование, проведенное в США, 
показало, что вакцинация против ВПЧ 
может предотвратить в значительной 
доле не только инвазивный РШМ (на 
66,2%), но и рак другой локализации, 
ассоциированный с ВПЧ, - анального 
канала (79,4), ротоглотки (60,2), вла-
галища (55,1), полового члена (47,9) 
и вульвы (48,6%). 9-валентная вакци-
на, которая дополнительно нацеле-
на против ВПЧ 31/33/45/52/58, может 
предотвратить дополнительно от 4,2 
до 18,3% рака вышеперечисленных 
локализаций [9].

В предыдущих своих исследовани-
ях мы установили различия в смертно-
сти от РШМ среди национально-госу-
дарственных образований (НГО), рас-
положенных в Сибири – в Республиках 
Алтай (РА), Бурятия (РБ), Тыва (РТ), 
Хакасия (РХ), Саха (Якутия) (РС(Я)), 
в период с 2007 по 2018 г. Было пока-
зано, что в этот период времени наи-
меньшая смертность от РШМ, по зна-
чениям годовых стандартизованных 
по возрасту на 100 тыс. населения по-
казателей, наблюдалась в РС(Я) [3,4], 
наибольшая – в РБ [4]. Для большин-
ства народов, населяющих эти субъ-
екты, установлен факт генетического 
родства [5]. 

Целью настоящего исследования 
явилось установление различий в за-
болеваемости РШМ и смертности от 
него в период с 2007 по 2019 г. сре-
ди РА, РБ, РТ, РХ, РС(Я) и России в 
целом. Были поставлены следующие 
задачи: сравнить уровни заболева-
емости РШМ и смертности от него в 
НГО с общероссийскими показателя-
ми; определить НГО с максимальной и 
минимальной заболеваемостью РШМ 
и смертностью от него; установить на-
личие в НГО и России изменений в за-
болеваемости РШМ и смертности от 
него в 2019 г. по сравнению с 2007 г.; 
выявить НГО с сопряженностью между 
заболеваемостью РШМ и смертностью 
от него.

Материалы и методы исследо-
вания. Для установления различий 
заболеваемости РШМ и смертности 
от него использовались данные госу-
дарственной медицинской статистики 
по ЗНО с 2007 по 2019 г., ежегодно с 

2008 по 2020 г. публикуемые в книгах 
МНИОИ им. П.А. Герцена - филиал  
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздра-
ва России, на портале для медицин-
ских и фармацевтических работников 
«ONCOLOGY.ru» [2].   

Заболеваемость РШМ и смертность 
от него оценивались по стандартизо-
ванным по возрасту показателям забо-
леваемости (СПЗ) РШМ и смертности 
(СПСм) от него на 100 тыс. населения. 
Для стандартизации по возрасту в 
вышеупомянутых источниках был ис-
пользован мировой стандарт возраст-
ного распределения населения. Вре-
менной промежуток использованных 
в этом исследовании показателей - с 
2007 по 2019 г., государственные об-
разования - РА, РБ, РТ, РХ, РС(Я) и 
Россия в целом, локализация - шейка 
матки (С53).  

Так как годовые значения СПЗ РШМ 
и СПСм от него не имели нормального 
распределения, для выявления разли-
чий в общей (множественной) выборке 
был использован двухфакторный ран-
говый анализ Фридмана. Для выявле-
ния парных различий был использован 
критерий знаковых рангов Вилкоксона. 
Уровень значимости различий был вы-
бран p<0,05. 

Для проверки равенства значений 
СПЗ РШМ и СПСм от него в 2019 и 
2007 гг. применялся t-критерий. Уро-
вень значимости неравенства (разли-
чия) был выбран p<0,05.

Для выявления сопряженности (свя-
зи) между годовыми значениями СПЗ 
РШМ и СПСм от него вычислялся ко-
эффициент корреляции Spearman (r) 
по формуле для малых объемов выбо-
рок. Для оценки силы связи применяли 
шкалу Chan [6]. Значимыми считались 
результаты r при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Годо-
вые значения СПЗ РШМ с 2007 по 2019 
годы в РА, РБ, РТ, РХ, РСЯ и России в 
целом представлены в табл. 1. Анализ 
их распределения выявил неоднород-
ность показателей (p=.000). 

Средние ранги годовых значений 
СПЗ РШМ с 2007 по 2019 гг. в РА, РБ, 
РТ, РХ, РС(Я) и России в целом изо-
бражены на рис. 1. Исходя из их зна-
чений, наибольшая заболеваемость 
РШМ в этот период времени была в 
РТ, наименьшая – в РС(Я). При этом 
заболеваемость РШМ в России в це-
лом была значительно ниже, чем во 
всех НГО: в сравнении с РТ в 5,01 раза 
(p=0,001), с РБ в 4,14 (p=0,001), с РХ в 
3,01 (p=0,001), с РА в 2,73 (p=0,002),  с 
РС(Я) в 2,34 раза (p=0,002).  

Анализ изменений заболеваемости 
РШМ в 2019 г. по сравнению с 2007 г. 
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показал, что она выросла значимо в 
РБ – в 1,75 раза (р=0,000), РТ - в 1,68 
(р=0,002) и России в целом - в 1,23 
(р=0,000), в РХ и РС(Я) увеличение за-
болеваемости также превысило обще-
российскую - в 1,4 и 1,31 раза соответ-
ственно и приблизилось к выбранному 
нами уровню значимости (р=0,052 и 
р=0,070 соответственно) (рис. 2). В 
РА при видимом уменьшении значе-
ния СПЗ РШМ в 2019 г. по сравнению 
с 2007 г. (в 1,55 раза) разница показа-
телей не достигла выбранного нами 
уровня значимости (р =0,108). 

Анализ распределения СПСм от 
РШМ с 2007 по 2019 г. в РА, РБ, РТ, РХ, 
РС(Я) и России в целом также выявил 
неоднородность показателей (p=0,000) 
(табл. 2). 

Средние ранги годовых значений 
СПСм от РШМ с 2007 по 2019 г. в РА, 
РБ, РТ, РХ, РС(Я) и России в целом 
представлены на рис. 1. Наибольшая 
смертность от РШМ в этот период 
времени была в РБ, наименьшая – в 
РС(Я). При этом смертность от РШМ в 
России в целом также была ниже, чем 
во всех НГО: в сравнении с РБ в 3,74 
раза (p=0,001), с РТ в 3,21 (p=0,001 с 
РТ), с РА в 2,73 (p=0,006), с РХ в 2,37 
раза (p=0,002). Смертность от РШМ в 
РС(Я) также превысила общероссий-
скую в 1,32 раза и значимость разли-
чий была близка к выбранному нами 
уровню (p=0,075).

Анализ различий смертности от 
РШМ в выбранных государственных 
образованиях в 2019 г. по сравнению 
с 2007 г. показал, что смертность от 
РШМ значимо выросла в РТ – в 2,52 
раза (р =0,012) и снизилась в РА – в 
3,11 раза (р =0,007). Различия между 
СПСм от РШМ в эти годы в России в 
целом и в других республиках не до-
стигли требуемой значимости (рис. 2).

Анализ сопряженности между годо-
выми значениями СПЗ РШМ и СПСм 
от него в государственных образова-
ниях (табл. 3) показал наличие уме-
ренно сильных связей между ними 
только в РБ. 

Годовые значения СПЗ РШМ в республиках, расположенных в Сибири,
и в России в целом

Год 

РА РБ РТ РХ РС(Я) РФ
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2007 22,55 3,91 22,83 1,98 30,49 4,34 15,79 2,14 14,07 1,62 12,48 0,11
2008 18,6 3,77 22,9 1,98 27,54 3,98 14,04 1,99 17,21 1,74 12,84 0,11
2009 27,03 4,83 18,66 1,75 17,45 3,12 16,36 2,09 17,44 1,72 13,4 0,12
2010 14,15 3,45 15,57 1,62 20,66 3,54 16,97 2,11 13,36 1,52 13,71 0,12
2011 18,56 3,88 21,09 1,86 27,94 4,11 22 2,47 16,68 1,7 13,7 0,12
2012 18,97 3,87 18,86 1,76 20,2 3,43 20,15 2,34 16,58 1,69 13,9 0,12
2013 22,43 4,16 31,27 2,27 24,07 3,66 20,55 2,37 20,3 1,84 14,17 0,12
2014 16,46 3,35 27,83 2,1 30,97 4,15 26,57 2,69 19,59 1,83 14,47 0,12
2015 21,86 4,04 29,91 2,2 35,4 4,48 17,2 2,12 19,2 1,79 15,01 0,12
2016 16,75 3,71 30,03 2,25 43,88 4,96 17,26 2,1 22,85 1,94 15,45 0,12
2017 17,08 3,6 42,55 2,67 44,98 4,92 20,29 2,3 20,2 1,82 15,76 0,13
2018 18,19 3,59 35,64 2,43 49,01 5,09 19,48 2,33 21,57 1,89 15,8 0,12
2019 14,50 3,14 39,92 2,56 51,37 5,33 22,10 2,44 18,38 1,75 15,38 0,12

Примечание. Расшифровку аббревиатур в табл.1-3 и рис. 1-2 см. в тексте.

Годовые значения СПСм от РШМ в республиках, расположенных в Сибири, и в 
России в целом

Год

РА РБ РТ РХ РС(Я) РФ

Зн
ач

ен
ие

О
ш

иб
ка

Зн
ач

ен
ие

О
ш

иб
ка

Зн
ач

ен
ие

О
ш

иб
ка

Зн
ач

ен
ие

О
ш

иб
ка

Зн
ач

ен
ие

О
ш

иб
ка

Зн
ач

ен
ие

О
ш

иб
ка

2007 15,97 3,57 11,46 1,37 5,38 1,71 8,32 1,47 5,04 0,91 5,11 0,07
2008 10,28 2,96 11,69 1,42 6,24 1,90 8,39 1,45 6,77 1,09 4,99 0,07
2009 12,91 3,28 11,60 1,38 9,20 2,33 6,60 1,27 5,29 0,96 5,13 0,07
2010 10,98 3,00 8,71 1,17 10,44 2,48 4,31 1,02 3,82 0,79 5,12 0,07
2011 6,18 2,21 11,13 1,33 13,46 2,85 5,77 1,23 4,91 0,93 5,27 0,07
2012 6,93 2,21 10,57 1,31 9,04 2,29 8,08 1,43 5,58 0,99 5,23 0,07
2013 11,19 2,82 12,47 1,42 12,00 2,59 10,55 1,72 6,95 1,06 5,35 0,07
2014 8,95 2,54 12,48 1,39 9,38 2,22 7,46 1,42 6,47 1,03 5,18 0,07
2015 8,21 2,37 11,46 1,36 12,21 2,64 8,50 1,50 6,21 0,97 5,39 0,07
2016 9,18 2,68 11,39 1,36 9,11 2,23 8,78 1,53 6,84 1,07 5,26 0,07
2017 7,61 2,12 13,09 1,47 9,41 2,17 8,55 1,45 6,11 1,01 5,18 0,07
2018 2,14 1,07 11,41 1,30 12,62 2,62 6,21 1,18 4,61 0,84 5,07 0,07
2019 5,12 1,86 14,32 1,53 13,60 2,81 7,93 1,40 5,49 0,93 5,01 0,07

Таблица 1

Таблица 2

Рис. 1. Средние ранги годовых значений СПЗ РШМ и СПСм от 
него в РА, РБ, РТ, РХ, РС(Я) и России в целом с 2007 по 2019 г.

Рис. 2. Значения СПЗ РШМ  и СПСм от РШМ в РА, РБ, РТ, РХ, 
РС(Я) и России в целом в 2019 и в 2007 гг.



1’ 2021 53

Выявленные в нашем исследовании 
повышенные уровни заболеваемости 
РШМ и смертности от него на терри-
ториях, которые отличаются разноо-
бразием рас и этносов, соотносятся с 
зарубежными исследованиями [10-12]. 

Глобальная стратегия ВОЗ по уско-
рению элиминации РШМ как пробле-
мы общественного здравоохранения 
содержит пункт о том, что для элими-
нации рака шейки матки все страны 
должны достичь (и поддерживать) уро-
вень заболеваемости менее 4 случаев 
на 100 000 женщин в год [15]. То есть 
в НГО, расположенных в Сибири, не-
обходимы безотлагательные медико-
профилактические мероприятия для 
уменьшения заболеваемости РШМ. 
Исходя из данных 2019 г., нужно сни-
зить заболеваемость РШМ от 3,6 (в 
РА) до 12,8 раза (в РТ). ВОЗ в стра-
тегии также призывает все страны 
достичь к 2030 г. полную вакцинацию 
90% девочек (к возрасту 15 лет) [15]. 

Наше исследование показывает, 
что вакцинация против ВПЧ для эли-
минации РШМ населения республик, 
расположенных в Сибири, является 
актуальной задачей настоящего вре-
мени.

Заключение. Заболеваемость РШМ 
в период с 2007 по 2019 г. в субъектах 
РФ, территориально расположенных в 
Сибири и населенных разными этноса-
ми, имеющими близкий генетический 
портрет - Республиках Алтай, Бурятия, 
Тыва, Хакасия, Саха (Якутия), значи-
тельно выше, чем в России в целом. 
Наибольшая заболеваемость РШМ в 

этот период времени была в РТ, наи-
меньшая – в РС(Я). Рост заболеваемо-
сти РШМ в 2019 г. по сравнению с 2007 
г. в этих НГО превысил общероссий-
ский. Смертность от РШМ в НГО, за ис-
ключением РС(Я), также значительно 
выше, чем в России в целом. Наиболь-
шая смертность от РШМ в этот период 
времени была в РБ, наименьшая – в 
РС(Я). Смертность от РШМ в 2019 г. по 
сравнению с 2007 г. значимо выросла в 
РТ и снизилась в РА. Заболеваемость 
РШМ и смертность от него сопряжены 
в РБ. 

Отмеченные в нашем исследовании 
значительно более высокие по сравне-
нию с общероссийскими показателями 
уровни заболеваемости РШМ и смерт-
ности от него в республиках, располо-
женных в Сибири, свидетельствуют о 
целесообразности проведения вакци-
нации против ВПЧ в этих регионах в 
первую очередь. В РТ и РБ, учитывая 
их самые высокие показатели заболе-
ваемости и смертности, рост смерт-
ности, сопряженность между заболе-
ваемостью и смертностью, требуется 
проведение неотложной вакцинации. 
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Введение. Сохранение здоровья 
трудоспособного населения, профи-
лактика и ранняя диагностика произ-
водственно-обусловленных заболе-
ваний является важнейшей задачей 
современной медицины. Вредные и 
опасные химические (ароматические 
углеводороды), физические (интен-
сивность шума, вибрации, неблаго-
приятные климатические условия), а 
также психофизиологические произ-
водственные факторы предприятия 
нефтедобычи негативно воздействуют 
на состояние здоровья лиц, занятых 
в добыче нефти [4]. Избыточный уро-

вень экспозиции профессиональных 
групп данными факторами в течение 
длительного времени может прово-
цировать нарушения адаптационных 
реакций, включая дисбаланс показа-
телей иммунной, гуморальной, а также 
нервной регуляции физиологических 
функций организма и, как следствие, 
развитие профессионально-обуслов-
ленной патологии [1, 6, 11]. 

Цель работы: изучение стажевых 
особенностей иммунного и нейрогумо-
рального профиля работников пред-
приятия нефтедобычи с синдромом 
вегетативной дисфункции, сопряжен-
ных с полиморфизмом генов-кандида-
тов. 

Материалы и методы иссле-
дования. Проведено исследование 
стажевых особенностей иммунного и 
нейрогуморального статуса работни-
ков предприятия нефтедобычи c на-
рушениями вегетативной регуляции 
- синдромом вегетативной дисфунк-
ции. Oбследовано 137 мужчин с на-
рушениями вегетативной регуляции, 
подвергающихся хроническому воз-

действию производственных факторов 
предприятия нефтедобычи в процес-
се трудовой деятельности, включая 
66 чел. со стажем работы на данном 
предприятии более 10 лет и 71 чел. со 
стажем менее 10 лет. Обследованный 
контингент однороден по этническому 
составу и социальному статусу.

Исследование выполнено в соот-
ветствии с нормами, изложенными в 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения медицинских 
исследований с участием людей в 
качестве субъектов». Все пациенты 
подписали добровольное информиро-
ванное согласие на проведение обсле-
дования. 

Определение содержания CD3+C-
D95+-лимфоцитов, рецептора фактора 
некроза опухоли TNFR, белков-регуля-
торов апоптоза Bax и p53 проводилось 
с использованием метода проточной 
цитометрии на приборе FACSCalibur 
(«Becton Dickinson», USA).

Определение содержания IL-6, до-
фамина, гомоцистеина, NO проводи-

ФБУН «Федеральный научный центр меди-
ко-профилактических технологий управле-
ния рисками здоровью населения», г. Пермь: 
ДОЛГИХ Олег Владимирович – д.м.н., 
зав. отделом, oleg@fcrisk.ru, ORCID: 0000-
0003-4860-3145, ЗАЙЦЕВА Нина Влади-
мировна – д.м.н., проф., акад. РАН, науч-
ный руководитель, znv@fcrisk.ru, ORCID: 
0000-0002-9916-5491, НИКОНОШИНА 
Наталья Алексеевна – м.н.с., nat08.11@
yandex.ru, ORCID: 0000-0001-7271-9477.

Изучены стажевые особенности иммунного и нейрогуморального профиля работников предприятия нефтедобычи с синдромом веге-
тативной дисфункции, сопряженные с полиморфизмом генов-кандидатов. 

Установленный дисбаланс иммунной (избыточность апоптоза и фагоцитоза), нервной (избыток дофамина) и метаболической (гиперэк-
спрессия гомоцистеина и избыток NO за счет нестабильных его форм) регуляции, реализующейся на фоне полиморфизма генов фермен-
тов детоксикации и обмена веществ - MTHFR (rs1801133), SULT1A1 (rs9282861) и ApoE (rs429358), характеризует стажевые особенности 
иммунного и метаболомного профиля работающих с вегетативной дисфункцией и риском формирования атеросклероза и гипертонии. 

Ключевые слова: иммунный статус, генетический полиморфизм, риск развития атеросклероза и гипертонии, стаж работы на 
предприятии нефтедобычи, вегетативная дисфункция.

The experience of the immune and neurohumoral profile of oil production workers with autonomic dysfunction syndrome associated with 
polymorphism of candidate genes was studied. 

The established imbalance of immune (excess of apoptosis and phagocytosis), nervous (excess of dopamine) and metabolic (overexpression 
of homocysteine   and excess of NO due to its unstable forms) regulation, which is realized against the background of polymorphism of genes of 
detoxification and metabolic enzymes - MTHFR (rs1801128), SULT128 ) and ApoE (rs429358), characterizes the experience of the immune and 
metabolomic profile of those working with autonomic dysfunction and the risk of atherosclerosis and hypertension. 

Keywords: immune status, genetic polymorphism, risk of atherosclerosis and hypertension, length of service at an oil production enterprise, 
autonomic dysfunction.

О.В. Долгих, Н.В. Зайцева, Н.А. Никоношина
ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО
И МЕТАБОЛОМНОГО ПРОФИЛЯ
ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ,
СОПРЯЖЕННЫЕ С ПОЛИМОРФИЗМОМ 
ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ

УДК 613.6.027

DOI 10.25789/YMJ.2021.73.15



1’ 2021 55

лось методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) на анализаторе Elx808 
(BioTek, USA).

Изучение фагоцитарной активности 
лейкоцитов периферической крови 
проводилось с использованием фор-
малинизированных эритроцитов ба-
рана.

У обследуемых были изучены одно-
нуклеотидные замены (SNP) локусов 
3 генов с применением методики ПЦР 
в режиме реального времени на при-
боре CFX96 Real Time System C1000 
Thermal Cycler (BioRAD, Singapour). Ге-
нетический материал выделен из бук-
кального соскоба с использованием 
набора реагентов «АмплиПрайм ДНК-
сорбB Форма 2 вариант 100» (ООО 
«НекстБио» Россия) с помощью сор-
бентного метода. Для определения ге-
нетического полиморфизма исследуе-
мых генов использовали тест-системы 
(«Синтол», Россия): Cys130Arg гена 
аполипопротеина Е ApoE (rs429358); 
C677T гена метилентетрагидрофо-
латредуктазы MTHFR (rs1801133); 
Arg213His гена сульфотрансфeразы 
SULT1A1 (rs9282861). Для определе-
ния генотипа человека применяли ме-
тод аллельной дискриминации в про-
грамме TaqMan.

Для статистической обработки ре-
зультатов исследования применялись 
методы математической статистики, 
реализованные с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 10.0 
(StatSoft, USA). Для оценки уровня 
достоверности полученных данных 
использовали параметрический крите-
рий Стьюдента с учётом нормального 
распределения переменных в группах. 
В случае отклонения от нормального 
распределения для сравнения дан-
ных использовали непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни. 

Расчет распределения частоты ал-
лелей, а также критерия χ2, отноше-
ния шансов OR и его 95%-ного дове-
рительного интервала (CI) проводили 
в программе Microsoft Excel. Различия 
между группами считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате проведенного клинико-лабо-
раторного исследования проб крови 
работников предприятия нефтедобычи 
с нарушениями вегетативной нервной 
регуляции выявлены ассоциирован-
ные со стажем функциональные из-
менения иммунной и метаболической 
регуляции физиологических функций 
организма (табл. 1).

Угнетение уровня экспрессии 
CD3+CD95+-маркера лимфоцитов у 
работников с нарушениями вегетатив-

ной регуляции характеризуется досто-
верным снижением его содержания 
относительно референтного уровня 
независимо от стажа обследованного 
контингента (p<0,05).  

Установленное повышение содер-
жания внутриклеточных молекулярных 
индукторов и регуляторов апоптоза 
свидетельствует о гиперактивации 
транскрипционных факторов апопто-
за иммуноцитов у работников пред-
приятия нефтедобычи с характерной 
тенденцией к росту, ассоциированной 
со стажем. Так, у обследованных лиц 
со стажем более 10 лет, имеющих на-
рушения вегетативной регуляции, вы-
явлен повышенный (p<0,05) уровень 
проапоптотического белка Bax от-
носительно аналогичного значения в 
группе работников со стажем менее 10 
лет и референтного уровня. Содержа-
ние транскрипционного фактора p53 и 
рецептора фактора некроза опухолей 
TNFR достоверно (p<0,05) превышает 
установленные референтные уровни 
для данных показателей независимо 
от стажа обследованного континген-
та, но с более высокой экспрессией в 
группе со стажем более 10 лет. 

Установлено, что нейро-метаболом-
ный профиль работников предприятия 
нефтедобычи со стажем менее 10 лет, 
имеющих нарушения вегетативной 
регуляции, ассоциируется с повышен-
ным (p<0,05) уровнем дофамина от-
носительно группы со стажем более 
10 лет. По имеющимся литературным 
данным, дофамин влияет на процес-

сы пролиферации, дифференциров-
ки, апоптоза, миграцию лимфоцитов 
и продукцию цитокинов [7, 10]. Сле-
довательно, активация экспрессии до-
фамина и его рецепторов, может обу-
славливать развитие атеросклероза и 
гипертонии, ассоциированных с дис-
балансом иммунной и нервной регуля-
цией. Избыточный уровень экспрессии 
цитокина IL-6 указывает на развитие 
воспалительных реакций у работников 
со стажем менее 10 лет. В литературе 
имеются данные о том, что повышение 
уровня IL-6 и его рецепторов sIL-6R 
активирует симпатическую нервную 
регуляцию с угнетением парасимпа-
тических механизмов за счет прямого 
воздействия на зоны гипоталамуса, 
ядро одиночного пути продолговатого 
мозга и барорецепторы кровеносных 
сосудов (p<0,05) [5, 13].

Выявленные стажевые особенности 
иммунной и метаболомной регуляции 
у работников предприятия нефтедо-
бычи с нарушениями вегетативной 
регуляции значимо (p<0,05) ассоции-
руются с полиморфными вариантами 
кандидатных генов детоксикации и 
обмена веществ: MTHFR (rs1801133), 
SULT1A1 (rs9282861) и ApoE (rs429358) 
(табл. 2). Полиморфизм генов описы-
вается мультипликативной моделью 
наследования (тест χ2, df = 1).

Изменения иммунного и метабо-
ломного профиля работников со ста-
жем более 10 лет ассоциированы с по-
вышением частоты T-аллеля (p<0,05) 
гена фермента метилентетрагидро-

Cтажевые особенности иммунного и нейрогуморального статуса
работников предприятия нефтедобычи

с нарушениями вегетативной нервной регуляции

Показатель Референтный 
интервал

Работники
со стажем >10 лет

(n=66)

Работники
со стажем <10 лет

(n=71)
Bax, % 5 – 9 13,815±1,473* 10,127±1,598
CD3+CD95+-лимфоциты, абс.,
109/л 0,63 – 0,97 0,457±0,094** 0,355±0,109**

CD3+CD95+-лимфоциты, отн.,
% 39 – 49 22,857±2,507** 17,800±2,845**

TNFR, % 1 – 1,5 4,730±0,917** 3,167±1,211**
p53, % 1,2 – 1,8 10,403±2,851** 9,447±1,993**
Абсолютный фагоцитоз, 109/дм3 0,964 – 2,988 2,418±0,190* 2,001±0,141
Процент фагоцитоза, % 35 – 60 54,682±2,078* 49,333±1,606
Фагоцитарное число, у.е. 0,8 – 1,2 1,061±0,059* 0,924±0,043
IL-6, пг/мл 0 – 10 1,552±0,115 3,105±0,553*
Дофамин, пг/см3 10 – 100 74,837±3,372 80,247±1,387*
Гомоцистеин, мкмоль/л 6,26 – 15,01 11,400±2,295* 7,600±0,940
NO, мкмоль/дм3 70,4 – 208,6 136,867±6,871 167,154±8,920*

* - различия между группами статистически значимы (p<0,05);
** - различия с референтным уровнем статистически значимы (p<0,05).

Таблица 1
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фолатредуктазы MTHFR (rs1801133), 
что сопровождается угнетением ак-
тивности продукта экспрессии и, как 
следствие, повышением концентрации 
гомоцистеина. Гомоцистеин оказывает 
цитотоксическое действие не только 
на эндотелиоциты, но и на нейроны 
при снижении уровня оксида азота в 
условиях оксидативного стресса, что 
обуславливает повышение риска раз-
вития патологий как нервной, так и 
сердечно-сосудистой системы [3, 8, 
14]. Результаты проведенного нами 
исследования также демонстрируют 
повышение уровня гомоцистеина на 
фоне снижения содержания NO (табл. 
1) в группе мужчин с нарушениями ве-
гетативной регуляции со стажем более 
10 лет (p<0,05). 

Генофон группы работников пред-
приятия нефтедобычи со стажем ме-
нее 10 лет, имеющих нарушения веге-
тативной регуляции, отличается зна-
чимо (p<0,05) повышенной  частотой 
A-аллеля (69,1%) гена термостабиль-
ной изоформы фермента детоксика-
ции - сульфотрансферазы SULT1A1  
(rs9282861) по отношению к группе с 
большим стажем, что ассоциируется 
с угнетением реакций конъюгации ле-
карственных препаратов, ксенобиоти-
ков и нейромедиаторов, инактивации 
эстрогенов и их метаболитов с целью 
защиты от опосредованного эстроге-
нами митоза и мутагенеза [12].

Кроме того, группа работников со 
стажем менее 10 лет характеризуется 
значимо (p<0,05) повышенной часто-
той С-аллеля гена аполипопротеина E 
ApoE (rs429358) относительно группы 
работников со стажем более 10 лет. 
По данным литературы, белок, коди-
руемый данным аллелем, также имеет 
сниженную функциональную актив-
ность, что проявляется в нарушениях 
липидного обмена, а также в снижении 
нейропротективного потенциала апо-
липопротеина Е [2, 9], что создает до-
полнительный повышенный риск для 

развития атеросклероза и гипертонии 
на фоне установленных нарушений 
вегетативной регуляции. 

Выводы. Группа работников пред-
приятия нефтедобычи со стажем более 
10 лет, имеющих нарушения вегета-
тивной регуляции, характеризовалась 
гиперактивацией процессов апоптоза 
(p53, TNFR, Bax) и фагоцитоза, а также 
повышенным уровнем гомоцистеина. 
Установленные изменения, возмож-
но, отражают патогенетическую связь 
с минорным T-аллелем гена MTHFR 
(rs1801133), частота которого повыше-
на по отношению к работающим менее 
10 лет.  В  группе работников со стажем 
менее 10 лет установлены избыточные 
относительно референтных значений 
(p<0,05) уровни оксида азота (за счет 
нестабильных его форм), IL-6 на фоне 
дефицита CD3+CD95+-маркера. Одно-
временно уровень экспрессии дофа-
мина  повышен по отношению к «вы-
сокостажевым» работникам  (p<0,05). 
Выявленные  отклонения, вероятно, 
отражают патогенетическую связь с 
наибольшей частотой С-аллеля гена 
ApoE (rs429358) и А-аллеля гена 
SULT1A1 (rs9282861), частота встре-
чаемости которых статистически зна-
чимо повышена по отношению к рабо-
тающим более 10 лет, что в сочетании 
с идентифицированными эффектами 
указывает на участие иммунной систе-
мы и нейро-метаболомной регуляции 
в реализации риска формировании в 
дальнейшем атеросклероза и гипер-
тонии. Таким образом, установленные 
изменения иммунной (избыточность 
апоптоза и фагоцитоза), нервной (из-
быток дофамина) и метаболической 
(гиперэкспрессия гомоцистеина и NO) 
регуляции, реализующиеся на фоне 
полиморфизма генов ферментов де-
токсикации и обмена веществ - MTHFR 
(rs1801133), SULT1A1 (rs9282861) и 
ApoE (rs429358), характеризуют ста-
жевые особенности иммунного и ме-
таболомного профиля работающих с 

риском формирования атеросклероза 
и гипертонии. Они рекомендуются для 
использования в качестве маркерных 
показателей для задач идентифика-
ции ассоциированных со стажем ран-
них регуляторных иммунных, вегета-
тивных и метаболомных нарушений 
регуляции гомеостаза у работников 
предприятия нефтедобычи.
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Ген / аллель
Группа

работников
со стажем >10 лет

(n=66)

Группа
работников

со стажем <10 лет 
(n=71)

χ2 OR (CI 95%) p

ApoE
(rs429358)

T 96,2 86,1 4,77 4,03 (1,06 – 15,02) 0,028C 3,8 13,9 0,25 (0,09 – 0,70)
MTHFR

(rs1801133)
C 65,4 81,8 4,89 0,42 (0,19 – 0,92) 0,027T 34,6 18,2 2,38 (1,06 – 5,27)

SULT1A1
(rs9282861)

G 52,6 30,9 6,99 0,40 (0,21 – 0,77) 0,008A 47,4 69,1 2,48 (1,25 – 4,84)

Таблица 2
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Проведена оценка уровня, сезонности и структуры смертности местного населения Якутии конца XIX–начала XX вв., на основе ана-
лиза сведений из метрических книг Билючанской Николаевской и Шеинской Георгиевской церквей Вилюйского округа. Научная новизна 
работы заключается в том, что подобные исследования в Якутии ранее никогда не проводились. 

В результате исследования установлено, что доля умерших детей до 5 лет соответствует данным официальной статистики начала 
XX в. Кроме того, показано, что данные по младенческой смертности среди якутского населения, установленные в ходе работ врачебно-
санитарного отряда Якутской экспедиции АН СССР в 1925-1926 гг., являются преувеличенными в силу того, что в эту сводку включались 
данные по смертности детей до 5 лет. В действительности же данный показатель находился на уровне показателей Германии (1910-1914 
гг.) или Японии (1920-1922 гг.). Впервые уточнены данные по смертности якутских женщин в дореволюционный период вследствие родов 
или послеродовых осложнений. Значительная часть населения умирала от заболеваний органов дыхания, например, туберкулеза. В 
отличие от других регионов России, пик смертности населения, независимо от возраста, приходился на весенний период, что в первую 
очередь было связано с ухудшением питания населения в это время года. Предположительно, широкому распространению заболеваний, 
выделенных авторами статьи в группу инфекционных заболеваний (тиф, скарлатина, корь, оспа, грипп и другие), могло препятствовать 
рассредоточенное проживание местного населения по территории приходов. В общей структуре смертности летальность от внешних 
причин являлась незначительной. Тем не менее, основная масса летальных исходов в этой группе произошла вследствие неосторожного 
обращения с огнем и утопления.

Ключевые слова: историческая демография, история Якутии, саха, смертность населения, младенческая смертность, причины 
смертности, метрические книги.

The assessment of the level, seasonality and structure of mortality of the local population of Yakutia at the end of the 19th – beginning of the 20th 
centuries was carried out on the basis of the analysis of information from the birth registers of the Bilyuchanskaya Nikolaevskaya and Sheinskaya 
Georgievskaya churches of the Vilyui district. The scientific novelty of the work lies in the fact that such studies in Yakutia have never been carried 
out before.

As a result of the study, it was found that of the total number of deaths, the share of children under 5 years old was 41.7%, and this index 
corresponds to the official statistics of the beginning of the 20th century. In addition, it is shown that the data on infant mortality among the Yakut 
population, established during the work of the medical and sanitary detachment of the Yakut expedition of the USSR Academy of Sciences in 1925-
1926, are exaggerated due to the fact that this summary included data on the mortality of children under 5 years. In reality, this indicator was at the 
level of those in Germany (1910-1914) or Japan (1920-1922). For the first time, the data on the mortality of Yakut women in the pre-revolutionary 
period due to childbirth or postpartum complications were specified. A significant part of the population died from respiratory diseases, such as 
tuberculosis. In contrast to other regions of Russia, the peak of mortality of the population, regardless of age, fell on the spring, which was primarily 
due to the deterioration in the nutrition of the population at this time of the year. Presumably, the wide spread of diseases identified by the authors of 
the article as infectious diseases (typhus, scarlet fever, measles, smallpox, influenza, and others) could be hampered by the dispersed residence of 
the local population across the territory of parishes. In the general structure of mortality, mortality from external causes was insignificant. However, 
most of the deaths in this group were due to careless handling of fire and drowning.

Keywords: historical demography, history of Yakutia, Sakha, mortality of the population, infant mortality, causes of mortality, registers of births.
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Введение. Данные метрических 
книг являются ценнейшим источником 
по изучению локальной истории насе-
ления, хотя и имеют некоторые про-
блемы, связанные с достоверностью и 
точностью данных, например, касаемо 
диагностики некоторых смертей, за-
пись о которых производилась священ-
никами, причем порой лишь со слов 
родственников умершего. Нередко 
отсутствовала даже предполагаемая 

причина смерти. Тем не менее церков-
ные документы позволяют достаточно 
точно проследить такие показатели, 
как уровень, сезонность или структуру 
смертности местного населения, а так-
же некоторые другие вопросы демо-
графии в дореволюционный период.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведен анализ смертности 
по данным метрических книг Билю-
чанской Николаевской (1897-1917 гг.) 
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и Шеинской Георгиевской церквей 
Вилюйского округа Якутской области 
(1891-1919 гг.), опубликованных в из-
даниях «Напиши имя моё» [11, 12]. 
Объем выборки составил 3014 чел., в 
т. ч. 1518 мужчин и 1496 женщин.

Указанные в документах причины 
смерти условно разделены на сле-
дующие группы: 1) болезни органов 
брюшной полости («боли в желудке», 
«брюшная болезнь», «брюшной», 
«вздутие живота», «внутренняя», «во-
дянка», «катар»); 2) болезни орга-
нов дыхания («воспаление легких», 
«чахотка», «кашель», «колотье»); 3) 
нервные болезни («головной», «ис-
терический припадок», «опиектали-
ческий (апоплексический) удар»); 4) 
инфекционные болезни («горячка», 
«тиф», «скарлатина», «корь», «оспа», 
«грипп», «желуница», «золотуха»); 
5) хирургические болезни («остео-
миелит», «опухоль», «гангрена»). В 
отдельные группы выделены также 
смертность «младенческая», «от ро-
дов», «от старости», «неизвестная» 
и смертность от внешних причин (не-
счастные случаи, суициды, убийства). 
Полученные результаты обработаны с 
помощью программ Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение. Как 
показали расчеты, средняя продол-
жительность жизни аборигенного на-
селения в исследуемый период соста-
вила 27,9±0,8 года (по 27,7±0,8 года у 
мужчин и женщин). Безусловно, такие 
низкие значения обусловлены высо-
кой смертностью детей до 5 лет, доля 
которых составила 41,7% от общего 
количества всех умерших, или 1255 
чел., в т. ч. 665 мальчиков и 590 де-
вочек. Эти показатели крайне схожи с 
данными официальной статистики по 
Вилюйскому округу за 1910 г., согласно 
которым доля умерших в возрасте до 
5 лет составила 44,9%, или 922 чел. 
(480 мальчиков, 442 девочки) [13, с. 
276]. К слову, по данным Р. Маака [9, 
с. 69], с 1850 по 1854 г. упомянутый 
показатель равнялся 18,9%, но автор 
объяснял это тем, что на тот момент 
доля «незаписываемых в церковные 
книги» в силу разных причин была все 
еще значительной. Немногим позже, в 
1866 г., по данным памятных книжек, 
этот показатель составлял 15,6, в 1879 
г. – 29,4%.

В возрасте до 1 года умерло 15,9% 
всех родившихся, хотя не исключено, 
что вычисленный показатель, возмож-
но, несколько занижен за счет того, 
что мертворожденные или скончав-
шиеся еще до обряда крещения могли 
оставаться неучтенными. Тем не ме-
нее эти данные также схожи (14,6%) 

с официальной статистикой за 1910 
г. [13]. Для сравнения, в начале XX в. 
в Орловской губернии умирало около 
25% младенцев, а в некоторых райо-
нах Бурятии в 1920-1930-х гг. – 39,2% 
[2, 6]. Таким образом, растиражиро-
ванные позже сведения П. Бушкова 
[4] о том, что как в Вилюйском окру-
ге, так и «в других уголках Якутии» 
младенческая смертность составля-
ла 64,9-68,8%, сомнительны. Данное 
предположение подтвержают слова 
С.Е. Шрейбера [19, с. 365], который 
допускал, что «процент увеличен 
намного неверными данными, полу-
ченными от родителей, забывших, в 
каком году умерли их дети, и смеши-
вающих возраст до года с возрастом 
до 5 лет» (необходимо указать, что в 
словаре «Русские слова, перенятые 
и усвоенные якутами», составленном 
А.Е. Кулаковским [8, с. 351], слово 
«мыладьыанас»/«младенец» означает 
умерший ребенок, т. е. без указания на 
его возраст). При этом у обследован-
ных Шрейбером якуток в возрасте до 
50 лет (n = 287) среднее количество 
детей составило 5,1±0,2 чел., причем 
16,0% рожали не менее 10 раз, а без-
детных было всего 9,4%. Кстати, со-
гласно расчетам, проведенным нами 
по материалам статистических сбор-
ников Якутской области за 1866, 1870, 
1879, 1884, 1895, 1910 гг., коэффици-
ент естественного прироста населения 
в округе составлял в среднем 8,6 ‰.

При анализе структуры младенче-
ской смертности установлено, что её 
уровень среди мальчиков был значи-
тельно выше (471 чел.), чем у девочек 
(387 чел.), однако после наступления 
репродуктивного возраста эти показа-
тели изменяются в обратную сторону 
(табл. 1).

Независимо от возраста, люди 
чаще умирали весной, а не зимой, как 
указывалось в работе Шрейбера [19, 
с. 146]. Причем, как видно на рисун-
ке, основной пик 
приходился на 
май, в течение 
которого смерт-
ность населения 
была в 1,8 раза 
выше среднего-
довых показате-
лей. Интересно, 
что в других ре-
гионах России 
а н а л о г и ч н ы е 
пики смертности 
приходились на 
летний период 
[1, 3, 7(с.121), 10, 
15]. Некоторые 

авторы, ссылаясь на работы земских 
врачей, связывали этот факт с тяже-
лыми условиями жизни крестьянского 
населения и вспышками инфекцион-
ных болезней [5]. Что касается Якутии, 
то основной причиной высокой смерт-
ности населения в весеннее время, 
скорее всего, являлось ухудшение пи-
тания населения в этот период, о чем 
свидетельствовали в свое время такие 
видные исследователи, как Р.К. Маак 
[9, с. 52] или В.Л. Серошевский [16, 
с. 315]. Возможно, именно в силу от-
меченных фактов, русские традицион-
но исчисляют свой возраст в летах, а 
якуты (саха) – в веснах. К слову, у саха 
имеется устойчивое выражение «күөх 
окко үктэммит»  («ступил на зеленую 
траву»), подразумевающее, что чело-
век пережил весну, прошел все тяготы 
текущего года.

У большинства детей, скончавших-
ся до 1 года (55,9%, или 480 случа-
ев), причина смерти указывалось как 
«младенческая» (табл. 2). Кроме того, 
особое место в этой возрастной груп-
пе занимали инфекционные болезни 
(21,8% - 187) и болезни органов дыха-
ния (18,9% - 162). Очевидно, по мере 
взросления риск умереть у детей по-

Распределение умерших по возрасту
и полу (1897-1919 гг.)

Возраст,
лет

Мужчины Женщины Всего
чел. % чел. % чел. %

До года 471 31 387 25,9 858 28,5
2 - 5 194 12,8 203 13,6 397 13,2
6 - 17 137 9,0 124 8,2 261 8,6
18 - 44 234 15,4 333 22,3 567 18,8
45 - 59 123 8,1 120 8,0 243 8,1
60 - 74 201 13,2 198 13,2 399 13,2
75 - 90 148 9,8 125 8,4 273 9,1

91
и старше 10 0,7 6 0,4 16 0,5

Итого 1518 100 1496 100 3014 100

Сезонность смертности среди местного населения Вилюй-
ского округа Якутской области в период с 1891 по 1918 г.

Таблица 1
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степенно снижался, а наиболее «без-
опасным» периодом считался возраст 
от 6 до 17 лет (8,6% от всех умерших).

В группу риска у саха репродуктив-
ного возраста входили женщины. Так, 
в возрастной группе от 17 до 50 лет (n 
= 401) 23,4% или 94 чел. скончались во 
время родов или же из-за послеродо-
вых осложнений, в. т.ч. в возрасте 17 
лет – 1 чел., 18-20 лет – 9, 21-30 – 40, 
31-40 – 33, 41-45 – 6, 46-49 – 4, 50 лет 
– 1 чел. Для сравнения, среди крестья-
нок Южного Зауралья этот показатель 
составлял 13,6-16,0% [18]. Приведен-
ные выше возрастные показатели де-
монстрируют, что высокая смертность 
женщин во время родов была не по 
причине ранних браков, как это ут-
верждалось Бушковым [4], а в первую 
очередь из-за трудных социально-бы-
товых условий проживания, отсутствия 
элементарной акушерско-гинеколо-
гической помощи населению, а также 
применения бесполезных, а порой и 
крайне вредных мер «помощи». На-
пример, С.Е. Шрейбер упоминал, что 
ему не раз приходилось видеть «на-
кладывание в vagin’у роженицы све-
жего коровьего помета при трудных 
родах и задержке детского места» 
[19, с. 356].

В целом же как в этот период, так 
и в более зрелом возрасте, основны-
ми причинами смертности населения 
являлись болезни органов дыхания 

(30,7%), в особенности туберкулез 
(410 случаев), воспаление легких 
(106), а также так называемое «коло-
тье» (330 случаев), подразумевающее, 
по данным Н.А. Романова и соавт. [14], 
плеврит и плевропневмонию.

Доля заболеваний, отнесенных 
нами к инфекционным, составила 
18,1%. Наиболее часто отмечалась 
смерть от дизентерии (173 случая), 
кори (149), скарлатины (76), тифа (30), 
оспы (25) и т.д. Возможно, более ши-
рокому распространению указанных 
заболеваний препятствовало рассре-
доточенное проживание местного на-
селения по территории приходов. Тем 
не менее следует признать, что при-
веденные цифры лишь поверхностно 
отображают реальную эпидемиологи-
ческую ситуацию на тот период.

Смерть «от старости» в редких слу-
чаях констатировали и в 57-58 лет, а 
основная масса скончавшихся по этой 
причине отмечена в диапазоне 75-90 
лет. Доля перешагнувших 90-летний 
рубеж жизни составила 0,5% (16 чел.), 
но не исключается, что эти данные мо-
гут быть завышенными в силу широко 
распространенных среди пожилых лю-
дей якутского населения случаев иска-
жений возраста [17].

Доля смертности от внешних при-
чин составила около 1,4%, или 41 чел., 
из которых 19, в т. ч. 15 детей, погибло 
вследствие неосторожного обраще-

ния с огнем, 9 чел. утонуло. Отмечены 
также единичные случаи смерти от за-
мерзания, нападения медведя, «по-
руба ноги», «ушиба» и т. д. Суицидов 
зафиксировано 3, убийств – 1 случай.

Заключение. Исследования пока-
зали, что первые статистические дан-
ные по смертности детей до 5 лет в 
Якутии были занижены вследствие не-
достаточно полного охвата населения. 
И напротив, данные младенческой 
смертности начала XX в. были завы-
шены за счет включения в эту группу 
детей более старшего возраста. Более 
того, рассчитанные значения данного 
показателя позволяют сделать вывод, 
что на территории Вилюйского округа 
он был даже ниже, чем в ряде регио-
нов России, и находился на уровне по-
казателей Германии (1910-1914 гг.) или 
Японии (1920-1922 гг.) – 16,3-16,6% 
[19, с. 363].

Наиболее неблагоприятным для 
жизни местного населения являлся 
весенний период, во время которо-
го смертность возрастала в 1,8 раза 
выше среднегодовых показателей. 
Основными причинами смертности, 
независимо от возраста, были болезни 
органов дыхания, в основном туберку-
лез. Крайне высокой являлась смерт-
ность женщин во время или вскоре по-
сле родов.
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Проведен анализ распространенности, заболеваемости, смертности и летальности от COVID-19 за период с 1 сентября 2020 г. по 4 ян-
варя 2021 г. Выявлено, что в анализируемый период (18 недель) значительно выросли показатели распространенности и заболеваемости 
новой коронавирусной инфекцией. Самая высокая распространенность COVID-19 зарегистрирована в США, Испании, Франции.  Китай и 
Таиланд отличаются самыми низкими уровнями распространенности и заболеваемости новой коронавирусной инфекцией. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, эпидемиология, распространенность, заболеваемость, смертность, 
летальность.

The analysis of prevalence, morbidity, mortality and lethality from COVID-19 for the period from September 1, 2020 to January 4, 2021 was 
carried out. According to the data obtained, during the analyzed period (18 weeks), the prevalence and incidence rates of new coronavirus infection 
increased significantly. The highest prevalence of COVID-19 has been  registered in the USA, Spain, France. The lowest prevalence and incidence 
rates for new coronavirus infection have been revealed in China and Thailand.

Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, epidemiology, prevalence, morbidity, mortality, lethality.
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Введение. 31 декабря 2019 г. вла-
сти Китая проинформировали Всемир-
ную организацию здравоохранения 
(ВОЗ) о вспышке неизвестной пневмо-
нии. Пандемия новой коронавирусной 
инфекции началась с обнаружения 
по состоянию на 31 декабря 2019 г. в 
больницах Ухани (провинция Хубэй, 
Китай) группы случаев идиопатиче-
ской пневмонии [3, 4]. Коронавирус 
2019 (COVID-19) как инфекционное 
вирусное заболевание распростра-
нилось по всему миру, что привело к 
продолжающейся пандемии [9, 13]. 
По состоянию на 04.01.2021 г. общее 
количество зараженных COVID-19 по 
всему миру составило 83 934 188, а 
умерших – 1 840 028 чел. [15-23].

Предполагалось, что заболевание 
будет иметь цикличность в своем тече-
нии на протяжении неопределенного 
времени. По прогнозам эпидемиоло-
гов, начало второй волны должно ох-
ватить осенние месяцы [2, 6, 7]. По-
вторное нарастание числа больных с 
новой коронавирусной инфекцией свя-
зывали с отсутствием так называемого 
коллективного иммунитета и ослабле-

нием противоэпидемических меропри-
ятий [8, 12]. С ноября 2020 г. началась 
вакцинация населения, в первую оче-
редь людей из групп риска, что должно 
повлиять на темпы распространения 
инфекции в дальнейшем через увели-
чение прослойки населения со стой-
ким иммунитетом [5, 10].   

В предыдущей статье [1] нами был 
проведен анализ динамики распро-
странения COVID-19 в Республике 
Саха (Якутия) в сравнении с други-
ми регионами РФ и рядом зарубеж-
ных стран с начала пандемии до 
31.07.2020 г. Самая высокая распро-
страненность новой коронавирусной 
инфекции была тогда зарегистриро-
вана в США – 1433,8, в Бразилии – 
1227,7, в Испании – 712,3, затем идет 
Россия с показателем 572,4 случая 
на 100 тыс. населения. На основе 
анализа скорости распространения 
инфекции были выделены три зоны. 
«Красная» зона включает страны, где 
распространенность новой коронави-
русной инфекции на 100 тыс. насе-
ления более 100 случаев и высокие 
ее темпы (США и Бразилия). В «жел-
тую» зону отнесены те страны, в ко-
торых распространенность варьирует 
в пределах 30-100 случаев: Испания, 
Россия, Великобритания, Италия и 
Франция. В «зеленую» зону вошли 
страны с распространенностью забо-
левания менее 30 случаев и наиболее 
благоприятными ее темпами: Китай, 
Норвегия и Финляндия. Поскольку 
пандемия продолжается, мы решили 
продолжить анализ эпидемиологиче-
ской ситуации по COVID-19 в период 
второй волны в тех же странах, кото-
рые были включены в предыдущее 
исследование. 

Цель работы: анализ динамики 
распространения COVID-19 во время 
второй волны в Республике Саха (Яку-
тия) в сравнении с другими регионами 
РФ и рядом зарубежных стран. 

Задачи:
1. Рассчитать темпы роста рас-

пространения COVID-19 в разных ре-
гионах во время второй волны. 

2. Провести сравнительный ана-
лиз распространения COVID-19 во 
время первой и второй волны. 

3. Сравнить показатели смерт-
ности и летальности в первую и вто-
рую волну новой коронавирусной ин-
фекции. 

Материалы и методы исследо-
вания. Эпидемиологические данные 
SARS-CoV-2 были получены с помо-
щью онлайн-платформы, собирающей 
данные от государственных учрежде-
ний в период с 1 сентября 2020 г. по 4 
января 2021 г., охват составил 18 не-
дель [15-23]. В исследование включе-
ны страны, по которым ранее был про-
веден анализ: Китай, США, Испания, 
Италия, Франция, Германия, Велико-
британия, Россия, Бразилия, Норве-
гия, Финляндия, Таиланд. Для РФ про-
ведено сравнение данных по Москве, 
Санкт-Петербургу и Республике Саха 
(Якутия). Нами проанализированы 
следующие показатели: число под-
твержденных случаев, новые случаи 
COVID-19 за 18 недель, смертность 
в расчете на 100 тыс. населения, ле-
тальность (%) за время наблюдения по 
состоянию на 04.01.2021 г. 

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз общего числа заболевших по 
сравниваемым странам в динамике в 
пересчете на 100 тыс. населения (рас-
пространенность) за 18 недель наблю-
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дения (конечная дата 04.01.2021 г.) 
показал, что самая высокая распро-
страненность новой коронавирусной 
инфекции зарегистрирована в США 
– 6342,8, затем в Испании – 4210, во 
Франции – 4162,6, на четвертом ме-
сте Великобритания – 4062, на пятом 
месте Италия – 3593,1 случаев на 100 
тыс. населения (рис. 1). Самый низ-
кий показатель распространенности 
COVID-19 сохраняется в Китае – 6,9 
случая на 100 тыс. населения. По 
сравнению с предыдущим анализом 
изменилась структура стран-лидеров 
по числу подтвержденных случаев 
COVID-19: значительно возросло чис-
ло заболевших в странах Европы, 
таких как Испания, Франция, Велико-
британия. В целом отмечается повсе-
местный экспоненциальный рост чис-
ла больных COVID-19.

Новые случаи коронавирусной ин-
фекции нами также были рассчитаны 
на 100 тыс. населения понедельно 
(рис. 2). В «красную» зону по результа-
там анализа (более 100 случаев) вош-
ли: Великобритания, США, Италия, 
Франция, Германия, Россия, Брази-
лия, где идет неуклонный рост числа 
заболевших и самые высокие показа-
тели по распространенности, тенден-
ции к снижению заболеваемости не 
отмечены. Во Франции на 10-й неделе 
отмечалось резкое увеличение числа 

новых случаев - до 606. В «желтой» 
зоне (показатели еженедельной за-
болеваемости колеблются от 40 до 90 
случаев) находится Норвегия. В «зе-
леной» зоне по-прежнему остались 
Китай, Таиланд, где еженедельная 
заболеваемость крайне низкая. На 
первом месте по заболеваемости на-
ходятся Великобритания, затем США, 
Италия.

Как видно из представленных дан-
ных, во второй волне COVID-19 мы 
отмечаем значимый рост как общего 
числа подтвержденных случаев, так 
и новых случаев. Такой рост заболе-
ваемости к началу ноября можно объ-
яснить массовыми скоплениями насе-
ления, протестующего против каран-
тинных мероприятий, в конце октября 
в большинстве европейских стран. В 
США также проходили массовые бес-

порядки в связи с выборами президен-
та страны. Китай и Таиланд отличают-
ся самыми низкими уровнями распро-
страненности и заболеваемости по 
новой коронавирусной инфекции. 

Мы рассчитали показатели смерт-
ности и летальности в сравниваемых 
регионах, взяв в расчет общее число 
умерших за 18 недель наблюдения по 
состоянию на 04.01.2021 (рис. 3). Са-
мый высокий показатель смертности в 
Италии – 55, затем идут США – 43,8 и 
Великобритания с показателем 42,8 на 

100 тыс. населения. Самый низкий по-
казатель смертности оказался в Китае 
и Таиланде, составив 0,004 и 0,003 со-
ответственно. Следует сказать, что по 
сравнению с показателями смертно-
сти первой волны отмечается двукрат-
ное увеличение показателя в Италии 
(с 27,5 до 55 на 100 тыс. населения), 
в 2,8 раза в Германии (с 8,9 до 25,2), 
в 2,75 раза в России (с 8,9 до 24,5). 
Летальность в странах, включенных в 
исследование, колебалась от 0,02 до 
1,5%, то есть отмечается снижение 
этого показателя во время второй вол-
ны. Самая низкая летальность в Таи-
ланде – 0,02 %. На первом месте по 
летальности находится Италия (1,5%), 
на втором – Германия (1,2), на третьем 
– Великобритания и Россия (1,1%). 

За анализируемый период в Респу-
блике Саха (Якутия) распространен-

ность COVID-19 к 18-й неделе достиг-
ла 2774,9, а заболеваемость –101,3 
на 100 тыс. населения. При сравнении 
с эпидемиологической ситуацией в 
России показатели и распространен-
ности, и заболеваемости в РС(Я) со-
поставимы. В России на первом месте 
по показателям распространенности и 
заболеваемости COVID-19 находятся 
Москва и Санкт-Петербург. Начиная с 
13-й недели Санкт-Петербург опере-
дил Москву по анализируемым показа-
телям (рис. 4).

Рис. 1. Число подтвержденных случаев COVID-19 (на 100 тыс. населения) в сравниваемых странах (в первую и вторую 
волну)
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Заключение. Проведенный анализ 
распространенности и заболеваемо-
сти новой коронавирусной инфекцией 
на протяжении первой и второй вол-
ны продемонстрировал, что значимый 
рост числа больных COVID-19 заре-
гистрирован в осенне-зимний пери-
од, который соответствует сезонному 
росту респираторных инфекций. Об-
ращает на себя внимание снижение 
показателей смертности в анализиру-
емых странах в целом, что отмечалось 
на фоне общего роста числа забо-

левших. Хотя в трех странах (Италия, 
Германия, Россия) смертность в пере-
счете на 100 тыс. населения возросла. 
А вот летальность снизилась везде, 
самый высокий показатель отмечал-
ся в Италии (1,5%), в то время как в 
первую волну он был в Великобрита-
нии (12,9%). Это говорит о том, что, 
несмотря на повсеместный рост числа 
больных COVID-19, система здравоох-
ранения с момента начала пандемии 
научилась справляться с самыми тя-
желыми последствиями заболевания. 

На увеличение количества боль-
ных в странах Европы и США, по всей 
вероятности, значительно повлияли 
такие факторы, как массовые проте-
сты населения против карантинных 
мероприятий и отказ соблюдать их. 
Еще одна из возможных причин роста 
заболеваемости COVID-19 - это новый 
вариант коронавируса-19, который 
был обнаружен в Великобритании, где 
на данный момент правительство Лон-
дона ввело карантин с ограничениями 
на международные передвижения. Но-
вый вариант вируса уже заразил 1/4, а 
в декабре 2020 г. - 2/3 из общего числа 
случаев в Великобритании. Предпола-
гается, что скорость распространения 
британского варианта может превы-
шать 70% случаев по сравнению с нор-
мальным вирусом SARS-CoV-2 [11].

Как продемонстрировал опыт Ки-
тая в борьбе с эпидемией COVID-19, 
первостепенную роль играет правиль-
ная модель противоэпидемических 
мероприятий, которая включает в 
себя такие принципы, как адаптивное 
управление, культура соблюдения мо-
ральных норм, надежное сотрудниче-
ство правительства и населения, в том 
числе посредством средств массовой 
информации. Как подчеркивают авто-
ры, культура соблюдения моральных 
норм населением является ключевым 
фактором успеха в борьбе с COVID-19 
[14]. 

Начало вакцинации населения 
предполагает формирование коллек-
тивного иммунитета, что должно вне-
сти коррективы в процесс пандемии. В 

Рис. 2. Новые случаи COVID-19 (на 100 тыс. населения) на протяжении 18 недель (01.09.2020 по 04.01.2021) в сравнива-
емых странах 

Рис. 3. Показатели летальности и смертности от COVID-19: линии — леталь-
ность, %, столбы — смертность на 100 тыс. населения
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связи с этим в перспективе интересно 
будет провести анализ распространен-
ности и заболеваемости COVID-19 по-
сле массовой вакцинации населения.
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Новая коронавирусная инфекция 
(SARS-CoV-2) впервые зарегистриро-
вана в декабре 2019 г. в г. Ухань про-
винции Хубэй Китая. Данная вирусная 
инфекция быстро распространилась 
по всему миру с угрожающими тем-
пами. Для вируса SARS-CoV-2 ха-
рактерны высокая вирулентность и 
летальность. Всемирная организация 
здравоохранения в марте 2020 г. объя-
вила COVID-19 пандемией. По данным 
ВОЗ, на 15 февраля 2021 г. по всему 
миру зарегистрировано 108,2 млн под-
твержденных случаев, более 2,3 млн 
смертей от COVID-19 [32]. В России, по 
оперативным данным, на 15 февраля 
2021 г. зарегистрировано более 4 млн 
случаев, около 82 тыс. смертей.

Клиническая картина типичного те-
чения новой коронавирусной инфек-
ции характеризовалась следующим 
образом. Инкубационный период бо-
лезни длился от 3 до 7 дней. Наибо-
лее распространенными симптомами 
болезни у больных COVID-19 были 
высокая температура (91,7%), кашель 
(75,0%), усталость (75,0%) и диарея 
(39,6%), а наиболее распространенной 
сопутствующей патологией - гиперто-
ния (30,0%) и сахарный диабет (12,1%) 
[54]. 80% пациентов переносили бо-
лезнь в легкой и бессимптомной фор-
ме, 15% - в тяжелой и 5% - критиче-
ской, требующей интенсивной терапии 
и искусственной вентиляции легких 
[36]. Одним из главных диагностиче-
ских признаков новой коронавирусной 
инфекции являлась развивающаяся 
пневмония с характерными изменени-
ями легочной ткани в виде уплотнения 
по типу «матового стекла» на компью-
терной томографии грудной клетки. 

В ретроспективном исследовании, 
проведенном Navaratnam AV et al. [2] 
за период с 1 марта по 31 мая 2020 г., 
из 91 541 взрослого пациента, нахо-
дившегося на стационарном лечении 
в Англии, 30,8% умерли в стационаре, 
причем наибольший процент пришел-
ся на начало марта 2020 г. – 52,2% – и 
до 16,8% на конец мая 2020 г. Наибо-
лее подвержены госпитальной смерт-
ности пациенты пожилого возраста, 
мужчины, азиатской или смешанной 
этнической принадлежности. Соотно-
шение пациентов по расовой принад-
лежности (европеоиды, азиаты, негро-
иды) составляло 13,0:1,4:1,0. Азиат-

ская этническая принадлежность была 
связана с более высокими шансами 
смерти, хотя это различалось между 
южноазиатской этнической принад-
лежностью (ОШ-1,246; 95% ДИ 1,152–
1,48; n = 5117) и другой азиатской этни-
ческой принадлежностью (ОШ-1,108; 
95% ДИ 0,973–1,262; n = 2000). Более 
высокая госпитальная смертность лиц 
азиатского или смешанного этническо-
го происхождения требует более де-
тального дальнейшего изучения.

Несмотря на то, что это заболева-
ние в основном характеризуется пора-
жением респираторной системы, рас-
тет число свидетельств об увеличении 
количества пациентов COVID-19 с со-
путствующей патологией со стороны 
сердечно-сосудистой системы, что об-
условило более высокую смертность 
среди пациентов с COVID-19. 

При исследовании смертельных 
случаев от COVID-19 по возрастным 
категориям (54 года и младше, от 55 
до 64 лет и 65 лет и старше) в течение 
6 недель по состоянию на 12 апреля 
2020 г. в 16 странах, включая  Австрию, 
Бельгию, Бразилию, Канаду, Китай, 
Францию, Германию, Индию, Иран, Из-
раиль, Италию, Нидерланды, Португа-
лию, Россию, Южную Корею, Испанию, 
Швецию, Швейцарию, Турцию, Соеди-
ненное Королевство и США, было за-
регистрировано 178 568 случаев смер-
ти от COVID-19 при общей численно-
сти населения около 2,4 млрд чел. [50]. 
По сравнению с больными моложе 55 
лет уровень смертности больных стар-
ше 55 лет был выше в 8,1 раза, а в воз-
расте 65 лет и старше - в 62 раза. У 
мужчин смертность на 77 % больше по 
сравнению с женщинами. Наибольшее 
количество смертей от COVID-19 в не-
делю было зарегистрировано в США, 
далее следуют несколько западноев-
ропейских стран, за ними следовали 
Канада и Бразилия, а затем Германия 
и Австрия. В Китае и Южной Корее 
были самые низкие показатели смерт-
ности от COVID-19 среди стран в вы-
борке. Сопутствующие заболевания, 
такие как АГ, сахарный диабет и ожи-
рение, связаны с более высокой смер-
тностью от COVID-19 [21]. Поскольку 
число коморбидных состояний увели-
чивается с возрастом, это логически 
объясняет повышенную смертность у 
пожилых пациентов. Хотя смертность 

от болезней выше у пожилых людей 
и при других состояниях, таких как 
сердечно-сосудистые заболевания, 
изменения, связанные со сниженным 
иммунитетом, что может объяснить 
повышенную подверженность инфек-
ции и высокую смертность из-за новой 
коронавирусной инфекции у пожилых 
лиц [23].

Большинство публикаций о течении 
и клинических исходах при COVID-19 
касаются пациентов среднего и пожи-
лого возраста. Однако ввиду быстрого 
распространения вируса SARS-CoV-2, 
в том числе среди молодых пациентов, 
важно отметить течение заболевания 
и риск неблагоприятных событий и 
смерти в данной возрастной группе. 
В исследовании Cunningham JW. et al. 
[13] за период с 01.04. по 30.06.2020 г. 
в 419 больниц США были госпитализи-
рованы с COVID-19 3222 пациента в 
возрасте от 18 до 34 лет, средний воз-
раст которых составил 28,3±4,4 года, 
57% были представителями негро-
идной расы и латиноамериканцами. 
В исследуемой группе была широко 
распространена коморбидная патоло-
гия: ожирение (36,8%), артериальная 
гипертензия (16,1%), сахарный диабет 
(18,2%). Летальность составила 2,7%, 
что ниже, чем в более старшей воз-
растной группе, но вдвое выше смерт-
ности молодых пациентов с острым 
инфарктом миокарда без COVID-19. 
Пациенты с множественными факто-
рами риска (ожирение, артериальная 
гипертензия и/или сахарный диабет) 
характеризовались сопоставимым ри-
ском неблагоприятных исходов паци-
ентов с COVID-19 в возрастной группе 
35-64 года без перечисленных сердеч-
но-сосудистых факторов риска.

Учитывая рост заболеваемости 
COVID-19, результаты исследования 
подчеркивают важность мер профи-
лактики COVID-19 во всех возрастных 
группах. Высокая распространенность 
коморбидной патологии и ассоцииро-
ванное увеличение смертности даже 
в подгруппе молодых пациентов с 
COVID-19 определяют необходимость 
популяризации здорового образа жиз-
ни и коррекции модифицируемых фак-
торов риска, таких как артериальная 
гипертензия и ожирение.

Ранее предшествовавшие вспыш-
ки коронавирусной инфекции, такие 

A review of the literature data on the epidemiological and clinical aspects of cardiovascular diseases in the new coronavirus infection is present-
ed. Summarizing the results of studies by many authors, we state that the tropism of the new coronavirus infection to the cardiovascular system 
is manifested through ACE2 receptors, immune, cytokine inflammation, increased coagulation activity. These pathophysiological characteristics 
are especially manifested in concomitant cardiovascular pathology, leading to decompensation of the existing pathology and often death. Thus, 
cardiovascular disease is a dangerous risk factor for the development of fatal consequences in the current pandemic situation.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, cardiovascular disease, ACE2, arterial hypertension, myocarditis, arrhythmia.
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как тяжелый респираторный синдром 
(SARS) и респираторный синдром 
Ближнего Востока (MERS), имели ос-
ложнения со стороны сердечно-сосу-
дистой патологии, а также сопутствую-
щую патологию со стороны сердечно-
сосудистой системы [14,57]. Наиболее 
частые осложнения отмечались в виде 
гипотонии, миокардитов, аритмии и 
внезапной сердечной смерти [49,52]. 
Новая коронавирусная инфекция так-
же имеет схожие осложнения со сто-
роны ССС.

В Китае был проведен крупный 
ретроспективный анализ 72314 исто-
рий болезни пациентов, из которых у 
44672 (61,8%) подтверждены случаи 
COVID-19: у 16186 (22,4%) предпола-
гаемые и у 889 (1,2%) бессимптомные 
[15]. Среди подтвержденных случаев 
12,8% имели гипертонию, 5,3% - диа-
бет и 4,2% - сердечно-сосудистые за-
болевания [15]. Интересен тот факт, 
что эти цифры ниже, чем распростра-
ненность факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний в типичной 
китайской популяции, но важно упомя-
нуть, что они не стандартизированы по 
возрасту, и в 53% случаев отсутство-
вали данные о сопутствующих заболе-
ваниях [56].

Исследование 5700 пациентов c 
COVID-19 из Нью-Йорка, Лонг-Айленда 
и округа Вестчестер (США) показало, 
что наиболее распространенными  со-
путствующими заболеваниями были: 
АГ - 56,6%, ожирение - 41,7, диабет 
- 33,8, ишемическая болезнь сердца 
- 11,1 и застойная сердечная недоста-
точность - 6,9% [35]. Для сравнения: 
по данным Центра контроля и профи-
лактики заболеваний в США, в 2017 г. 
распространенность гипертонии, ожи-
рения и диабета составляли 45, 42,4 и 
10,5% соответственно [7-9].

В раннем ретроспективном анали-
зе 138 пациентов в Ухане, Китай, при-
мерно 50% пациентов с инфекцией 
COVID-19 имели одну или несколько 
сопутствующих заболеваний. Более 
того, у пациентов, поступивших с тяже-
лым течением COVID-19, эта доля до-
стигала 72% [48]. Остается неясным, 
являются ли диабет, гипертония и дру-
гие сердечно-сосудистые заболевания 
причинно связаны или связаны из-за 
возраста. Однако важно отметить тот 
факт, что пациенты, у которых забо-
левание протекает в тяжелой форме, 
с большой вероятностью сопряжены с 
сопутствующей патологией, включая 
сердечно-сосудистые заболевания.

В исследовании Li S. et al. у пациен-
тов с тяжелым течением заболевания 
отмечалась высокая экспрессия вос-

палительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-7, 
ИЛ-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A 
и ФНО-α), так называемый «синдром 
высвобождения цитокинов» или «ци-
токиновый шторм» [29]. Многие ис-
следователи утверждают, что био-
маркером тяжелого течения болезни, 
высокой летальности при COVID-19 
является уровень сывороточного ин-
терлейкина-6 [12,18,31,44,47]. В про-
веденном метаанализе [45] ИЛ-6 и 
ИЛ-10 явились биомаркером тяжелого 
течения и смертности от COVID-19 в 
исследовании, включавшем 6212 па-
циентов, были значительно повышены 
у тяжелых больных по сравнению с не-
тяжелыми (ОШ - 18,63, 95% ДИ 10,91 
- 26,35, P <0,00001; ОШ - 2,61, 95% ДИ 
2,00-2,32, P <0,00001 соответственно), 
также выше у пациентов с летальным 
исходом по сравнению с выжившими 
(ОШ - 57,82, 95% ДИ 10,04 -105,59, 
p=0,02; ОШ - 4,94, 95% ДИ 3,89 - 6,00, 
p<0,00001 соответственно). 

У пациентов с имеющейся сердеч-
ной недостаточностью отмечалась 
повышенная экспрессия ангиотензин-
превращающего фермента 2 (ACE2) 
как на уровне мРНК, так и на уровне 
белка, вызывая дисфункцию эндотели-
альных клеток капилляров, тем самым 
поражая мелкие сосуды.  Это означа-
ет, что при заражении вирусом SARS-
CoV-2 у этих пациентов имеется более 
высокий риск сердечного приступа и 
тяжелого состояния. Результаты этого 
исследования объясняют высокий уро-
вень тяжелых случаев среди пациен-
тов с COVID-19 с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [10]. Исследование 
PURE [41], которое включило 10753 
участника из 14 стран 5 континентов 
мира, где проводилось исследование 
влияния уровня ACE2 на риск смерти 
от ССЗ, показало увеличение случа-
ев сердечной недостаточности (ОШ - 
1,27; 95% ДИ 1,10-1,46), инфаркта ми-
окарда (ОШ - 1,23; 95% ДИ 1,13-1,33), 
инсульта (ОШ - 1,21; 95% ДИ 1,10-1,32) 
и СД (ОШ - 1,44; 95% ДИ 1,36-1,52). На 
эти результаты не повлияли пол, воз-
раст, национальная принадлежность 
и традиционные факторы риска. По 
сравнению с другими факторами ри-
ска, такими как курение, АГ, диабет, 
дислипидемия, ожирение, уровень 
ACE2 явился наиболее информатив-
ным предиктором смерти от сердечной 
недостаточности, инсульта и инфаркта 
миокарда. Таким образом, повышен-
ная концентрация ACE2 тесно связана 
с риском смерти, сердечно-сосудистых 
осложнений и диабета. Также отме-
чено, что уровни ACE2 были выше у 
мужчин, пожилых людей, людей, кото-

рые курили в анамнезе, страдали диа-
бетом, имели более высокий ИМТ, по-
вышенное кровяное давление и более 
высокие концентрации липидов крови. 

В исследовании Shi S. et al. [39] из 
416 пациентов 57 имели летальный 
исход. Среди умерших повреждения 
сердца составили 19,7%, ИБС - 10,6, 
сердечная недостаточность - 4,1, цере-
броваскулярные заболевания - 5,3%.

Отмечено, что более 7% заболев-
ших имеют осложнения со стороны 
сердца в виде повреждений миокарда 
[24,51]. Проявления со стороны серд-
ца у пациентов с COVID-19 включали 
инфаркт миокарда (ИМ), нарушения 
ритма сердца, остановку сердца, сер-
дечную недостаточность и нарушение 
свертываемости крови. Поражение 
сердца у пациентов с COVID-19 обу-
словлено как прямым повреждением 
клеток миокарда, опосредованным 
рецепторами ACE2, как предполагают 
некоторые исследования, так и си-
стемным воспалением, вызывающим 
непрямое повреждение миоцитов [16]. 
Риск заболеваемости и смертности от 
COVID-19 выше у пациентов с ССЗ. 
Повышение ACE2 и в ответ повы-
шение ангиотензина II, связанного с 
ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системой, являются ключевыми меха-
низмами развития АГ, атеросклероза 
и сердечной недостаточности [5,17]. В 
исследовании 187 пациентов, инфици-
рованных SARS-CoV-2, у 35% в анам-
незе имелась сердечно-сосудистая 
патология. Показатель смертности от 
COVID-19 был выше на 10,5% у боль-
ных, имеющих сопутствующую патоло-
гию со стороны ССС, а с сердечной не-
достаточностью - на 52%. У пациентов 
с ССЗ выявлялся повышенный карди-
омаркер тропонин Т - до 55% [40].

Повреждение миокарда неишеми-
ческого генеза может проявляться в 
виде миокардита, кардиомиопатии. 
Острое повреждение миокарда может 
сопровождаться повышением уровней 
лактата и других воспалительных мар-
керов, включая С-реактивный белок, 
прокальцитонин, сердечные фермен-
ты, такие как тропонин I, тропонин T 
и N-концевой натрийуретический пеп-
тид про-B-типа (NT-proBNP). Уровни 
проBNP и BNP обычно повышаются 
при миокардите из-за острого повреж-
дения миокарда и возможной дила-
тации желудочков [20,25,37,53]. Хотя 
отрицательный результат тропонина 
не исключает миокардит, особенно 
для атипичных форм или для паци-
ентов в хронической фазе. У пациен-
тов с COVID-19 уровень сердечных 
тропонинов и NT-proBNP может повы-
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шаться вследствие стресса миокар-
да, возможного осложнения тяжелого 
респираторного заболевания, указы-
вающего на неблагоприятное течение 
[22]. Но нельзя исключать развитие 
инфаркта миокарда I типа вследствие 
разрыва, тромбоза атеросклеротиче-
ской бляшки как следствие гиперкоа-
гуляции. Особенно следует учитывать 
сопутствующую ИБС в анамнезе. Для 
этого необходимо проведение селек-
тивной коронарной ангиографии этим 
пациентам. Также не исключается раз-
витие ишемии миокарда вследствие 
сепсиса, приводящего к повышенной 
потребности миокарда в кислороде 
[11]. Ишемия миокарда в таком случае 
может усугубиться развитием инфар-
кта миокарда II типа.

Считается, что патофизиология ми-
окардита связана с прямым повреж-
дающим воздействием вируса на мио-
кард и повреждением вследствие им-
мунной реакции организма человека, 
обусловленного цитокиновым штор-
мом [28]. Цитокиновый шторм вызы-
вает активацию Т-лимфоцитов и даль-
нейшее высвобождение воспалитель-
ных цитокинов, которые стимулируют 
большее количество Т-лимфоцитов, 
что приводит к положительной обрат-
ной связи иммунной активации и по-
вреждению миокарда. Считается, что 
чувствительность Т-лимфоцитов к кар-
диомиоцитам возникает в результате 
взаимодействия между продуцируе-
мым сердцем фактором роста гепа-
тоцитов (HGF) и рецептором HGF на 
наивных Т-лимфоцитах (c-Met) [27]. 

Клиническая картина миокардита 
SARS-CoV-2 варьируется в зависимо-
сти от тяжести. Некоторые пациенты 
могут иметь относительно легкие сим-
птомы, такие как усталость и одышка 
[20,25], тогда как у других могут быть 
боли или стеснение в груди при нагруз-
ке [37,53]. Состояние многих пациен-
тов при ухудшении состояния проявля-
ется симптомами тахикардии и острой 
сердечной недостаточности вплоть до 
кардиогенного шока [20,25,53]. Легкие 
случаи миокардита чаще остаются не-
определенными. Проявления могут 
быть выражены на электрокардио-
грамме (ЭКГ) и как повышение карди-
омаркеров (тропонины I и T). При ми-
окардите может наблюдаться подъем 
или депрессия сегмента ST, как при 
перикардите, тем не менее, эти дан-
ные не являются чувствительными при 
обнаружении болезни, и их отсутствие 
не является исключением [6]. При мио-
кардите могут также наблюдаться дру-
гие изменения ЭКГ, в том числе впер-
вые возникшая блокада ножек пучка 

Гиса, удлинение интервала QT, желу-
дочковая экстрасистолия и брадиа-
ритмия с развитием атриовентрику-
лярной блокады, псевдоинфаркт. Для 
более точной диагностики миокардита 
используются методы визуализации, 
такие как эхокардиография (ЭхоКГ), 
магнитно-резонансная томография 
(МРТ) или компьютерная томография 
(КТ) сердца с усиленным контрастиро-
ванием, исключающие поражения ко-
ронарных артерий, поскольку многие 
пациенты имеют сопутствующую сер-
дечно-сосудистую патологию. ЭхоКГ 
легче развернуть в условиях ограниче-
ния времени, этот метод портативен, 
доступен, прост для быстрой дезин-
фекции и мониторинга. Признаками 
миокардита на ЭхоКГ могут являться 
увеличение толщины стенки, дилата-
ция камер сердца и выпот в перикард 
на фоне систолической дисфункции 
желудочков [26].  Более информатив-
ными методами являются МРТ и КТ 
сердца с усиленным контрастировани-
ем, позволяющие дифференцировать 
от другой патологии со стороны серд-
ца. Но данные методы требуют более 
тщательной глубокой дезинфекции 
после использования, учитывая высо-
кую заразность новой коронавирусной 
инфекции. Для окончательной диагно-
стики некоторые исследователи реко-
мендуют эндомиокардиальную биоп-
сию [6,26]. Сложности в проведении 
данного исследования заключаются в 
отсутствии должного опыта, получе-
нии ложноотрицательных результатов. 
Образцы биопсии должны быть под-
вергнуты иммуногистохимическому 
исследованию на воспалительные из-
менения и выделению РНК/ДНК для 
проверки наличия вирусных геномов 
[55]. Этот метод предполагает опре-
деление биомаркеров для разработки 
диагностического теста на миокардит 
SARS-CoV-2.

Механизм нарушений ритма серд-
ца до сих пор не выяснен и остается 
спорным, хотя проявления аритмии 
- тоже не редкость. Аритмия явилась 
одной из возможных клинических ха-
рактеристик со стороны сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов с 
COVID-19. В одном обсервационном 
обследовании в провинции Хубэй Ки-
тая среди клинических проявлений у 
137 пациентов с COVID-19 наблюда-
лось учащенное сердцебиение  (7,3%) 
[30]. Wang D. et al. [48] в своем иссле-
довании сообщили, что у 16,7% из 138 
больных регистрировались аритмии, 
проявлявшиеся в тяжелых случаях бо-
лезни, характеризовались в виде па-
роксизмов фибрилляции предсердий. 

Природа развития аритмии остается 
не изученной, реальные цифры не-
известны ввиду малой выборки. Воз-
можно, аритмии явились следствием 
электролитного дисбаланса или воз-
никновения ранее существовавших 
аритмий, или как следствие развития 
миокардита. Peretto G. et al. сообщили, 
что у 78,7% пациентов с миокардитом 
имелись желудочковые аритмии, кото-
рые зависели от стадии повреждения 
миокарда. Мономорфная желудочко-
вая тахикардия и регулярные желудоч-
ковые нарушения ритма чаще встреча-
лись у пациентов с излеченным, чем с 
острым миокардитом [33]. Патофизио-
логия аритмий включает, кроме прямо-
го повреждения кардиомиоцитов, воз-
можное инфицирование перицитов, 
вызывающее ишемию миокарда в ре-
зультате многососудистого поражения 
[10,34]. Не исключается влияние про-
воспалительных цитокинов на возник-
новение аритмий.

Исследование Arentz M. et al. пока-
зало, что 67% пациентов с COVID-19 
в критическом состоянии нуждались 
в вазопрессорах, а у 33% развилась 
кардиомиопатия [3]. В данном иссле-
довании не исключается кардиомио-
патия, связанная с сепсисом, характе-
ризующаяся обратимой дисфункцией 
миокарда. В ранее проведенных ис-
следованиях показано, что поражение 
миокарда возникает из-за повышенной 
выработки оксида азота, который по-
давляет реакцию кардиомиоцитов на 
кальций и β1-адренорецепторы [38]. 
Основными признаками кардиомио-
патии, связанной с сепсисом, явились 
дилатация левого желудочка, наруше-
ние фракции выброса и наступление 
выздоровления через 7–10 дней. Труд-
ности вызывает дифференциальная 
диагностика кардиомиопатии, вызван-
ной стрессом, кардиомиопатии, вы-
званной сепсисом, и острого коронар-
ного синдрома.

Новая коронавирусная инфекция с 
сопутствующей патологией со стороны 
ССС также может осложняться сердеч-
ной недостаточностью. В исследова-
нии, выполненном в Израиле и вклю-
чавшем 100 пациентов с COVID-19, 
средний возраст которых составил 66 
лет, в 90% случаев фракция выброса 
была сохранной, а наиболее часты-
ми патологическими находками были 
дилатация правого желудочка (39%) 
и диастолическая дисфункция левого 
желудочка (16%) [42]. Похожие резуль-
таты получены в Нью-Йорке в иссле-
довании 105 пациентов схожего воз-
раста [4].

Анализ лечения новой коронавирус-
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ной инфекции и сопряженных сердеч-
но-сосудистых заболеваний не явля-
ется целью данного литературного об-
зора. Вакцинопрофилактика стоит во 
главе угла для остановки распростра-
нения данной вирусной инфекции по 
всему миру. Учитывая, что появились 
новые варианты SARS-CoV-2 501Y.V1 
(B.1.1.7) в Великобритании [46] и 501Y.
V2 (B.1.351) в Южной Африке [43], ко-
нец пандемии возможен только тогда, 
когда вакцины, эффективные против 
циркулирующих вариантов, будут рав-
номерно распределены по всему миру.

Заключение. В заключение кон-
статируем о тропизме новой корона-
вирусной инфекции к сердечно-со-
судистой системе, оказывая влияние 
через рецепторы ACE2, иммунное, 
цитокиновое воспаление, повышение 
коагуляционной активности и т.д. Эти 
патофизиологические характеристики 
особенно проявляются при сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии, 
приводя к декомпенсации имеющейся 
патологии и нередко к летальному ис-
ходу. Таким образом, сердечно-сосуди-
стые заболевания являются опасным 
фактором риска развития фатальных 
последствий при текущей пандемиче-
ской ситуации. 

Пандемия COVID-19 доказала не-
обходимость более тщательного изу-
чения влияния SARS-CoV-2 на сердеч-
но-сосудистую патологию как в период 
заболевания, так и в отдаленные пе-
риоды, а также внесения корректив во 
многие механизмы патогенеза и кли-
нических особенностей последствий 
со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы для дальнейшей разработки 
новейших рекомендаций по ведению 
таких пациентов.
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Введение. Спустя почти год после 
первой вспышки COVID–19 нам все 
еще предстоит многое узнать о том, 
как вирус влияет на наше здоровье. 
Однако становится все более очевид-
ным, что многие пациенты, перенес-
шие новую коронавирусную инфек-
цию, впоследствии испытывают ряд 
неврологических, психиатрических и 
когнитивных осложнений. По оценкам 
различных исследований, эти симпто-
мы наблюдаются примерно у трети 
пациентов, перенесших COVID–19 в 
разной степени тяжести [4]. Эти сим-
птомы также сохраняются длительное 
время после выздоровления, что от-
рицательно сказывается на качестве 

жизни пациентов. В настоящее время 
появляется все больше доказательств 
того, что COVID–19 может оказывать 
повреждающее действие на головной 
мозг. К основным неврологическим 
симптомам COVID–19 относятся ише-
мический инсульт, энцефалопатия, эн-
цефалит и периферические невроло-
гические расстройства, при которых, 
примерно, в 30% случаев отмечается 
когнитивная дисфункция в виде де-
фицита внимания, нарушения управ-
ляющих функций, кратковременной 
памяти и психомоторных процессов. 
Распространенность когнитивных ос-
ложнений остается открытым вопро-
сом, но можно с уверенностью заклю-

НИИ психического здоровья, Томский 
НИМЦ РАН: ГАЛКИН Станислав Алексе-
евич – аспирант, s01091994@yandex.ru, 
ORCID iD 0000–0002–7709–3917, ПЕШ-
КОВСКАЯ Анастасия Григорьевна – 
м.н.с., ORCID iD 0000–0002–3951–395X, 
ИВАНОВА Светлана Александровна 
– д.м.н., проф., зав. лаб., зам. директора 
по научной работе, ORCID iD 0000–0001–
7078–323X, БОХАН Николай Александро-
вич – д.м.н., проф., акад. РАН, директор 
НИИ психического здоровья; зав. кафедрой 
ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава России, 
ORCID iD 0000–0002–1052–855X.
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чить, что они не редкость для пациен-
тов с COVID–19. В нескольких ранних 
исследованиях описывались когни-
тивные нарушения у части пациентов 
даже после выписки из стационара в 
течение длительного времени [5, 8].  
Потенциальные механизмы, лежащие 
в основе этих симптомов, полностью 
не изучены, но, вероятно, являются 
многофакторными, включая прямой 
нейротрофический эффект SARS–
CoV–2, последствия длительного пре-
бывания в отделении интенсивной те-
рапии, использование искусственной 
вентиляции легких и седативных пре-
паратов, гипоксию мозга, системное 
воспаление, вторичный эффект лекар-
ственных препаратов, используемых 
для лечения COVID–19 и дисфункции 
периферических органов и систем. 
Так, например, в исследовании, про-
веденном во Франции, более одной 
трети (15 из 40) пациентов продемон-
стрировали когнитивные нарушения 
при выписке из отделения интенсив-
ной терапии в форме дизэкспектив-
ного синдрома, характеризующегося 
невнимательностью, дезориентацией 
в пространстве и нарушением испол-
нительных функций [20]. Кроме того, 
в выборке из 71 пациента с COVID–19 
те, у кого был диагностирован делирий 
в анамнезе (42%), имели более низкие 
когнитивные показатели в скрининго-
вом интервью после выписки из стаци-
онара [10].

В целом исследований в отношении 
нейрокогнитивных данных у пациен-
тов, перенесших COVID–19, остается 
крайне мало, особенно в России. По-
мимо грубых клинических оценок ис-
хода заболевания (выживаемость и 
продолжительность госпитализации), 
медицинское сообщество должно учи-
тывать неврологические, психологиче-
ские и психиатрические исходы. 

Цель исследования – попытка 
обобщить имеющиеся в настоящее 
время научные данные и клинические 
наблюдения о влиянии COVID–19 на 
когнитивные функции человека.

Функционирование памяти. Как 
уже было сказано выше, в настоящее 
время остается неизвестным, вызва-
ны ли когнитивные симптомы виру-
сом, напрямую поражающим нервные 
ткани, или же они являются результа-
том повреждения мозга, вызванного 
низким уровнем кислорода или экс-
тремальным иммунным ответом, из-
вестным как цитокиновый шторм. Есть 
некоторые свидетельства того, что 
гиппокамп, область мозга, участвую-
щая в процессах памяти, особенно 
уязвима для повреждений, связанных 

с COVID–19 [2, 23]. На специфическую 
уязвимость гиппокампа к респиратор-
ным инфекциям указывалось в более 
ранних исследованиях на примере 
различных штаммов вируса гриппа. 
Например, в исследовании Hosseini 
и соавт. были обнаружены измене-
ния как в морфологии, так и в функ-
ционировании гиппокампа у инфи-
цированных вирусом гриппа мышей, 
что проявлялось в кратковременном 
ухудшении обучения и нарушении 
пространственной (кратковременной) 
памяти [18]. Это может в некоторой 
степени объяснять наличие стойких 
нарушений памяти у пациентов после 
COVID–19. Если повреждение гиппо-
кампа действительно является след-
ствием инфекции COVID–19, то воз-
никает вопрос, может ли это привести 
к ускорению дегенерации, связанной с 
гиппокампом, как это происходит, на-
пример, при болезни Альцгеймера, и 
ускорить начало заболевания у лиц, 
ранее не имевших симптомов. Ис-
следования на животных показывают, 
что воспаление, связанное с вирусной 
инфекцией, значительно увеличивает 
содержание тау–белков и приводит к 
ухудшению функционирования про-
странственной памяти [15], что в свою 
очередь считается одним из первых 
симптомов болезни Альцгеймера. 

Несмотря на то, что инфицирование 
COVID–19 сопровождается поражени-
ем многих органов и систем, дыхатель-
ная система находится в наиболее 
тяжелом состоянии. Недавно про-
веденное небольшое исследование 
показало, что у 70% тяжелобольных 
пациентов, поступивших в реанима-
цию с COVID–19 и нуждавшихся в ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
впоследствии развился острый респи-
раторный дистресс–синдром (ОРДС) в 
течение 3 дней [5]. Согласно ряду кли-
нических наблюдений, у пациентов, 
которым требовалась ИВЛ по различ-
ным причинам, наблюдались наруше-
ния внимания, памяти, беглости речи, 
скорости обработки информации и ис-
полнительных функций, в 78% случаев 
через 1 год после выписки и пример-
но у половины пациентов в течение 2 
лет [25, 27]. Adhikari et al. указывали на 
проблемы с памятью, сохраняющиеся 
до 5 лет после ОРДС, что существенно 
влияло на повседневное функциони-
рование пациентов, особенно в отно-
шении приема лекарств и соблюдении 
медицинских назначений [24]. В то же 
время тревога, депрессия и синдром 
посттравматического стресса, которые 
также распространены у пациентов с 
ОРДС, могут способствовать когнитив-

ным нарушениям [24] у пациентов с 
COVID–19. Есть некоторые свидетель-
ства того, что когнитивные нарушения 
возникают независимо от психологи-
ческих проблем и связаны с тяжестью 
инфекционного заболевания [25].

Исполнительные функции. На-
рушения исполнительных функций 
обычно связаны с патологией лобных 
долей головного мозга [16]. В основе 
нарушений исполнительных функций 
лежат дефекты контроля внимания, 
трудности в планировании, абстраги-
ровании, поведенческом контроле и 
ориентации [1]. Таким образом, могут 
быть обнаружены дефекты как в по-
знании, так и в поведении. Подробный 
обзор литературы по COVID–19 пока-
зывает, что по крайней мере в 26–40% 
случаев наблюдается нарушение ис-
полнительного функционирования [3, 
20]. Также во многих статьях говорится 
о путанице и затруднениях с внимани-
ем у пациентов [7, 22], что свидетель-
ствует о нарушении исполнительных 
функций. Известно, что энцефалопа-
тия, которая часто упоминается у па-
циентов с COVID–19 [21, 29], обычно 
сопровождается генерализованными 
когнитивными нарушениями, в том 
числе нарушениями исполнительных 
функций [6].

Важно также отметить, что когнитив-
ные нарушения могут быть связаны с 
продолжительностью госпитализации. 
Хотя долгосрочное влияние COVID–19 
на когнитивные функции еще не полно-
стью изучено, данные ранних исследо-
ваний показали, что многие пациенты 
сообщают о повышенной утомляемо-
сти спустя долгое время после выздо-
ровления [4, 13, 14]. Предварительные 
данные показывают, что выздоровев-
шие от COVID–19 пациенты, испыты-
вавшие синдром усталости через 2–3 
мес. после начала заболевания, также 
имели дефицит управляющих функций 
и зрительно–пространственной об-
работки информации [19]. О наруше-
ниях исполнительного функциониро-
вания и внимания у пациентов после 
COVID–19 также сообщалось и в ряде 
других исследований [12, 23]. Отда-
ленные когнитивные изменения часто 
наблюдаются после вирусной инфек-
ции как часть синдрома после интен-
сивной терапии и синдрома «постви-
русной усталости». Оба синдрома свя-
заны с ухудшением физического, ког-
нитивного и психического здоровья и 
сохраняются длительное время после 
перенесенного заболевания. Согласно 
данным ряда исследований, у 80% па-
циентов с ОРДС наблюдаются наруше-
ния исполнительных функций [12, 17]. 
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Неспецифические когнитивные 
функции. В связи с высоким инте-
ресом исследователей в отношении 
изменений когнитивных функций у 
пациентов, перенесших COVID–19, 
многими авторами исследовались од-
новременно различные аспекты ког-
ниций. Так, например, в исследовании 
Zhou H. et al. оценивалось влияние 
COVID–19 на когнитивные функции 
выздоровевших пациентов (n=29) и их 
взаимосвязь с показателями иммун-
ной системы [26]. Когнитивные функ-
ции оценивались с помощью онлайн–
нейропсихологических тестов: теста 
прокладывания пути (TMT, от англ. 
Trial Making Test) и теста непрерывной 
производительности (CPT, от англ. 
Continuous Performance Test). Пациен-
ты с COVID–19 показали более низкие 
баллы в CPT (более низкое время ре-
акции и большее количество ошибок), 
которые коррелировали с уровнями 
С–реактивного белка (CRP) в крови 
(r=0,557 и 0,41). Похожие результа-
ты были получены в исследовании 
Wilcox С. [28], посвященном изучению 
влияния COVID–19 на когнитивные 
функции у выздоровевших пациентов 
в Китае, проходивших лечение в ин-
фекционном отделении. Были обнару-
жены статистически значимые разли-
чия в результатах теста непрерывной 
производительности (СРТ) между па-
циентами с COVID–19 и контрольной 
группой. Пациенты с COVID–19 пока-
зали больше пропущенных ответов и 
ошибок в более сложном разделе дан-
ного теста. В исследовании Baker H.A. 
et al. [4] изучали уровень когнитивного 
дефицита у 13 пациентов, госпита-
лизированных в больницу Лозанны 
(Швейцария), во время посткритиче-
ской острой стадии тяжелой формы 
COVID–19. Нейропсихологическая 
оценка состояла из двух стандарт-
ных наборов тестов: Монреальская 
шкала когнитивной оценки (MoCA, от 
англ. Montreal Cognitive Assessment) и 
батарея лобной дисфункции (FAB, от 
англ. Frontal Assessment Batter). Дан-
ные MoCA показали, что у 4 (30,8%) 
пациентов наблюдается умеренный 
дефицит когнитивного функциониро-
вания, у 5 (38,5%) – средний и тяже-
лый дефицит. Субтесты MoCA выяви-
ли селективный когнитивный паттерн 
с более низкими показателями управ-
ляющих функций у пациентов с отно-
сительно нормальными показателями 
теста MoCA и более обширные когни-
тивные нарушения исполнительных 
функций, функций памяти, внимания 
и зрительно–пространственных функ-
ций с относительно сохраненными 

ориентацией и речью у пациентов с 
тяжелым когнитивным дефицитом. 
Данные FAB показали у 8 (61,5%) па-
циентов дисфункцию исполнительной 
системы. По данным субтестов FAB, 
у 12 (92,3%) пациентов из 13 была 
обнаружена выраженная беглость 
речи. В исследовании Woo M.S. et al. 
[9] проведено наблюдение 18 пациен-
тов в течение от 20 до 105 дней после 
лечения от COVID–19 в легкой и уме-
ренной степени тяжести. У 14 (78%) 
пациентов выявлен устойчивый уме-
ренный когнитивный дефицит в виде 
более худших результатов в скри-
нинговом тесте «Modified Telephone 
Interview for Cognitive Status screening 
test» (TICS–M) на предмет легких ког-
нитивных нарушений по сравнению с 
10 здоровыми людьми из контрольной 
группы того же возраста. В большей 
степени авторы отмечают снижение 
кратковременной памяти, внимания и 
концентрации, тем не менее резуль-
таты скрининга не коррелировали 
с длительностью госпитализации и 
лечением. Hampshire A. et al., обсле-
довав группу больных, перенесших 
COVID–19, выявили снижение уровня 
IQ в среднем на 8,5 балла [11]. 

Заключение. За последние не-
сколько месяцев наши представления 
о распространенности, патогенезе и 
клинической гетерогенности новой ко-
ронавирусной инфекции существенно 
дополнились и модифицировались. 
Немногочисленные публикации, по-
священные изменениям когнитив-
ных функций, ассоциированным с 
COVID–19, указывают на значитель-
ные расстройства когнитивной сфе-
ры. Становится все более очевидным, 
что одним из важнейших последствий 

COVID–19 становится дефицит ког-
нитивной сферы даже у пациентов 
с легкой симптоматикой. В совокуп-
ности появляется все больше дока-
зательств того, что непосредственно 
сама инфекция COVID–19, а также по-
следствия интенсивного курса терапии 
могут независимо и синергетически 
способствовать развитию когнитивно-
го снижения (рисунок).

Тем не менее проведенные иссле-
дования не дают исчерпывающего от-
вета, является ли когнитивный дефи-
цит следствием прямого нейротропно-
го действия вируса или же он опосре-
дован иммунным ответом или другими 
реакциями. 

Отсутствие более точной инфор-
мации о функциональных нарушениях 
головного мозга, в том числе когнитив-
ной сферы, у пациентов с COVID–19 
можно объяснить трудностью прове-
дения комплексной нейропсихологиче-
ской оценки. Однако эта информация 
будет иметь большое значение для 
выявления факторов риска, связанных 
с нейропсихологическими симптома-
ми, как у людей с предшествующими 
когнитивными нарушениями, так и без 
них, а также прольет свет на лежащие 
в основе механизмы патогенеза. Так-
же для повышения качества медицин-
ской помощи необходимо предложить 
нейропсихологическую реабилитацию 
тем, кто в ней нуждается. Важно без-
отлагательно свести к минимуму по-
тенциальное негативное воздействие 
на когнитивные и психосоциальные 
функции и качество жизни у пациен-
тов, перенесших COVID–19.

Исследование проведено в рам-
ках выполнения гос. задания, тема 
№0550–2019–0007.
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Введение. Основные причины не-
достаточной эффективности функци-
онирования системы здравоохранения 
в регионах Крайнего Севера России 
лежат в особенности природно-кли-
матических условий, транспортной ин-
фраструктуры, низкой плотности насе-
ления и связанными с ней низких пока-
зателях обеспеченности врачебными 
кадрами. Существующее нормативно-
правовое регулирование обеспечения 
населения ресурсами здравоохране-
ния в Арктике не учитывает плотность 
населения субъектов Российской Фе-
дерации, что приводит к снижению 
доступности медицинской помощи 
для населения таких регионов. Об-
условленный климатическими и гео-
графическими факторами исторически 
сложившийся образ жизни в Арктике 
предполагает наличие большого ко-

личества малонаселенных поселков, 
находящихся на значительном рассто-
янии как от административных, так и 
от медицинских центров. В настоящее 
время транспортная инфраструктура 
развита слабо, а тенденции ее совер-
шенствования в нашей стране не дают 
оснований ожидать существенного 
улучшения транспортного обеспече-
ния в ближайшие десятилетия. Это 
способствует формированию весьма 
специфической системы жизнеобеспе-
чения населения. В части организации 
медицинской службы, это - наличие 

малокомплектных лечебно-профилак-
тических учреждений для обеспечения 
доступности медицинской помощи, 
высокая потребность населения в ско-
рой медицинской, в том числе специ-
ализированной и санитарно-авиацион-
ной помощи, в организации выездной 
формы оказания медицинской помо-
щи, высокий уровень госпитализации 
населения. 

Материалы и методы исследо-
вания. Первичным материалом взя-
ты официальные отчеты ЯРМИАЦ 
РС (Я) за 2000-2018гг. Сформирова-

Т.Е. Бурцева, С.С. Слепцова, Н.М. Гоголев, Л.Н.Афанасьева, 
Е.А. Борисова, А.В. Коростелева, А.М. Макарова,
М.П. Слободчикова

ОСОБЕННОСТИ МЕДИЦИНСКОГО 
ОБСЛУЖИВАНИЯ И МЕДИКО-
ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ
В АРКТИЧЕСКИХ РАЙОНАХ 
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

В статье представлена сеть лечебно-профилактических учреждений, данные медико-демографических показателей в арктических 
районах Республики Саха (Якутия) за 2000-2018 гг. Проведен анализ сравнительно с общереспубликанскими показателями. Выявлены 
основные тенденции изменения медико-демографических показателей в арктических районах республики. Представлены обоснованные 
предложения по разработке концепции медицинского обслуживания населения в арктических районах Республики Саха (Якутия). 

Ключевые слова: рождаемость, смертность, естественный прирост, санитарная авиация, Якутия.

The article presents a network of medical and preventive institutions, data on medical and demographic indicators in the Arctic regions of the 
Republic of Sakha (Yakutia) for 2000-2018. The analysis is carried out in comparison with the national indicators. The main trends of changes 
in medical and demographic indicators in the Arctic regions of the Republic of Sakha (Yakutia) are identified. In conclusion there are reasonable 
proposals for the development of the concept of medical care for the population in the Arctic regions of the Republic of Sakha (Yakutia).
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АРКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Сеть медицинских учреждений в арктических районах РС (Я), 2018 г.

Район ЦРБ УБ ГБ ВА ПТД ФАП ФП Всего
Абыйский 1 5  -  - 1 1  - 8
Аллаиховский 1  -  - 1  - 3  - 5
Анабарский 1 1  -  - 1  -  - 3
Булунский 1 4  - 1 1 2  - 9
Верхнеколымский 1 1  - 2  - 2  - 6
Верхоянский 1 6 1 1 1 11  - 21
Жиганский 1 1  -  - 1 2  - 5
Момский 1 1  -  -  - 4  - 6
Нижнеколымский 1 2  -  - 1  - 1 5
Оленекский 1 2  - 1  -  -  - 4
Среднеколымский 1 8  - 1 1  -  - 11
Усть-Янский 1 4  -  1 5  - 11
Эвено-Бытантайский 1 1  -  -  - 1 - 3
Всего по арктическим районам 13 36 1 7 8 31 1 97

Примечание. ЦРБ - центральная районная больница, УБ - участковая больница, ГБ 
- городская больница, ВА - врачебная амбулатория, ПТД - противотуберкулезный 
диспансер, ФАП - фельдшерско-акушерский пункт, ФП - фельдшерский пункт.

Таблица 1
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ны рабочие таблицы с данными за 
2000-2018гг. Проведен анализ ме-
дико-демографических показателей 
в арктических районах Республики 
Саха (Якутия) за 2000-2018 гг. Вы-
явлены основные тенденции ме-
дико-демографических процессов 
в арктических районах Республики 
Саха (Якутия). Определены положи-
тельные и негативные тренды в ме-
дико-демографических показателях. 

Результаты. В арктических райо-
нах Республики Саха (Якутия) функци-
онирует 97 медицинских организаций. 
Система оказания первичной стацио-
нарной и амбулаторно-поликлиниче-
ской помощи представлена: 13 цен-
тральными районными больницами, 
36 участковыми больницами, 1 город-
ской больницей, 7 врачебными амбу-
латориями, 8 противотуберкулезными 
диспансерами, 31 фельдшерско-аку-
шерским пунктом и 1 фельдшерским 
пунктом (табл. 1).

Всего предусмотрено 448 штатных 
единиц врачей, а фактически рабо-
тают 268 специалистов, укомплекто-
ванность по итогам 2018г. составляет 
59,9%, что ниже среднереспубликан-
ского показателя (табл.2). Показатель 
обеспеченности врачами на 10 тыс. 
населения в 2018г. составил 39,6, в 
2016 и 2017 гг. - 42,9 и 41,8 соответ-
ственно.

Общая мощность медицинских ор-
ганизаций арктических районов со-
ставляет 673 круглосуточные койки, 
или 7,5 % общего коечного фонда Ми-
нистерства здравоохранения РС (Я). В 

сравнении с 2013 г. в 2018 г.число кру-
глосуточных коек сокращено на 24,5% 
(219). Обеспеченность койками на 10 
000 населения - 99,4, что выше, чем в 
целом по республике (91,8). 

Анализ динамики показателя обслу-
живания населения арктических райо-
нов санитарной авиацией с 2000 г. по-
казал, что в целом потребность в этом 
виде медицинской помощи очень вы-
сока и показатель повысился на 110% 
(с 2,8 до 5,9) (табл. 3).

На начало 2019 г. в арктической 
группе районов республики проживает 
68159 чел., или 7% общей численно-
сти населения республики. В сравне-
нии с 2000 г. численность населения 

арктических районов снизилась на 
29,1%, или 27 997 чел. (табл. 4).

В сравнении с 2000 г. численность 
детского населения в арктических рай-
онах снизилась на 30,8 %, или на 7 947 
чел. (табл. 5).

В сравнении с 2005 г. численность 
трудоспособного населения арктиче-
ских районов снизилась на 23,0 % или 
на 11 200 чел. (табл. 6).

Показатель рождаемости в аркти-
ческих районах в 2018 г. колеблется в 
интервале от 8,8 (Верхнеколымский) 
до 23,6 (Оленекский) промилле. В ди-
намике он снизился на 0,6% (с 14,5 до 
14,3), однако все же уровень рождае-
мости в арктических районах стабиль-

Штаты и укомплектованность врачами и средним медицинским персоналом в арктических районах РС (Я), 2018 г.

Район
Врачи Средний медперсонал

штатные физ лица укомпл-сть, 
%

на 10 000 
обеспеч-сть штатные физ лица укомпл-сть 

%
на 10 000 

обеспеч-сть
Абыйский 29 15 51,7 37,7 72 64 88,9 160,8
Аллаиховский 22 11 50,0 40,6 48,5 34 70,1 125,6
Анабарский 18,75 9 48,0 25,0 38,5 30 77,9 83,4
Булунский 56,25 26 46,2 31,2 141 79 56,0 94,7
Верхнеколымский 27,5 15 54,5 37,0 65,25 39 59,8 96,3
Верхоянский 61,5 37 60,2 33,2 209,25 155 74,1 139,2
Жиганский 26,5 22 83,0 52,7 58,5 46 78,6 110,1
Момский 22 16 72,7 40,3 70,5 58 82,3 146,0
Нижнеколымский 35,25 19 53,9 44,3 97,5 50 51,3 116,6
Оленекский 28,5 24 84,2 57,9 61,5 52 84,6 125,4
Среднеколымский 47,25 31 65,6 41,8 117,25 100 85,3 134,7
Усть-Янский 59,25 34 57,4 48,4 153 81 52,9 115,3
Эвено-Бытантайский 14 9 64,3 31,8 33 31 93,9 109,7
Всего по арктическим 
районам 448 268 59,9 39,6 1165,75 819 70,3 121,0
РС(Я) 6489,5 4947 76,2 51,2 13414,5 11044 82,3 114,2

Таблица 2

Динамика показателя обслуживания санитарной авиацией населения 
арктических районов Республики Саха (Якутия), на 1000 населения

Район 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 %
Абыйский 5,5 7,1 3,7 6,3 4,9 7,4 4,8
Аллаиховский 6,8 11,4 4,0 3,7 2,2 2,2 4,8
Анабарский 0,8 5,4 4,8 5,9 3,8 4,2 3,4
Булунский 0,7 8,9 10,2 9,8 10,1 8,8 10,1
Верхнеколымский 0,9 3,3 4,7 8,9 3,8 6,7 3,7
Верхоянский 1,2 9,0 6,8 7,9 6,8 8,6 6,0
Жиганский 8,1 5,2 2,2 1,6 2,4 2,4 4,0
Момский 1,7 4,3 4,0 5,5 5,6 4,4 4,0
Нижнеколымский 1,7 2,9 3,8 5,0 3,7 4,2 4,0
Оленекский 3,5 2,7 4,2 9,1 4,8 4,0 6,6
Среднеколымский 2,1 10,5 13,1 8,4 8,6 10,8 11,4
Усть-Янский 0,7 9,2 5,1 7,6 6,3 8,1 7,7
Эвено-Бытантайский 2,8 7,9 12,2 9,0 9,0 8,6 5,7
Средняя по арктическим районам 2,8 6,7 6,1 6,8 5,5 6,2 5,9 +110
РС (Я) 1,5 1,5 1,4 1,6 1,5 1,5 1,5

Таблица 3
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но выше, чем среднереспубликанский 
(табл. 7).

Смертность в арктических районах 
в 2018 г. колеблется в интервале от 7,5 
(Абыйский) до 13,5 (Верхнеколымский) 
промилле. В динамике показатель сни-
зился на 5,7% (с 10,5 до 9,9) Тем не 
менее смертность населения в аркти-
ческих районах выше, чем по респу-
блике в целом (табл. 8).

Естественный прирост в арктиче-
ских районах в 2018 г. колеблется в ин-
тервале от -4,7 (Верхнеколымский) до 
11,7 (Эвено-Бытантайский) промилле.  
В динамике показатель повысился на 
2,3% (с 4,3 до 4,4), однако следует от-
метить, что он ниже, чем среднереспу-
бликанский уровень (табл. 9).

Ежегодно за анализируемый пери-
од прирост населения не превышает 
средние значения по региону в 4 рай-
онах: Булунском, Усть-Янском, Сред-
неколымском и Нижнеколымском. В 
Верхнеколымске ежегодно отмечается 
убыль населения, которая в динамике 
имеет тенденцию к нарастанию.

Заключение. В динамике с 2000 по 
2018 г. отмечаются следующие нега-
тивные тренды в арктических районах 
РС (Я):

− низкие обеспеченность и 
укомплектованность врачами и сред-
ним медицинским персоналом;

− снижение обеспеченности 
койками;

− снижение численности насе-
ления, в том числе трудоспособного, и 
соответственно снижение численности 
детского населения;

− относительно высокие показа-
тели общей смертности населения. 

В динамике с 2000 г. отмечаются 
следующие позитивные тренды в ар-
ктических районах РС (Я):

− положительный естественный 
прирост населения; 

− относительно высокие показа-
тели рождаемости;

− снижение смертности населе-
ния.

Одним из ключевых моментов явля-
ется высокая потребность в обслужи-
вании санитарной авиацией. 

Для решения вопросов повыше-
ния доступности и качества оказания 
медицинской помощи населению Ар-
ктической зоны России необходимо 
законодательно ввести понятие «ар-
ктическая модель здравоохранения», 
предусматривающая дифференциа-
цию нормативов по объемам и финан-
сированию с учетом территориальных 
особенностей. Потребуются разработ-
ка федеральных нормативных актов, 
регулирующих понятие «малоком-

Таблица 4

Таблица 5

Таблица 6

Численность населения в арктических районах РС (Я), абс. число

Район 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 %
Абыйский 5228 4649 4112 4125 4095 4058 4018
Аллаиховский 4421 3203 2904 2733 2682 2718 2716
Анабарский 3757 4113 3682 3387 3431 3500 3567
Булунский 10420 9495 9366 8404 8366 8404 8339
Верхнеколымский 6662 5314 4712 4287 4288 4220 4123
Верхоянский 15928 12695 11765 11528 11371 11385 11352
Жиганский 4849 4187 4047 4246 4258 4238 4222
Момский 5243 4699 4383 4218 4139 4099 4073
Нижнеколымский 8147 5460 4879 4426 4386 4366 4290
Оленекский 4206 4111 4026 3967 3983 4009 4072
Среднеколымский 9415 8240 7774 7497 7538 7512 7499
Усть-Янский 15097 9398 8262 7244 7242 7202 7075
Эвено-Бытантайский 2783 2781 2811 2798 2778 2782 2813
Итого по арктическим 
районам 96156 78345 72723 68860 68557 68493 68159 -29,1%

РС (Я) 962479 950668 949400 956896 959700 962835 964330 -0,2%

Численность детского населения в арктических районах РС (Я), абс. число

Район 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 %
Абыйский 1541 1182 937 1048 1017 975 964
Аллаиховский 1072 679 620 712 687 694 698
Анабарский 1256 1230 1094 1024 1030 1051 1057
Булунский 2812 2140 2044 1953 1947 1960 1924
Верхнеколымский 1659 1047 878 837 851 846 820
Верхоянский 4229 3216 2749 3046 3027 3009 2970
Жиганский 1352 1031 931 1219 1246 1239 1229
Момский 1735 1391 1230 1306 1305 1268 1254
Нижнеколымский 1892 1085 948 1149 1158 1165 1142
Оленекский 1517 1299 1085 1199 1214 1214 1220
Среднеколымский 2966 2196 1858 2065 2090 2074 2065
Усть-Янский 2952 1807 1430 1719 1744 1770 1733
Эвено-Бытантайский 799 784 724 774 759 766 759
Итого по арктическим 
районам 25782 19087 16528 18051 18075 18031 17835 -30,8

РС (Я) 251287 217105 206200 221119 223900 226449 226891

Численность трудоспособного населения в арктических районах РС (Я),
абс. число

Район 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 %
Абыйский … 2688 2353 2284 2240 2233 2189
Аллаиховский … 2017 1741 1492 1457 1468 1467
Анабарский … 2391 2051 1975 1996 2015 2026
Булунский … 6148 5824 5282 5132 5147 5036
Верхнеколымский … 3432 2938 2483 2440 2335 2263
Верхоянский … 7853 7226 6552 6361 6334 6286
Жиганский … 2547 2398 2315 2308 2238 2191
Момский … 2631 2424 2184 2077 2050 2039
Нижнеколымский … 3534 3039 2467 2390 2348 2277
Оленекский … 2272 2279 2199 2188 2163 2199
Среднеколымский … 4917 4778 4022 3978 3933 3883
Усть-Янский … 6470 5466 4239 4172 4063 3897
Эвено-Бытантайский … 1609 1594 1602 1570 1549 1556
Итого по арктическим 
районам … 48509 44111 39096 38309 37876 37309 -23,0

РС (Я) … 616724 609000 579209 571800 566053 560256
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плектные учреждения здравоохране-
ния» для районов Крайнего Севера и 
Арктической зоны, с установлением 
нормативов штатной численности, 
мощностей учреждения и финансиро-
вания, создание передвижных меди-
цинских бригад, совершенствование 
выездной медицинской помощи, в том 
числе неограниченное использование 
санитарной авиации для оказания не-
отложной и скорой медицинской помо-
щи населению.

Работа выполнена в рамках темы 
НИР ФГБНУ «ЯНЦ КМП» «Монито-
ринг состояния здоровья детей Ре-
спублики Саха (Якутия)» (№ госреги-
страции: 0120-128-07-98), базовой ча-
сти госзадания Министерства науки 
и образования РФ (FSRG-2020-0016) 
и при финансовой поддержке гранта 
РФФИ (№18-05-60035_Арктика).
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ЛитератураТаблица 8

Таблица 7

Таблица 9

Рождаемость населения в арктических районах РС (Я),
на 1000 населения 

Район 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 %
Абыйский 15,4 10,6 15,1 13,6 9,6 13,6 12,5
Аллаиховский 15,3 17,3 12,4 19,6 18,1 14,7 13,6
Анабарский 19,7 20,3 17,9 20,5 20,8 21,8 16,2
Булунский 14,6 11,9 15,2 14 14,1 14,3 11,4
Верхнеколымский 10,0 10,1 10,3 11,7 12,0 11,0 8,8
Верхоянский 15,0 15,5 18,7 19,8 18,3 16,8 13,5
Жиганский 12,6 19,9 22,4 22,8 17,9 18,0 16,9
Момский 17,3 19,2 17,9 23,2 18,0 17,6 14,4
Нижнеколымский 11,6 12,8 14,3 17,9 15,5 12,9 14,5
Оленекский 11,6 13,7 24,1 22,1 22,5 22,8 23,6
Среднеколымский 13,9 12,8 17,5 19,3 15,1 16,3 13,4
Усть-Янский 9,0 10,3 11,9 17,9 17,6 15,5 13,2
Эвено-Бытантайский 22,6 11,5 16,8 16,1 18,3 17,9 22,0
Средняя по арктическим район 14,5 14,3 16,5 18,3 16,6 16,2 14,3 -1,3
РС (Я) 13,5 14,3 16,8 17,1 16,0 14,5 13,7

Смертность населения в арктических районах РС (Я), на 1000 населения

Район 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 %
Абыйский 11,3 12,1 10,6 11,2 15,7 12,9 7,5
Аллаиховский 10,5 13,2 15,7 11,4 7,4 12,5 11,4
Анабарский 11,6 11,7 10,3 9,1 8,1 7,1 7,0
Булунский 9,9 10,1 12,0 8,6 8,1 8,0 8,2
Верхнеколымский 10,2 13,3 16,0 12,4 13,2 13,9 13,5
Верхоянский 11,5 14,6 13,8 11,7 9,8 11,5 10,8
Жиганский 9,8 12,7 13,8 13,6 9,7 9,5 10,5
Момский 10,2 14,7 14,3 10,3 10,0 10,5 8,2
Нижнеколымский 10,3 15,2 15,2 15 11,0 11,6 9,1
Оленекский 7,9 12,9 11,9 10,3 7,0 10,1 12,9
Среднеколымский 10,3 11,5 14,2 9,4 12,1 10,5 10,9
Усть-Янский 9,5 11,4 10,9 13 12,2 12,9 9,4
Эвено-Бытантайский 14,1 10,0 10,8 9,3 9,4 10,7 10,3
Средняя по арктическим рай 10,5 12,6 13,0 11,2 10,4 10,9 9,9 -5,7
РС (Я) 9,6 10,2 9,8 8,5 8,4 8,1 7,8

Естественный прирост населения в арктических районах РС (Я),
на 1000 населения

Район 2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 %
Абыйский 4,0 -1,5 4,5 2,4 -6,1 0,7 5,0
Аллаиховский 4,8 4,1 -3,3 8,2 10,7 2,2 2,2
Анабарский 7,6 8,6 7,6 11,4 12,7 14,7 9,2
Булунский 4,7 1,8 3,2 5,4 6,0 6,3 3,2
Верхнеколымский -0,5 -3,2 -5,7 -0,7 -1,2 -2,9 -4,7
Верхоянский 3,5 0,9 4,9 8,1 8,5 5,3 2,7
Жиганский 2,8 7,2 8,6 9,2 8,2 8,5 6,4
Момский 7,1 4,5 3,6 12,9 8,0 7,1 6,2
Нижнеколымский 1,2 -2,4 -0,9 2,9 4,5 1,3 5,4
Оленекский 9,1 0,8 12,2 11,8 15,5 12,7 10,7
Среднеколымский 3,8 1,3 3,3 9,9 3,0 5,8 2,5
Усть-Янский -0,4 -1,1 1,0 4,9 5,4 2,6 3,8
Эвено-Бытантайский 8,5 1,5 6,0 6,8 8,9 7,2 11,7
Средняя по арктическим районам 4,3 1,7 3,5 7,2 6,2 5,4 4,4 +2,3
РС (Я) 3,9 4,1 7,0 8,6 7,6 6,4 5,9
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Введение. Единоборства объеди-
няют группу видов спорта (все виды 
борьбы и бокса), которые характе-
ризуются динамичной сменой сорев-
новательной ситуации. Спортсмену 
необходимо оперативно оценивать 
реалии ситуации и правильно реагиро-
вать на них эффективными и точными 
действиями, что предъявляет значи-
тельные требования к морфофункци-
ональным показателям организма. В 
северных регионах гипокомфортные 
климатические факторы среды до-
полнительно оказывают воздействие 
на процессы адаптации к физиче-
ским нагрузкам [3, 4]. Оптимальные 
физические нагрузки способствуют 
формированию общей резистентно-
сти организма, тогда как чрезмерные 
приводят к срыву адаптации [2, 5]. При 
этом остается актуальной проблема 

увеличения сердечной патологии и 
внезапной смерти от сердечно-сосу-
дистых заболеваний у молодых спор-
тсменов [7]. Одной из причин быстрого 
наступления дизрегуляции и перетре-
нированности детей уже на начальных 
этапах тренировок может являться то, 
что при допуске к занятиям врачами и 
тренерами чаще всего не учитывается 
исходное функциональное состояние 
регуляторных систем организма [5].

Информативными критериями 
оценки физиологического состояния 
механизмов вегетативной регуляции 
являются показатели вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) [1]. Характер 
регуляции имеет индивидуальные осо-
бенности и зависит от возраста, пола, 
тренированности организма. Каждый 
спортсмен обладает своими физио-
логическими возможностями, по ко-
торым можно ориентироваться при 
оценке функциональной готовности к 
выполнению тренировочных нагрузок 
[5]. Одним из высокоинформативных 
методов определения адаптационных 

возможностей организма, ранних и 
скрытых изменений в регуляции серд-
ца является активная ортостатическая 
проба (АОП). Для практически здоро-
вого человека она не представляет 
выраженной стрессовой нагрузки и 
характеризуется «рабочим» напряже-
нием регуляторных систем организма, 
в отличие от лиц с вегетативными на-
рушениями [2, 8].

Цель исследования – определить 
типологические особенности вегета-
тивной регуляции сердечного ритма у 
подростков и юношей, систематически 
занимающихся единоборствами.

Материалы и методы исследова-
ния. При скрининговых исследованиях 
2007-2019 гг. в общеобразовательных 
школах Магаданской области было 
обследовано 60 учащихся эвенской и 
корякской национальности, занимаю-
щихся единоборствами. Средний воз-
раст обследуемых составил 16,1±0,16 
года. Тренировки в секциях единобор-
ства (бокс – 4 чел., вольная и греко-
римская борьба – 6 и 50 чел.) прохо-

А.Н. Лоскутова
ТИПОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО
РИТМА У СПОРТСМЕНОВ,
ЗАНИМАЮЩИХСЯ ЕДИНОБОРСТВАМИ

Исследование выполнено с целью выявления типологических особенностей вегетативной регуляции сердечного ритма, необходимого 
для определения адаптационно-регуляторных возможностей организма молодых спортсменов и правильного выбора модели физиче-
ских нагрузок, что поможет сохранить здоровье подрастающего поколения. Умеренное преобладание автономного контура регуляции 
вегетативной нервной системы сопровождается оптимальным функциональным ответом на активную ортостатическую пробу (АОП) и 
свидетельствует о хороших адаптационно-регуляторных возможностях организма спортсменов. Неблагоприятным показателем является 
умеренное и выраженное преобладание центрального контура регуляции, при котором наблюдаются напряжение регуляторных систем 
и низкие функциональные возможности организма при нагрузке. Выраженная вегетативная реактивность в ответ на АОП требует дина-
мического наблюдения за спортсменами для выяснения причин реакции, так как может отражать донозологические состояния и срыв 
адаптации.
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ходный тип вегетативной регуляции.

The study was performed to specify typological features of autonomic regulation of heart rate which is necessary for determining young athletes’ 
adaptive regulation capacities and choosing proper models of physical exercises that can keep health of younger generation. Moderate predomi-
nance of the autonomic type of regulation in the nervous system is accompanied by perfect functional responses to the active orthostatic test (AOT) 
and indicates the athletes’ good adaptive and regulatory capabilities. Moderate and pronounced predominance of the central type of regulation is 
considered an unfavorable indicator which demonstrates tension in regulatory systems and low functional capabilities of  an organism under load. 
Pronounced autonomic reactivity in response to AOT requires dynamic monitoring of athletes to find out causes of the reaction since it may reflect 
prenosological conditions and adaptation failure.
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дили по 18 ч в неделю, уровень спор-
тивной квалификации был различным: 
от юношеского разряда до кандидата 
в мастера спорта. У всех учащихся и 
их представителей было получено ин-
формированное согласие на обследо-
вание.

Регистрировались общеизвест-
ные показатели ВСР с использова-
нием аппаратного комплекса «ВК 
2.5 Варикард» и программы «Ис-
ким-6» (г. Рязань, ООО «Рамена») в 
режиме ортопробы (11 мин) [1]. Пре-
обладающий тип вегетативной регу-
ляции определяли по классификации, 
предложенной Н.И. Шлык: с умерен-
ным и выраженным преобладанием 
симпатической и центральной регуля-
ции сердечного ритма (I и II группы), с 
умеренным и выраженным преоблада-
нием автономного контура регуляции 
(III и IV группы) [5]. Как считает доктор 
медицинских наук, профессор, заслу-
женный деятель науки РФ Р.М. Баев-
ский [5], «…эти группы регуляции соот-
ветствуют общепринятому делению на 
симпатотонический, нормотонический 
и ваготонический типы. При этом нор-
мотонический тип рассматривается в 
двух вариантах: симпато-нормотони-
ческом (I группа) и ваго-нормотониче-
ском (III группа)». Статистический ана-
лиз данных производился в программе 
Statistica 6 непараметрическими мето-
дами: односторонний дисперсионный 
анализ Kruskal-Wallis (H-критерий), 
критерий Wilcoxon. Значения пред-
ставлены в виде медианы (Mе) и 25- и 
75-го процентилей (С25; С75). Крити-
ческий уровень значимости принимали 
при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. В вы-
борке обследуемых определение ис-
ходного типа вегетативной регуляции 
показало, что умеренное (I группа) и 
выраженное (II группа) преобладание 
центральной регуляции наблюдается у 
11 (18,3% от 60) и 14 (23,3) учащихся, 
а умеренное (III группа) и выраженное 
(IV группа) преобладание автономно-
го контура регуляции - у 30 (50,0) и 5 
(8,4%) соответственно (таблица). В 
типизированных группах с увеличе-
нием влияния центрального контура 
регуляции на сердечный ритм отме-
чались изменения показателей ВСР: 
уменьшение моды (Мо), стандартного 
отклонения полного массива кардио-
интервалов (SDNN), вариационного 
размаха динамического ряда кардио-
интервалов (MxDMn), мощности вы-
соко-, низко- и очень низкочастотных 
составляющих спектра (HF, LF, VLF, 
мс2). В общей (суммарной) мощности 
спектра (TP) у групп I и II преобладала 

низкочастотная составляющая (LF > 
HF > VLF). Рост LF-компоненты в по-
кое связывают с выраженной деятель-
ностью сердечно-сосудистой системы, 
в результате чего наблюдается экс-
тренный механизм повышения сокра-
тимости миокарда, способствующий 
формированию негативных метабо-
лических и реологических отклоне-
ний [2]. В группах III и IV преобладали 
дыхательные волны (HF > LF > VLF), 
отражая физиологическую дыхатель-
ную аритмию у здоровых лиц. Однако 
в группе IV, несмотря на аналогичное 
соотношение спектральных состав-
ляющих, показатель SDNN превышал 
нормативные значения 40-80 мс [1, 5]. 
Показатели MxDMn у этих спортсме-
нов сочетались с высокими значения-
ми ТР >8000 мс2, что может указывать 
на «многофакторный» характер влия-
ний на ритм сердца, часто наблюдае-
мый при различных дисфункциях сину-
сового узла. Выяснить, соответствуют 
физиологической или патологической 
вегетативной регуляции сердечного 
ритма данные изменения ВСР, воз-
можно только при динамическом ана-
лизе показателей кардиоритма и про-
ведении функциональных проб [5].

Установлено, что оптимальная ре-
акция в ответ на ортостатическое воз-
действие характеризуется умеренной 
активацией центрального контура 
регуляции и снижением парасимпати-
ческих воздействий. Это отражается в 
следующих изменениях показателей 
ВСР: наряду с увеличением ЧСС, SI и 
АМо50 отмечается снижение показате-
лей Мо, MxDMn, SDNN, спектральных 
компонентов ВСР – ТР, HF, LF, VLF [5]. 
В нашем исследовании между типи-
зированными группами различия по 
анализируемым показателям ВСР при 
ортостазе сохранились, кроме пока-
зателя HF-волн (таблица), что может 
свидетельствовать о различном уров-
не реактивности автономного контура 
регуляции в обеспечении деятель-
ности сердца. У обследованных лиц 
функциональный резерв регуляции 
сердца и вегетативный ответ на стресс 
неодинаков (рисунок). В группе III из-
менения статистических показателей 
ВСР соответствуют оптимальной реак-
ции на ортостатическое воздействие, с 
увеличением медианы показателя SI в 
2,2 раза от исходных значений, р<0,05. 
Суммарная (общая) мощность спектра 
изменилась за счет статистически зна-
чимого уменьшения только HF-волн, 
отражая ингибирование ваготониче-
ских влияний [4]. Показатели LF- и 
VLF-волн достоверно не изменились, 
указывая на незначительную реактив-

ность вазомоторных и эрготропных 
надсегментарных центров соответ-
ственно.

В группе IV реакция на ортостаз 
характеризовалась выраженными из-
менениями всех рассматриваемых 
показателей ВСР с увеличением пока-
зателя SI в 7,8 раза от исходных зна-
чений, р<0,05. Такой функциональный 
ответ на АОП характерен для высо-
котренированных или перетрениро-
ванных спортсменов, у последних он 
может рассматриваться как гиперреак-
ция. У юных спортсменов выраженный 
функциональный  ответ может свиде-
тельствовать об ускоренном, нераци-
ональном пути повышения адаптации 
сердца к тренировкам и его перена-
пряжении [5]. Неизвестно, имели ли 
место выявленные изменения до на-
чала занятий спортом или возникли в 
процессе занятий. Поэтому объяснить 
наблюдаемые изменения в регуляции 
сердечного ритма у учащихся из груп-
пы не представляется возможным.

В группах с преобладанием цен-
трального контура регуляции уста-
новлена другая реакция на ортоста-
тическую пробу, которая в основном 
выражалась  в отсутствии изменений 
большинства показателей ВСР по от-
ношению к исходным значениям, а 
в группе II - диаметрально противо-
положной направленностью реакции 
низкочастотных составляющих спек-
тра LF и VLF-волн (рисунок). В группах 
I и II показатель SI, согласно медиане, 
увеличился в 1,2 и 1,7 раза от исход-
ных значений. Доказано, что чем бо-
лее выражено напряжение централь-
ных структур регуляции, тем больше 
увеличение SI и показателей спектра 
– LF и VLF. Это может свидетельство-
вать о преобладании низкой реактив-
ности отделов ВНС и уменьшении ее 
адаптивных возможностей. Подобные 
изменения ВСР чаще всего встречают-
ся при выраженном утомлении, доно-
зологических состояниях и патологиях 
[2, 5].

Как отмечают исследователи, для 
занятий спортом необходимо отбирать 
лиц с умеренным преобладанием ав-
тономного контура регуляции, так как 
они имеют готовую физиологическую 
«платформу». У таких спортсменов на-
блюдается нормальный уровень функ-
ционирования синусового узла, эконо-
мизация дыхательной и сердечно-со-
судистой систем в условиях исходного 
состояния, быстро наступает восста-
новление после физических нагрузок. 
Включение в процесс управления цен-
трального контура регуляции дестаби-
лизирует управляемую систему орга-
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низма, полностью подавляя процессы 
саморегуляции [5]. Симпатикотониче-
ский тип вегетативной регуляции не 
согласуется с понятиями тренирован-
ности и адаптированности в спорте 
[2]. При планировании спортивных 
тренировок необходимо принимать во 
внимание исходный тип вегетативной 
регуляции спортсмена, так как оди-

наковая физическая нагрузка может 
вызвать разные качественные адап-
тивные реакции организма. Особое 
внимание заслуживают лица, у кото-
рых установлено выраженное влияние 
на сердечный ритм как автономного, 
так и центрального звена ВНС (группа 
II и IV) [5]. Как показали многолетние 
исследования Шлык Н.И. [6], данные 

типы вегетативной 
регуляции явля-
ются приобретен-
ными в результате 
различных дли-
тельных стрессо-
вых состояний. 
У лиц с данными 
типами регуляции 
часто встречаются 
выраженные или 
низкие варианты 
вегетативной реак-
тивности, которые 
являются неблаго-
приятными для ор-
ганизма [2, 5, 8].

З а к л юч е н и е . 
Среди обследу-
емых умеренное 
(группа III) и вы-

раженное (группа IV) преобладание 
автономного контура регуляции уста-
новлено у 50,0 и 8,4% учащихся со-
ответственно. Умеренное (18,3%) и 
выраженное (23,3) преобладание цен-
тральной и симпатической регуляции 
ритма сердца у обследуемых (группа 
I и II, всего 41,6%) является неблаго-
приятным показателем в спорте. У них 
наблюдается напряжение регулятор-
ных систем организма по сравнению с 
группой III. С преобладанием центра-
лизации в регуляции ритма сердца от-
мечается направленное уменьшение 
показателей Мо, SDNN, MxDMn,TP, HF, 
LF, VLF и увеличение ЧСС, АМо50 и SI, 
что согласуется с физиологическими 
подходами к их интерпретации других 
авторов. В группе III преобладал опти-
мальный функциональный ответ (уме-
ренное увеличение симпатической и 
уменьшение парасимпатической ак-
тивности). В группах I и II изменения в 
управлении ритмом сердца были ме-
нее выражены относительно исходных 
значений фона, указывая на низкие 
функциональные возможности орга-
низма. В группе IV выраженная веге-
тативная реактивность в ответ на АОП 
требует динамического наблюдения 

Показатели вариабельности сердечного ритма у борцов с различным типом вегетативной регуляции, Me (С25; С75).

Показатель
I группа, 

n = 11
II группа, 

n = 14
III группа, 

n = 30
IV группа, 

n = 5
Уровень значимости 

различий по
Kruskal-Wallis 

Фон Ортопроба Фон Ортопроба Фон Ортопроба Фон Ортопроба Фон Ортопроба

HR, уд./мин 75 
(71; 83)

96 
(85; 103)

83
(75; 85)

99
(91; 106)

69 
(62; 75)

84
(79; 93)

60
(56; 64)

90
(83; 93) p<0,001 p=0,011

Мо, мс 807 
(732; 831)

623 
(572; 667)

714
(698; 823)

592 
(558; 644)

868 
(796; 960)

712
(624; 764)

876
(871; 1128)

680
(589; 705) p<0,01 p=0,011

АМо50, %
55 

(50; 60)
50

(43; 74)
56

(47; 62)
63

(52; 84)
35

(31; 42)
45

(38; 54)
20

(19; 21)
46

(42; 48) p<0,001 p=0,002

MxDMn, мс 221
(193; 245)

206
(154; 251)

170
(151; 202)

150
(130; 207)

315
(278; 345)

240
(195; 273)

480
(471; 499)

250
(228; 250) p<0,001 p=0,003

SDNN, мс 43
(36; 45)

39
(28; 45)

34
(29; 37)

31
(26; 37)

60
(51; 67)

44
(39; 53)

100
(92; 111)

51
(44; 52) p<0,001 p<0,001

SI, усл. ед. 150
(142; 189)

180
(142; 363)

223 
(186; 273)

374
(195; 527)

62
(52; 84)

137
(105; 193)

20
(20; 25)

155
(131; 158) p<0,001 p=0,002

TP, мс2
1809

(1618; 
2253)

1651
(684; 2044)

1142
(967;1485)

796
(464; 1760)

3304
(2422; 
4476)

1742
(1468; 
2216)

8376
(8261; 
9118)

2335
(2319; 
2715)

p<0,001 p=0,010

HF, мс2 438
(251; 664)

200
(57; 567)

408
(290; 586)

125
(71; 246)

1197
(783; 1730)

258
(190; 393)

3273
(3000; 
3832)

296
(198; 309) p<0,001 p=0,076

LF, мс2 492
(377; 861)

498
(258; 1351)

295
(167; 495)

399
(155; 540)

1085
(610; 1383)

857
(496; 1086)

2856
(1616; 
3162)

1174
(938; 1185) p<0,001 p=0,024

VLF, мс2 325
(291; 412)

252
(137; 546)

135
(111; 171)

183
(114; 295)

425
(326; 629)

420
(344; 675)

1798
(1273; 
1817)

425
(396; 666) p<0,001 p=0,004

Примечание. В таблице и на рисунке показатели вариабельности сердечного ритма: HR – частота сердечных сокращений; Мо – мода; 
АМо50 – амплитуда моды; MxDMn – вариационный размах динамического ряда кардиоинтервалов; SDNN – стандартное отклонение 
полного массива кардиоинтервалов; SI – стресс-индекс; ТР – общая мощность спектра; HF – мощность высокочастотного компонента 
спектра; LF – мощность низкочастотного компонента спектра; VLF – мощность очень низкочастотного компонента спектра.
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за спортсменами для выяснения при-
чин реакции, так как может отражать 
донозологические состояния и срыв 
адаптации.

Таким образом, при занятиях спор-
том необходимо учитывать исходный 
тип вегетативной регуляции, что по-
зволит избежать во время тренировок 
перенапряжения регуляторных систем 
организма и оптимально подготовить 
спортсмена к соревнованиям.
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Изучена связь между риском развития врожденных пороков сердца (ВПС) у детей и некоторыми факторами перинатального периода, 
состоянием здоровья и этнической принадлежностью родителей. Установлено, что диагноз ВПС статистически значимо чаще встречался 
у детей представителей коренных народов Республики Саха (Якутия). Наличие ВПС у родителей ассоциировалось с большей частотой 
подтвержденных пороков у детей. Не установлено статистически значимых связей между изученными факторами перинатального 
периода и частотой ВПС у детей. Вероятно, генетические факторы следует рассматривать как одну из основных причин развития ВПС у 
населения Якутии.

Ключевые слова: врожденные пороки развития, врожденные пороки сердца, коренные малочисленные народы Севера, Якутия, 
факторы риска развития ВПС.

The aim of the study was to study the relationship between the risk of developing CHD in children and some factors of the perinatal period, the 
state of health and ethnicity of parents. According to the data of the Perinatal Center of the Republican Hospital No. 1 – National Center of Medicine 
(PC of the Republic of Belarus No. 1-NCM) for the periods 2001-2003 and 2013-2015, the diagnosis of CHD was statistically significantly more 
common in children of parents of indigenous nationality. The presence of CHD in parents was associated with  higher frequency of confirmed mal-

Введение. Врожденные пороки 
сердца (ВПС) являются одной из ос-
новных проблем современной педиа-
трии. В регионах Российской Федера-
ции ВПС занимают лидирующие по-
зиции по распространенности в срав-
нении с другими пороками развития у 
детей и остаются ведущей причиной 
их смерти [5,6].

Поражения сердечно-сосудистой 

системы, по данным общенациональ-
ного регистра врожденных пороков 
развития, имеют наибольший удель-
ный вес, занимая 18,1% [1]. В 2014 г. 
заболеваемость ВПС составила 400,5 
случая на 100 тыс. детей, в 2015 г. – 
439,0 [3]. В различных регионах РФ 
показатели заболеваемости и струк-
тура ВПС в значительной степени от-
личаются друг от друга. В Республике 

formations in children. There were no statistically significant relationships between the studied 
factors of the perinatal period and the frequency of CHD in children. Probably, genetic factors 
should be considered as one of the main reasons for the development of CHD in the population 
of Yakutia.

Key words: congenital malformations, congenital heart defects, indigenous small-numbered 
peoples of the North, Yakutia, risk factors for the development of CHD.
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Саха (Якутия) с 2000 г. работает реги-
ональный регистр, в который вносятся 
данные о рождении детей с пороками 
развития, в том числе с врожденными 
пороками сердца. Данные этого реги-
стра являются основой для исследо-
вательской и статистической работы 
по изучению ВПС. В 2011 г. в РС (Я) 
заболеваемость ВПС составила 29,1 
случая на 100 тыс. детей. Количество 
выявляемых ВПС стабильно повы-
шается на протяжении лет, и пороки 
сердца в течение длительного време-
ни занимают второе место в структуре 
младенческой смертности [4].

В генезе ВПС следует говорить о со-
четании социальных, наследственных, 
медицинских факторов, а также фак-
торов окружающей среды. Очень ча-
сто эти воздействия могут комбиниро-
ваться. Генетические факторы рассма-
тривают как одну из основных причин 
развития ВПС (хромосомные мутации 
и делеции, свежие мутации). В изоли-
рованных популяциях (например, в ме-
стах компактного проживания корен-
ных жителей) генетические проявле-
ния могут возникнуть в результате го-
молокальных и национальных браков.

По данным Якутского республикан-
ского медицинского информационного 
центра, за период 2002–2006 гг. ВПС 
оказались второй по распространенно-
сти причиной смерти пациентов в воз-
расте до 14 лет среди эвенков, эвенов, 
долганов и юкагиров. При анализе за-
болеваемости ВПС в различных зонах 
Якутии значительный рост описан в 
промышленных, арктических и вилюй-
ской группах районов республики [2]. 

В структуре ВПС в Якутии наиболее 
распространенными являются пороки 
так называемой «большой шестерки»: 
дефект межжелудочковой перегород-
ки, открытый артериальный проток, 
транспозиция магистральных сосудов, 
дефект межпредсердной перегородки, 
тетрада Фалло, коарктация аорты [3].

В связи с высокой значимостью 
проблемы ВПС целью исследования 
было изучение связи между риском 
развития ВПС у детей и некоторыми 
факторами перинатального периода, 
состоянием здоровья и этнической 
принадлежностью родителей. 

Материалы и методы. Ретроспек-
тивное клиническое исследование 
проведено на базе Перинатального 
центра Республиканской больницы 
№1 – Национального центра меди-
цины (ПЦ РБ№1-НЦМ). В исследова-
ние были включены все случаи ВПС 
(n=1824) среди новорожденных, ро-
дившихся живыми за периоды: 2001-
2003 гг. и 2013-2015 гг. Первичной 

документацией стали статистические 
карты стационарного больного (форма 
№066/у-02) и стационарные журналы 
(форма №010у).

Все случаи ВПС были разделены 
на 2 группы (подтвержденные и непод-
твержденные ВПС). У всех пациентов 
со сложными ВПС, кроме эхокарди-
ографических методов, диагноз был 
подтвержден компьютерной томогра-
фией с контрастным усилением сосу-
дов, аортографией, селективной коро-
нароангиографией. 

Национальность родителей опре-
делялась по самоидентификации. К 
представителям коренных народов 
Якутии были отнесены якуты и корен-
ные малочисленные народы Севера 
(КМНС) - эвены, эвенки, долганы, юка-
гиры, чукчи. Для анализа использова-
ли 2 подхода: 1-й - с объединением в 
одну группу детей, один или оба роди-
теля которых были представителями 
коренных народов Республики Саха 
(Якутия) - якуты или КМНС (n=1319); 
при 2-м подходе эта группа была раз-
делена на 2 подгруппы -1246 случая, 
где оба родителя были представителя-
ми коренных народов Якутии, и 73 слу-
чая, где один из родителей был пред-
ставителем коренных народов Якутии. 
В 503 случаях родители были пред-

ставителями других этнических групп 
(русские; народы Средней Азии (кирги-
зы, таджики, узбеки); народы Кавказа 
(чеченцы, ингуши, армяне); представи-
тели других национальностей (кумыки, 
хакасы, украинцы, поляки, немцы, та-
тары, буряты)).

Статистические расчеты были вы-
полнены с помощью программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics 17 
(IBM®, США). При сравнении групп 
использовали критерии Пирсона χ2 и 
Манна-Уитни. Критическое значение 
уровня значимости при проверке ста-
тистических гипотез принималось рав-
ным 5%.

Результаты и обсуждение. Диа-
гноз ВПС был подтвержден у 625 
из 1822 детей (34,3%). Статистиче-
ски значимо чаще это были дети ро-
дителей коренной национальности 
(табл.1). Эти различия сохранялись и 
при делении коренной группы на под-
группы.

Из числа детей с подтвержденным 
ВПС у 549 (87,8%) был установлен 
простой порок сердца, у 76 (12,2%) – 
сложный. При сравнении структур под-
твержденных ВПС не установлено ста-
тистически значимых различий в доле 
простых и сложных пороков у детей 
разных национальностей (табл.2).

Частота подтвержденных ВПС в разных этнических группах, n (%)

Группа Подтвержденный ВПС рНет (n=1197) Есть (n=625)
1-й подход

Коренные (n=1319) 836 (63,4) 483 (36,6) 0,001Некоренные (n=503) 361 (71,8) 142 (28,2)
2-й подход

Оба родителя коренные (n=1246) 785 (63,0) 461 (37,0)
0,002Один из родителей коренной (n=73) 51 (69,9) 22 (30,1)

Родители другой национальности (n=503) 361 (71,8) 142 (28,2)

Примечание. р — достигнутый уровень значимости при сравнении групп (критерий 
Пирсона χ2).

Структура подтвержденных ВПС, n (%)

Группа Простые 
(n=549)

Сложные 
(n=76) р

1-й подход
Коренные (n=483) 422 (87,4) 61 (12,6) 0,508Некоренные (n=142) 127 (89,4) 15 (10,6)

2-й подход
Оба родителя коренные (n=461) 403 (87,4) 58 (12,6)

0,794Один из родителей коренной (n=22) 19 (86,4) 3 (13,6)
Родители другой национальности (n=142) 127 (89,4) 15 (10,6)

Примечание. р — достигнутый уровень значимости при сравнении групп (критерий 
Пирсона χ2).

Таблица 1

Таблица 2
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Различия в частоте ВПС между ко-
ренными и некоренными этносами 
могли быть обусловлены различиями 
в возрасте родителей, более низким 
качеством здоровья, наличием не-
благоприятных факторов во время бе-
ременности, более высокой частотой 
генетических нарушений. Для провер-
ки этих гипотез был последовательно 
проведен сравнительный анализ в 2 
группах. 

Сравнение групп по возрасту роди-
телей и порядковому номеру беремен-

ности не выявило статистически зна-
чимых различий (табл.3).

При изучении анамнеза установле-
но, что в общей группе в 3,8% случаев 
у одного из родителей имелся ВПС. 
При этом этот фактор несколько чаще 
отмечался в группе родителей корен-
ной национальности, уровень значи-
мости был близок к критическому. При 
делении коренных на 2 подгруппы в 
группе, где оба родителя коренные, 
частота ВПС у родителей составила 
4,4% (табл. 4).

Наличие ВПС у родителей ассоци-
ировалась с большей частотой под-
твержденных пороков сердца у детей. 
Причем эти различия более четко про-
слеживались у детей коренного насе-
ления. Шансы иметь данный фактор 
риска были в 2,9 раза выше у детей с 
ВПС (табл. 5).

Все изучаемые факторы перина-
тального периода были сгруппиро-
ваны в 5 модулей. Модуль 1 – отяго-
щенный акушерский анамнез, модуль 
2 – патология беременности, модуль 3 
– вредные факторы окружающей сре-
ды, модуль 4 – нарушения здоровья 
матери, 5 – вредные привычки матери. 
При сравнении групп детей без ВПС 
и с подтвержденным ВПС не выявле-
но статистически значимых различий 
в частоте факторов риска (табл.6, 
р>0,05). Разделение на группы по эт-
нической принадлежности также не 
показало наличия статистически зна-
чимой зависимости. Качество здоро-
вья беременных было крайне низким 
вне зависимости от этнической при-
надлежности.

Генетический синдром наблюдался 
у 24 детей, из них в 14 случаях у ре-
бенка имелся подтвержденный ВПС 
(р=0,013). Частота генетического син-
дрома составила 15 (1,1%) случаев у 
детей коренного населения и 9 (1,8%) 
– у некоренного (р=0,275). У коренных 
наличие генетического синдрома ста-
тистически значимо чаще ассоцииро-
валось с наличием подтвержденного 
ВПС (табл.7). Следует отметить, что 
отсутствие аналогичной связи у неко-
ренных может быть обусловлено ма-
лым числом наблюдений с генетиче-
ским синдромом.

Не установлено статистически зна-
чимых различий в частоте множествен-
ных пороков развития между детьми 
коренной и некоренной национально-
сти (5,2% в обеих группах, р=0,991). В 
44 случаях из 94 у детей с множествен-
ными пороками развиятия имелся под-
твержденный ВПС (р=0,009). 

Заключение. Таким образом, по 
данным Перинатального центра Ре-
спубликанской больницы №1 – На-
ционального центра медицины (ПЦ 
РБ№1-НЦМ), за периоды 2001-2003 
гг. и 2013-2015 гг. диагноз ВПС стати-
стически значимо чаще встречался 
у детей родителей коренной нацио-
нальности. Наличие ВПС у родителей 
ассоциировалось с большей частотой 
подтвержденных пороков сердца у 
детей. Не установлено статистически 
значимых различий в доле простых и 
сложных пороков у детей разных на-
циональностей. Качество здоровья 

Сравнение групп по возрасту родителей и порядковому номеру беременности

Показатель Группа N Me (Q1-Q3) р

Возраст матери, лет 142 28 (23-34) 0,262481 27 (23-32)

Возраст отца. лет Некоренные 125 30 (26-35) 0,055коренные 435 29 (25-35)

Порядковый номер беременности Некоренные 142 2 (1-4) 0,490Коренные 482 2 (1-4)

Примечание. р — достигнутый уровень значимости при сравнении групп (критерий 
Манна-Уитни).

Частота ВПС у родителей, n (%)

Группа детей ВПС у родителей рНет (n=1753) Есть (n=69)
1-й подход

Коренные (n=1319) 1262 (95,7) 57 (4,3) 0,053Некоренные (n=503) 491 (97,6) 12 (2,4)
2-й подход

Оба родителя коренные 1191 (95,6) 55 (4,4)
0,118Один из родителей коренной 71 (97,3) 2 (2,7)

Родители другой национальности 491 (97,6) 12 (2,4)

Примечание. р — достигнутый уровень значимости при сравнении групп (критерий 
Пирсона χ2).

Частота подтвержденных ВПС у детей при ВПС
у родителей, n (%)

ВПС
у родителей

Подтвержденный ВПС у ребенка ОШ (95%ДИ) р
нет есть

Вся группа (n=1822)
Нет (n=1753) 1169 (66,7) 584 (33,3) 2,9 (1,8-4,8) <0,001Есть (n=69) 28 (40,6) 41 (59,4)

Коренные (n=1319)
Нет (n=1262) 814 (64,5) 448 (35,5) 2,9 (1,7-5,0) <0,001Есть (n=57) 22 (38,6) 35 (61,4)

Некоренные (n=503)
Нет (n=491) 355 (72,3) 136 (27,7) 2,6 (0,83-8,2) 0,089Есть (n=12) 6 (50,0) 6 (50,0)

Примечание. р — достигнутый уровень значимости при сравнении групп (критерий 
Пирсона χ2); ОШ - отношение шансов с 95% доверительным интервалом.

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5
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матерей обследованных детей с ВПС 
характеризуется как “низкое” вне за-
висимости от этнической принадлеж-
ности. Не установлено статистически 
значимых связей между изученными 
факторами перинатального периода 
и частотой ВПС у детей. Вероятно, ге-
нетические факторы следует рассма-
тривать как одну из основных причин 
развития ВПС у коренного населения 
Якутии.
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Проведено сопоставление психологических маркеров депрессивного расстройства у 
коренных жителей и мигрантов в приполярных районах Якутии. В исследовании приняли 
участие здоровые студенты медицинского колледжа в пос. Хандыга Якутии и студенты-
медики, переехавшие в Якутию из южных регионов. 

Ключевые слова: предрасположенность к депрессии, мигранты, приполярный регион, 
нейротизм, коллективизм, экстраверсия.

The comparison of psychological markers of depressive disorder in indigenous people and 
migrants in the polar regions of Yakutia is carried out. The study involved healthy students of the 
medical college in the village Khandyga of the Republic Sakha (Yakutia) and medical students 
who moved to Yakutia from the southern regions.

Keywords: predisposition to depression, migrants, circumpolar region, neuroticism, collec-
tivism, extraversion.
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ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РИСКА 
РАЗВИТИЯ ДЕПРЕССИИ У КОРЕННОГО 
НАСЕЛЕНИЯ И МИГРАНТОВ 
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

УДК 613.0; 159.9.07; 159.97
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Факторы риска ВПС у детей
со стороны матери, n (%)

ВПС нет ВПС есть р
Модуль1

(Отягощенный акушерский анамнез)
Нет ФР 610 (66,7) 305 (33,33) 0,381Есть ФР 587 (64,7) 320 (35,3)

Модуль 2 (Патология беременности)
Нет ФР 80 (65,6) 42 (34,4) 0,976Есть ФР 1117 (65,7) 583 (34,3)

Модуль 3
(Вредные факторы окружающей среды)
Нет ФР 937 (66,1) 480 (33,9) 0,471Есть ФР 260 (64,2) 145 (35,8)
Модуль 4 (Нарушения здоровья матери)
Нет ФР 579 (65) 312 (35) 0,530Есть ФР 618 (66,4) 313 (33,6)
Модуль 5 (Вредные привычки матери)

Нет ФР 1106 (66, 2) 564 (33,8) 0,114Есть ФР 91 (59,9) 61 (40,1)

Примечание. р – достигнутый уровень 
значимости при сравнении групп (крите-
рий Пирсона χ2).

Таблица 6

Частота подтвержденного ВПС у детей с генетическим синдромом, n (%)

Группа Генетический синдром ВПС подтвержденный рнет есть

Некоренные (n=494) Нет 356 (72,1) 138 (27,9) 0,276Есть 5 (55,6) 4 (44,4)

Коренные (n=1304) Нет 831 (63,7) 473 (36,3) 0,015Есть 5 (33,3) 10 (66,7)

Примечание. р — достигнутый уровень значимости при сравнении групп (критерий 
Пирсона χ2).

Таблица 7
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Введение. Адаптация к экстре-
мальному климату часто сопровожда-
ется повышением риска аффективной 
патологии, включая расстройства тре-
вожно-депрессивного спектра [5, 6]. 
Ранняя диагностика таких нарушений 
необходима для их своевременной 
профилактики и снижения негативных 
последствий. До недавнего времени 
большинство медицинских исследо-
ваний депрессии было направлено на 
сопоставление клинических пациен-
тов со здоровыми контрольными ис-
пытуемыми. Такие сравнения имеют 
несколько существенных недостатков. 
В первую очередь, они не позволяют 
выявить тех людей, которые по ка-
кой-либо причине скрывают симптомы 
депрессии от окружающих и не обра-
щаются за врачебной помощью. Кро-
ме того, клинические обследования 
проводятся на пациентах, которые уже 
получают медикаментозную помощь, 
что не позволяет выявить исходных 
причин депрессии, поскольку эффект 
терапии искажает соотношение раз-
личных факторов, определяющих 
предрасположенность к заболеванию 
[31]. В связи с этим представляется ак-
туальным проведение исследований, 
направленных на установление марке-
ров предрасположенности к депрессии 
у здоровых людей [13, 14, 20, 32].

Наиболее часто в качестве психоло-
гических маркеров депрессии рассма-
триваются индивидуальные оценки 
по различным шкалам психологиче-
ских тестов, предложенных в рамках 
концепции «Большой пятерки», раз-
работанной Г. Айзенгом [15] и его по-
следователями [11, 26, 27, 33]. В серии 
исследований, выполненных под руко-
водством Г.Г. Князева [1,3, 22], было 
показано, что такой фактор «Большой 
пятерки», как нейротизм и его фасеты, 
имеет положительную корреляцию с 
риском депрессии, а оценки экстра-
версии, и в особенности дружелюбия 
(agreeableness), наоборот, отрицатель-
но коррелируют с риском депрессии. 
Согласно большинству нейробиоло-
гических концепций личностных осо-
бенностей, маркеры «Большой пятер-
ки» преимущественно определяются 
генетически [11, 26] и незначительно 
зависят от условий формирования и 
проживания личности. Наоборот, со-
циокультурные факторы, относящиеся 
к выбору различных морально-этиче-
ских регуляторов человеческого по-
ведения, оказываются крайне зави-
симыми от социальной среды и могут 
изменяться в течение жизни челове-
ка. В качестве таких социокультурно 
определяемых маркеров депрессии 

часто называются показатели инди-
видуализма и коллективизма [17, 33]. 
Эти два понятия относятся в первую 
очередь к способу самооценки лично-
сти в контексте социальных отноше-
ний. Коллективизм отражает желание 
индивида определять свои собствен-
ные свойства через принадлежность 
к какому-либо сообществу (семья, го-
сударство, религиозная группа и т.д.). 
Индивидуализм, наоборот, связан с 
желанием определить свою личность 
вне зависимости от коллектива. Не-
обходимо отметить, что на уровне 
культуры коллективизм и индивидуа-
лизм являются противопоставленны-
ми характеристиками [29]. Однако на 
уровне отдельных людей эти два пока-
зателя оказываются ортогональными 
друг к другу, т.е. персональные оценки 
выраженности индивидуализма и кол-
лективизма при помощи психологиче-
ских тестов статистически не связаны 
между собой [30].

В ряде исследований показано, 
что коллективизм и индивидуализм 
ассоциированы с нейрофизиологиче-
скими показателями, отражающими 
функциональное состояние так назы-
ваемых структур «социального моз-
га» [23]. Также показано, что эти два 
психологических показателя изменяют 
взаимосвязи между поведенческими, 
психогенетическими и нейрофизио-
логическими маркерами депрессии у 
неклинических испытуемых [21, 25]. 
Однако такие взаимосвязи носят непо-
стоянный характер и могут меняться 
в разных сообществах. Так, для боль-
шинства азиатских выборок показана 
значимая отрицательная зависимость 
риска развития депрессии от уровня 
коллективизма [18]. В то же время Г.Г. 
Князев с соавт. показали, что в Рос-
сии высокий уровень коллективизма 
не снижает риска развития депрессии 
[24]. Таким образом, вопрос о роли 
социокультурных личностных черт в 
формировании риска депрессии оста-
ется открытым.

Целью данного исследования яв-
ляется изучение взаимосвязи между 
психологическими маркерами депрес-
сивного расстройства среди здоро-
вых молодых людей, переехавших на 
долговременное жительство в припо-
лярные районы Республики Саха (Яку-
тия) из южных регионов в сравнении с 
людьми, постоянно проживающими в 
этих регионах. 

Материалы и методы. В обследо-
вании участвовало 50 мигрантов, при-
ехавших в г. Якутск в 2018 г. (все муж-
чины, средний возраст 24,1±3,2 года). 
Мигранты были обследованы дважды: 

первое обследование состоялось в 
сентябре-октябре 2018 г., примерно 
через месяц после переезда в Якутск, 
а повторное - в апреле 2019 г., т.е. че-
рез полгода после переезда. В первом 
обследовании участвовало 50 мигран-
тов. Однако 3 чел. впоследствии уеха-
ли из Якутии и не приняли участия во 
втором обследовании. Большинство 
участников-мигрантов прибыли в Яку-
тию из республик Средней Азии (Тад-
жикистан – 28 чел., Кыргызстан – 11, 
Туркмения – 4, Узбекистан – 2 чел.). 
Кроме того, часть мигрантов приехали 
в Якутию из Египта (5 чел.), Замбии (1 
чел.) и Перу (1 чел.). Все участники-
мигранты были студентами-медиками 
или врачами-стажерами, проходивши-
ми обучение на базе Северо-Восточ-
ного федерального университета. Они 
либо получили высшее образование 
на русском языке, либо были студен-
тами очной формы обучения в СВФУ, 
обучаясь на русскоязычных програм-
мах. 

В качестве контрольной выборки в 
2019 г. была обследована группа сту-
дентов медицинского колледжа в пос. 
Хандыга Томпонского района Якутии 
(23 мужчин, 27 женщин, средний воз-
раст 25,2±3,1 года), который офици-
ально отнесен к региону с арктическим 
климатом. Все обследуемые дали 
добровольное письменное согласие 
на участие в обследовании. Обсле-
дование проводилось в соответствии 
с этическими нормами Хельсинкской 
декларации по биомедицинской этике. 
Протоколы обследования были рас-
смотрены и одобрены на этическом 
комитете СВФУ.

Все участники обследования про-
ходили психологическое тестирова-
ние при помощи пакета опросников и 
имплицитного ассоциативного теста. 
Для измерения личности в рамках 
пятифакторной модели был исполь-
зован опросник «Маркеры факторов 
«Большой пятерки»» (Big Five Factor 
Markers [10]. Кроме этого, мы исполь-
зовали хорошо известные опросники 
для измерения личностной тревожно-
сти (State Trait Anxiety Inventory) [7] и 
агрессивности (Aggression Scale) [10]. 
Эмоциональный интеллект измерял-
ся с помощью опросника К. Барчард, 
переведенного и валидизированного 
Г.Г. Князевым с соавт. [4]. Для оценки 
выраженности индивидуалистиче-
ских и коллективистских тенденций 
были использованы два опросника. 
Первый – это известный опросник 
Сингелиса (Self Construal Scale) [28] 
для оценки коллективной и незави-
симой Я-концепции. Второй опросник 
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измеряет аффилиативные тенденции 
избирательно к ближайшим родствен-
никам или любимому человеку (RISC, 
The Relational-Interdependent Self-
Construal) [12]. Оба опросника пере-
ведены и валидизированы [2]. Для 
оценки выраженности депрессивной 
симптоматики использовали опросник 
А.Т. Бека (Beck depression inventory) 
[9], опросник Ахенбаха для взрослых 
на выраженность широкого спектра 
психопатологической симптоматики 
(Adult Behavior Checklist) [8] и опрос-
ник самооценки ВОЗ (Self Reporting 
Questionnaire, SRQ20) [16]. Также был 
использован опросник Холмса и Рейха 
[19] для измерения чувствительности 
к стрессу и наличия стресса в окруже-
нии. Необходимо отметить, что резуль-
таты  психологического  тестирования 
были тщательно перепроверены при 
повторном обследовании мигрантов. 
По показателям личностных шкал, 
которые не должны меняться под воз-
действием адаптации (экстраверсия, 
нейротизм, ответственность, интел-
лект и др.), выявлены высокие значе-
ния коэффициентов внутрисубъектной 
самокорреляции (r > 0,95; p < 0,0001), 
что говорит о понимании участниками 
вопросов тестов и об осмысленности 
их заполнения. 

Для определения взаимосвязи меж-
ду риском развития депрессии и лич-
ностными психологическими особен-
ностями обследуемых вычислялись 
двусторонние коэффициенты корреля-
ции Пирсона между индивидуальными 
оценками различных шкал личностных 
опросников и оценками по различным 
шкалам депрессивности опросника 
А.Т. Бека и шкалам опросника Т. Ахен-
баха. Однако нами было выявлено, что 
шкалы опросников Бека и Ахенбаха 
высоко коррелировали между собой (r 
> 0,4; p < 0,03). Поэтому в рамках дан-
ной публикации будут представлены 
только корреляции оценок личностных 
шкал с оценками по суммарной шкале 
Бека.

Для сопоставления мигрантов и 
коренного населения использовался 
однофакторный ANOVA с фактором 
«группа» (мигранты vs коренное на-
селение). Для внутригрупповых сопо-
ставлений мигрантов использовался 
ANOVA для повторных измерений с 
фактором «период адаптации» (пер-
вое обследование vs второе обследо-
вание).

Результаты и обсуждение. Кор-
реляции выраженности депрессии с 
личностными особенностями в обе-
их группах. В обеих группах обследо-
ванных выраженность депрессивной 

симптоматики, оцененная при помощи 
опросника Бека, показала высокозна-
чимые положительные корреляции с 
оценками личностных черт опросника 
Г. Айзенга: нейротизма (r = 0,43; p < 
0,0001) и его фасетов «тревожность» 
(r = 0,34; p < 0,0001), «неустойчивость 
к неопределенности» (r = 0,46; p < 
0,0001), а также психотизма (r = 0,30; 
p < 0,0001) и его фасетов «импульсив-
ность» (r = 0,28; p = 0,001) и «безответ-
ственность» (r = 0,29; p < 0,0001). Кро-
ме того, выраженность депрессии по-
ложительно коррелировала с уровнем 
нейротизма по опроснику маркеров 
«Большой пятерки» (r = 0,24; p = 0,003), 
а также со шкалой гнева (r = 0,25; 
p = 0,002) и враждебности (r = 0,19; 
p = 0,002) опросника Басса-Перри.

Негативные корреляции были выяв-
лены между выраженностью депрес-
сии и уровнем экстраверсии по тесту 
Айзенга (r = -0,25; p = 0,002) и ее фа-
сета «активность» (r = -0,26; p = 0,009), 
а также для экстраверсии (r = -0,36; 
p < 0,00010), дружелюбия (r = -0,24; 
p = 0,003), сознательности (r = -0,27; 
p = 0,001) и интеллекта (r = -0,23; p = 
0,005) опросника маркеров «Большой 
пятерки». Кроме того, выраженность 
депрессии отрицательно коррелиро-
вала с показателем коллективизма 
опросника Сингелиса (r = -0,38; p < 
0,0001) и уровнем аффилиативных 
тенденций избирательно к ближай-
шим родственникам (RISC, r = -0,25; 
p = 0,002), а также со способностью к 
эмпатии по опроснику эмоционально-
го интеллекта К. Барчард (r = -0,24; p 
0,004).

Сравнение психологических по-
казателей у мигрантов и коренного 
населения. Степень выраженности 
депрессии по суммарной шкале Бека 
у мигрантов при их первом обследо-
вании была значимо выше (11,6±1,2), 
чем у коренного населения (7,2±1,2), 
F(1, 97) = 6,31; p = 0,014 (рис. 1,А). 

Выраженность депрессии у мигрантов 
положительно коррелировала с уров-
нем стресса (r = 0,65; p < 0,0001). Так-
же уровень личностной тревожности 
по тесту Ч. Спилбергера был суще-
ственно выше у мигрантов (34,3±1,0) 
в сравнении с коренным населением 
(25,1±1,0), F(1, 99) = 38,16; p < 0,0001 
(рис. 1,Б). Повышенный уровень у ми-
грантов наблюдался и для показателя 
ситуативной тревожности. Кроме того, 
мигранты показали сниженные в срав-
нении с коренным населением аффи-
лиативные тенденции к ближайшим 
родственникам (тест RISC: у мигрантов 
- 4,3±0,1; у коренных жителей - 4,8±0,1, 
F(1, 99) = 3,48; p = 0,055), сниженный 
уровень коллективизма (опросник 
Сингелиса: у мигрантов - 4,5±0,1; у 
коренных жителей - 4,9±0,1, F(1, 99) = 
3,40; p = 0,050), но повышенный уро-
вень социальной активности (опросник 
Айзенга: у мигрантов - 34,4±0,8; у ко-
ренных жителей - 32,1±0,8, F(1, 98) = 
4,43; p = 0,038).

Сравнение психологических по-
казателей у мигрантов при их пер-
вичном и повторном обследовании. 
Уровень личностной тревожности у 
мигрантов при повторном измерении 
через полгода после переезда в Яку-
тию был значимо ниже (32,2±0,9), чем 
при первом измерении сразу же после 
переезда (34,4±0,9), F(1, 46) = 4,34; p = 
0,042. Аналогичные изменения наблю-
дались и для показателя ситуативной 
тревожности. Все показатели личност-
ных черт, а также показатели выражен-
ности депрессии у мигрантов в тече-
ние полугода их проживания в Якутии 
значимо не изменялись. Однако при 
сопоставлении показателя выражен-
ности депрессии по шкале Бека инди-
видуально для каждого из 47 дважды 
обследованных мигрантов было отме-
чено, что этот показатель снизился у 
29 чел., повысился у 15 чел. и не из-
менился у 3 чел. Таким образом, вы-

Рис. 1. Межгрупповое сравнение мигрантов при первичном обследовании и постоянных 
жителей Якутии по степени выраженности депрессии (А) и уровню личностной тревож-
ности (Б)
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раженность депрессии снизилась для 
большинства мигрантов, но у 1/3 из 
них она выросла. Мы провели допол-
нительный статистический анализ для 
выяснения того, с каким из психологи-
ческих факторов могут быть связаны 
эти различия. Для этого у мигрантов по 
каждой из шкал личностных черт был 
проведен одномерный ANOVA с фак-
тором «подгруппа» (с тремя уровнями: 
выраженность депрессии снизилась, 
выросла или не изменилась). Боль-
шинство анализируемых личностных 
показателей не дало никаких досто-
верных эффектов для динамики де-
прессии. Значимые значения были вы-
явлены для показателя коллективизма 
по тесту Сингелиса и аффилиативным 
тенденциям к ближайшим родствен-
никам (тест RSIC). Уровень коллекти-
визма был максимален для мигрантов, 
у которых выраженность депрессии 
в течение жизни в Якутии снижалась 
(4,8±0,2); был незначительно ниже у 
мигрантов, у которых выраженность 
депрессии не изменилась (4,7±0,4); и 
был существенно снижен у мигрантов, 
для которых выраженность депрессии 

выросла (4,1±0,2), F(2, 46) = 3,35; p 
= 0,044 (рис. 2). Похожие результаты 
выявлены для шкалы RISC. Усиление 
выраженности депрессии связано с 
низкой выраженностью аффилиации с 
родственниками.

Общий анализ зависимости вы-
раженности депрессии от психологи-
ческих личностных свойств в обеих 
группах, как у мигрантов, так и у корен-
ного населения в Якутии, в целом под-
твердил те результаты, которые были 
ранее получены отечественными [1, 
16] и международными [26] исследо-
вателями. Депрессия более выражена 
у людей с высокими значениями ней-
ротизма и его фасетов, а также с по-
казателями психотизма и его фасетов. 
Наоборот, высокие значения экстра-
версии, дружелюбия и интеллекта свя-
заны с низкими значениями выражен-

ности депрессии. Однако нами также 
выявлена существенная взаимосвязь 
коллективизма с низкой выраженно-
стью депрессии. По данным Г.Г. Кня-
зева [24], такая связь не выявляется 
для русской выборки, хотя она типична 
для респондентов из азиатских стран, 
таких как Китай [18]. Можно отметить, 
что обследованные нами респонден-
ты относятся либо к коренному насе-
лению Якутии (якуты и эвенки), либо 
являются представителями азиатских 
(таджики, узбеки, киргизы) или севе-
роафриканских (арабы) народов. Со-
ответственно, по этому показателю 
мы получили результат типичный для 
азиатских стран, но нетипичный для 
русского населения России.

В первый месяц после переезда 
в Якутию мигранты показали повы-
шенные значения уровня тревожно-
сти и выраженности депрессии. Че-
рез полгода после переезда уровень 
тревожности у всей группы мигрантов 
существенно снизился, что можно рас-
сматривать как результат адаптации к 
новым условиям. Показатель уровня 
выраженности депрессии у мигрантов 

показал разнонаправленную 
динамику. У большинства 
мигрантов выраженность 
депрессии снизилась, но 
примерно у 30% - наоборот, 
повысилась. Два близких по 
значению психологических 
показателя – коллективизм и 
аффилиация с родственни-
ками – оказались значимыми 
для формирования динами-
ки выраженности депрессии. 
Низкий уровень коллективиз-
ма оказывается предиктором 
плохой динамики депрессии, 
когда в процессе жизни в 

Якутии депрессивная тенденция на-
растает, тогда как высокий уровень 
коллективизма определяет снижение 
выраженности депрессии с течением 
времени адаптации.

Заключение. Таким образом, пока-
затель «коллективизм» может рассма-
триваться как один из основных марке-
ров, определяющих риск развития де-
прессии у мигрантов при их адаптации 
к субэкстремальным условиям жизни.
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Введение. Ожирение является 
главной проблемой здоровья обще-
ства  в настоящем десятилетии, оно 
достигло масштабов эпидемии в стра-
нах не только с высоким, но и со сред-
ним доходом.

По данным ВОЗ, за последнее вре-
мя количество людей с ожирением по-
высилось более чем в 2 раза по всему 
миру [37].  Так, с 1980 г. и по нынешнее 
время у 65 % людей избыточная масса 
тела и ожирение являются более ча-
стой причиной смертности, чем недо-

статочный вес [10]. Ожирение выявле-
но приблизительно у 1/3 взрослого на-
селения, у такого же количества людей 
выявлен избыточный вес [37].

Бурая жировая ткань (БЖТ) – это 
уникальная жировая ткань, ее глав-
ной функцией является генерация 
тепла путем рассеивания химической 
энергии. Эта ткань в прошлом была 
тщательно исследована у мелких мле-
копитающих и до недавнего времени 
считалось, что у людей БЖТ присут-
ствует только у новорожденных [6]. Во 
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В обзоре литературы представлены современные данные о влиянии физиологических факторов, таких как холод, питание и голода-
ние, на активацию бурой жировой ткани в организме взрослого человека. Активация данной ткани стимулирует метаболизм человека и 
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многих исследованиях было доказано, 
что БЖТ-термогенез повышает энер-
гетический расход у млекопитающих, 
влияет на избыток липидов и накопле-
ние жира. Активная БЖТ контролиру-
ется симпатической нервной системой, 
адренергетический ответ инициирует 
поглощение энергии в жирных кисло-
тах и углеводах в БЖТ и стимулирует 
термогенетическую активность. Эта 
активность связана, в частности, с ги-
поталамусом и регулируется широким 
диапазоном транскрипционных факто-
ров и регуляторов. В настоящее время 
возникло убеждение, что БЖТ активна 
не только у мелких млекопитающих и 
новорожденных, но и у взрослых лю-
дей. Сканирование, включая распоз-
навание и измерение массы и актив-
ности БЖТ у людей, современные ис-
следования расширили понимание о 
распространенности клинических кор-
реляций, активаторов и регуляторов 
систем БЖТ. Эти выводы доказывают 
способность БЖТ быть метаболически 
активной у взрослых людей и, возмож-
но, активация этой ткани может стать 
потенциальным терапевтическим спо-
собом в борьбе с ожирением и метабо-
лическими заболе-ваниями. 

Активация бурой жировой ткани 
холодом. В организме человека при 
голодании и при комнатной темпера-
туре функции бурой жировой ткани 
нейтральны по метаболической актив-
ности и сравнимы с белой жировой 
тканью [19, 32]. Холод - один из дей-
ственных естественных и физиоло-
гических активаторов БЖТ человека 
[32]. У лиц с активной БЖТ в течение 
острой экспозиции на холоде темпера-
тура кожного покрова не снижается в 
надключичной области, на этом участ-
ке находится наиболее значимое депо 
БЖТ человека [35]. В ряде исследова-
ний было показано, что влияние холо-
да повышает расход энергии в состо-
янии покоя в организме человека [14, 
22, 27, 32], особенно у лиц с высокой 
метаболической активно-стью БЖТ на 
холоде [35]. 

Для определения тканеспецифиче-
ской активности БЖТ у людей in vivo 
используется неинвазивный, комбини-
рованный метод визуализации ПЭТ/
КТ (позитронно-эмиссионная томо-
графия/ компьютерная томография). 
Физиологические и метаболические 
функции БЖТ могут быть определе-
ны с различными трассерами. Чаще 
всего в изучении БЖТ используется 
количественный тканеспецифиче-
ский уровень поглощения глюкозы 
или полуколичественный уровень 
поглощения 18ФДГ (8F-фтор-D-

дезоксиглюкоза). Индикатор 18ФДГ 
является аналогом глюкозы, и погло-
щение индикатора дает общую оцен-
ку метаболической активности ткани.

Повышенное поглощение 18ФДГ 
в надключичной и шейной областях 
в организме взрослых исследуемых 
было чаще описано в холодное время 
года, чем летом [27]. В дополнение к 
сезонным колебаниям острое воздей-
ствие холода может спровоцировать 
метаболическую активность БЖТ. Так, 
в исследовании Orava при коротком 
2-часовом воздействии холодом ско-
рость поглощения глюкозы в бурой 
ткани у здоровых исследуемых была 
более чем в десять раз выше, чем при 
нормальной комнатной температуре 
[19]. Следует отметить, что лишь не-
многие ткани  в организме человека 
способны так интенсивно увеличивать 
скорость своего метаболизма во вре-
мя короткой стимуляции холодом. 

Острое воздействие холода увели-
чивает вероятность обнаружения ме-
таболической активности БЖТ, так, 
у лиц с нормальной массой тела эта 
вероятность может составить 60-90% 
[14,19]. При отсутствии воздействия хо-
лода повышенная метаболическая ак-
тивность БЖТ может быть обнаружена 
лишь у 0,6-25% пациентов [8, 12]. При 
регулярном ежедневном нахождении 
на холоде в группе исследуемых был 
повы-шен уровень метаболической ак-
тивности БЖТ [2, 9, 36], который был 
свойственен естественной сезонной 
акклиматизации при термальной зиме.

Окислительный метаболизм при 
активной бурой жировой ткани. 
Окислительный метаболизм в БЖТ 
может быть косвенно измерен с ис-
пользованием 11С-ацетат-ПЭТ или 
радиоводы, а также непосредственно 
измерением поглощения кислорода 
в БЖТ с помощью 15О-О2-ПЭТ  [19, 
22, 30]. Показатели окислительного 
метаболизма являются более описа-
тельными показателями термогенеза 
и окисления митохондриального суб-
страта, чем поглощение субстрата как 
такового, так как воздействие холода 
значительно активирует окислитель-
ный метаболизм [22]. Также значи-
тельно, примерно в два раза, во время 
холода повышается перфузия БЖТ 
[19], что еще больше подтверждает по-
вы-шенную окислительную роль бурой 
жировой ткани при воздействии холо-
да. Было выявлено, что потребление 
кислорода было выше на 50% у ис-
пытуемых с функционально активной 
БЖТ – их потребление кислорода тка-
нью также было высоким в состоянии 
покоя по сравнению с контрольной 

группой с нефункциональной БЖТ [15]. 
В целом поглощение кислорода БЖТ 
удваивается во время острого холодо-
вого воздействия наряду с удвоенной 
перфузией [30], а потребление кисло-
рода и перфузия взаимно связаны. В 
совокупности они указывают на акти-
вацию термогенеза в БЖТ человека во 
время воздействия холода.

Тканеспецифическое потребле-
ние кислорода также может быть ис-
пользовано для оценки энергетиче-
ских затрат в БЖТ, которые сильно 
ассоциируются с поглощением жир-
ных кислот бурой тканью как при хо-
лодной, так и при комнатной темпера-
туре [30]. Поглощение жир-ных кислот 
в БЖТ измеряется с помощью ПЭТ и 
18F-фтор-ТИА-гептадеканоидной кис-
лоты (18F-FTHA), аналога пальмита-
та, который может поступать либо во 
внутриклеточный липидный пул, либо 
непосредственно в митохондрии. Во 
время холода активированная БЖТ 
использует как глюкозу, так и жирные 
кислоты, но если внутриклеточный 
липолиз триглицеридов ингибируется 
никотиновой кислотой во время холо-
да, окислительный метаболизм в БЖТ 
замедляется, а интенсивность дрожи 
в мышцах увеличивается [4]. Важ-
ность внутриклеточного липолиза для 
окислительного метаболизма в БЖТ 
дополнительно подтверждается дан-
ными о том, что радиоплотность БЖТ 
не изменяется при введении никоти-
новой кислоты [4]. Рентгеноплотность 
ткани измеряется с помощью компью-
терной томографии (КТ) в единицах 
Хаунсфилда (ЕХ) для ткани в качестве 
косвенной ме-ры содержания тригли-
церидов. При 3-часовой экспозиции на 
холоде у исследованных был выявлен 
повышенный уровень ЕХ, отражающий 
степень окисления одной трети вну-
триклеточного пула липидов[22]. При 
мягком холоде (-4⁰С) наблюдалось 
высокое потребление жирных кислот 
в БЖТ [3]. Кроме того, для оценки со-
держания липидного профиля и три-
глицеридов в ткани могут быть исполь-
зованы другие методы, такие как маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) 
и протонная спектроскопия (ПС). Со-
держание триглицеридов в БЖТ, изме-
рен-ное с помощью ПС, значительно 
ниже у испытуемых с функционально 
активной БЖТ, по сравнению с испыту-
емыми с неактивной БЖТ, и связано с 
чувствительностью всего организма к 
инсулину [25]. Интересно, что при экс-
позиции на холоде в течение от 2 до 3 
ч преобладает окисление липидов [30], 
в то время как длительное холодовое 
воздей-ствие (от 5 до 8 ч) у пациентов 
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с функционально активной БЖТ и по-
вышенной чувствительностью к ин-
сулину повышает расход глюкозы [7].

Стимулированное инсулином по-
глощение глюкозы в бурой жиро-
вой ткани. Несмотря на то, что холод 
является мощным активатором функ-
ции БЖТ, в настоящее время люди не 
проводят значительного времени на 
холоде. Рядом авторов выявлено что 
питание и физические нагрузки также 
влияют непосредственно на актива-
цию этой ткани [5, 26]. 

Прием пищи - это сложная цепочка 
реакций, в которой первые сигналы об 
изменении метаболизма и подготовке 
организма к приему пищи и использо-
ванию питательных веществ происхо-
дят еще до начала приема пищи. Го-
ловная фаза аппетита и приема пищи 
начинается с мыслей о еде или запаха 
пищи, ускоряя выделение слюны. Во 
время этой фазы передается ряд гор-
мональных сигналов, и среди других 
распознаются раннее высвобождение 
инсулина и пик его концентрации [28]. 
Интересно, что у лабораторных жи-
вотных температура тела повышается 
перед едой, и это сопровождается по-
вышением температуры в подлопаточ-
ной области тела, где локализуется эта 
ткань, примерно за 15 мин до еды [1] 
– возможно таким образом в БЖТ идет 
под-готовка митохондрий к потоку суб-
страта и инициируется термогенез за 
счет использования внутриклеточных 
липидов задолго до того, как происхо-
дит эффективное окисление питатель-
ных субстратов.

Инсулин играет важную роль и по-
сле еды, в постпрандиальном состо-
янии. После первой фазы повышения 
инсулина концентрация постепенно 
увеличивается, чтобы облегчить пи-
щеварение. Как правило, у здоровых 
людей уровень инсулина в плазме на-
тощак составляет примерно 3-10 МЕ/л 
(20-60 пмоль/л), а в постпрандиальном 
состоянии он повышается до 70-100 
МЕ/л (420-600 пмоль/л). Постпран-
диальный уровень отражает уровень 
инсулина натощак, чем выше концен-
трация инсулина натощак, тем выше 
постпрандиальная концентрация. Зна-
ние постпрандиальных концентраций 
инсулина используется в эксперимен-
тальных условиях, и стимуляция ин-
сулина, производимая методом эугли-
кемического гиперинсулинемического 
зажима, направлена на достижение 
концентрации инсулина 70-100 МЕ/л, 
аналогичной уровням постпрандиаль-
ного зажима. Во время такого рода 
стимуляции инсулином поглощение 
тканеспецифического субстрата мо-

жет быть измерено с помощью ПЭТ, и 
особенно увеличивается скорость по-
глощения глюкозы [17]. Частично сти-
муляцию инсулина, производимую ме-
тодом зажима, можно рассматривать 
как имитацию постпрандиального со-
стояния, по крайней мере, с точки зре-
ния концентрации инсулина в плазме.

Подобно холоду, инсулин активи-
рует симпатическую нервную систему 
(СНС), и через активацию СНС инсу-
лин может способствовать повышению 
термогенеза БЖТ. Однако во время 
устойчивого состояния гиперинсули-
немического зажима перфузия в БЖТ 
не увеличивается, как при воздействии 
холода [19], что позволяет предполо-
жить, что инсулин может не оказывать 
прямого влияния на термогенез БЖТ. 
Примечательно, что устойчивое состо-
яние при гиперинсулинемическом за-
жиме обычно достигается через 45-60 
мин после начала инфузии инсулина, 
и острое действие инсулина может уже 
пройти.

Стимуляция инсулином увеличи-
вает поглощение глюкозы БЖТ при-
мерно в пять раз по сравнению с 
кратковременным голоданием [19]. 
Уровень инсулинстимулированной 
скорости поглощения глюкозы в БЖТ 
сравним со скоростью поглощения 
глюкозы в скелетных мышцах, кото-
рые, как известно, являются высоко-
чувствительными к инсулину тканями 
[17, 19). Таким образом, БЖТ может 
быть рассмотрена как чувствительный 
к инсулину тип ткани. Несмотря на то, 
что БЖТ представляет собой неболь-
шую ткань по размеру и вклад этой 
ткани в  расходование глюкозы и в чув-
ствительность всего организма к ин-
сулину невелик, скорость поглощения 
глюкозы инсулином в БЖТ коррелиру-
ет с М-значением, мерой чувствитель-
ности всего организма к инсулину [19]. 

Влияние холода и стимуляция ин-
сулином на метаболизм БЖТ отчасти 
различны. Обе стимуляции увеличи-
вают поглощение глюкозы БЖТ и рас-
ход энергии во всем организме [19], в 
то время как концентрация глюкозы в 
плазме крови остается неизменной. 
Однако при холодовой симпатической 
активации приводит к высокой концен-
трации жирных кислот в плазме, а при 
стимуляции инсулином наблюдает-
ся снижение до низких концентраций 
жирных кислот. 

Так, при воздействии холода в ади-
поцитах белой жировой ткани пре-
обладает липолиз, а при инсулиновой 
стимуляции он подавляется высокой 
концентрацией инсулина. Это связа-
но с высоким уровнем норадренали-

на в плазме крови во время холода, 
но во время стимуляции инсулином 
такие изменения концентрации нора-
дреналина обнаружить невозможно. 
Очевидно, что концентрация инсулина 
в плазме крови высока во время ги-
перинсулинемического зажима, но во 
время экспозиции на холоде уровень 
инсулина снижается у всех испытуе-
мых, даже у тех, кто имеет более 
высокие уровни натощак (больные, 
страдающие ожирением, и инсулино-
резистентные субъекты) [19]. Уровни 
тиреоидных гормонов, тироксина (Т4) 
и особенно трийодтиронина (Т3), сни-
жаются во время воздействия холода у 
пациентов с функционально активной 
БЖТ [19]. При стимуляции инсулином 
изменений в содержании гормонов 
щитовидной железы не было обна-ру-
жено.

Активация бурой жировой ткани 
посредством приема пищи и голода-
ния. Термогенез, вызванный приемом 
пищи, относится к производству теп-
ла, происходящему в ответ на прием 
пищи. Термогенез отражает тканевое 
дыхание, в котором митохондрии игра-
ют ключевую роль. Таким образом, 
ткани с более высоким содержанием 
и функцией митохондрий имеют более 
значительный вклад в термогенез все-
го организма. 

Роль БЖТ человека, содержащей 
большое количество митохондрий, 
была в центре внимания в этой дис-
куссии, и было поставлено под со-
мнение, играет ли термогенез БЖТ 
какую-либо роль в энергетическом 
балансе, особенно при ожирении. В 
1980-х гг. результаты исследований 
на мышах [26] побудили исследова-
телей предположить, что термогенез, 
вызванный голоданием или приемом 
пищи, может объяснить, почему неко-
торые люди набирают вес легче, чем 
другие [13]. Тем не менее вопрос о 
том, играет ли индуцированный при-
емом пищи термогенез определенную 
роль в метаболизме человека, остает-
ся  недостаточно изученным.

Во время диагностического 18ФДГ-
ПЭТ сканирования для выявления 
опухоли цель состоит в том, чтобы 
уменьшить накопление индикатора 
другими метаболически активными 
тканями. К таким тканям относятся, в 
частности, скелетные мышцы и бурая 
жировая ткань. Накопление трассеров 
18ФДГ в БЖТ при диагностических 
сканированиях было успешно умень-
шено с помощью бета-блокаторов [23], 
но столь же эффективных результатов 
можно достичь, если держать паци-
ента в тепле до и во время сканиро-
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вания. В дополнение к премедикации 
и контролируемой температуре окру-
жающей среды во время сканирова-
ния жирная пища использовалась для 
снижения поглощения 18ФДГв БЖТ 
[34]. Одна группа пациентов (n = 741) 
готовилась к сканированию с высоким 
содержанием жиров, очень низким со-
держанием углеводов, разрешенной 
белковой пищей, а другая группа па-
циентов (n = 1229) - натощак. Группа 
с высоким содержанием жиров имела 
более низкую частоту высокого по-
глощения 18ФДГ в БЖТ [34]. Таким 
образом, состав пищи может влиять 
на предпочтение субстрата в БЖТ, и 
цикл Рэндла, по-видимому, функцио-
нирует также в БЖТ, в дополнение к 
другим тканям, таким как миокард и 
скелетные мышцы [16]. При условии 
если здоровому человеку дают высо-
кокалорийную, богатую углеводами 
пищу, то постпрандиальное поглоще-
ние 18ФДГ в БЖТ выше, чем в подкож-
ной или висцеральной жировой ткани 
[33], но увеличивается ли поглощение 
18ФДГ после приема пищи по сравне-
нию с состоянием натощак, предше-
ствующим приему пищи, неизвестно. В 
целом постпрандиальное поглощение 
18ФДГ остается более низким, чем при 
остром холодовом воздействии [33].

При пероральном введении глюкозы 
через 3,5 ч при температуре окружаю-
щей среды 20 или 25°С инсулиновый 
ответ, по-видимому, выше при 20°С, 
основываясь на более высоком соот-
ношении инсулина и глюкозы при 2 ч 
ГТТ (глюкозотолерантный тест) [24]. 
При температуре 20°C концентрация 
инсулина снижается в крови исследу-
емых, так как процесс липолиза акти-
вируется катехоламинами, глюкозная 
нагрузка может вызвать выраженное и 
компенсаторное высвобождение инсу-
лина в пользу окисления глюкозы по-
сле воздействия умеренным холодом. 
Однако концентрации инсулина при 
различных температурах не были по-
казаны, как не были измерены уровни 
катехолами-нов или жирных кислот, и 
поэтому предыдущее предположение 
остается подтвержденным в контроли-
руемых условиях.

Таким образом, на поглощение 
субстрата БЖТ в постпрандиаль-
ном состоянии может влиять состав 
пищи, хотя можно ожидать, что пост-
прандиальные уровни инсулина до-
статочны для увеличения поглощения 
глюкозы этой тканью. Поскольку по-
глощение глюкозы не является иде-
альным показателем термогенеза, 
постпрандиальный окислительный 
метаболизм может дать лучшее пред-

ставление о термогенезе, вызванном 
едой. Так, прием пищи с калорийно-
стью в пределах нормы, с преоблада-
нием углеводов увеличивает кровос-
набжение и поглощение кислорода в 
БЖТ так же, как и при холодовом воз-
действии [29]. Длительное голодание 
в течение 54 ч приводит к снижению 
ин-дуцированной холодом скорости 
поглощения глюкозы в БЖТ, которая 
составляет примерно половину скоро-
сти, измеренной в условиях нормаль-
ной температуры окружающей среды 
[15]. Кроме того, ожирение снижает 
вероятность обнаружения метаболи-
чески активной БЖТ, и только у 30% 
пациентов с ожирением было показа-
но значительное увеличение индуци-
рованного холодом поглощения глюко-
зы в БЖТ [20]. Метаболическая актив-
ность БЖТ при ожирении нарушается, 
а также стимулированное инсулином 
поглощение глюкозы составляет ме-
нее половины поглощения, измерен-
ного у испытуемых с нормальным 
весом [20]. Возможно, бурые адипо-
циты тучных испытуемых трансдиф-
ференцированы в белые адипоциты, 
полностью заполненные триглицери-
дом, или изоляция толстой подкожной 
жировой тканью при ожирении доста-
точно эффективна, чтобы предотвра-
тить анало-гичную степень активации 
БЖТ, чем у худых субъектов. С другой 
стороны, некоторые люди могут быть 
склонны к ожирению из-за плохо функ-
ционирующей БЖТ.

Рекрутирование БЖТ (процесс 
браунинга) в другие жировые депо, 
такие как висцеральное белое жиро-
вое депо или периренальное белое 
жировое депо, может быть полезным 
при борьбе с ожирением. Пациенты с 
болезненным ожирением имеют более 
низкое содержание раз-общающего 
белка 1 (UCP1)  во внутрибрюшинной 
жировой ткани, чем худые субъекты 
[18]. Снижение веса преимуществен-
но нацелено на внутрибрюшной жир, и 
таким образом экспрессия и функция 
UCP1 могут быть повышены после по-
тери веса в этих депо. 

Обычное снижение веса с помощью 
диеты и физических упражнений в те-
чение 5 мес. приводит к снижению ис-
ходного веса на 12%, и одновременно 
метаболическая активность БЖТ, вы-
званная холодом, имеет тенденцию 
быть выше, чем до потери веса [20].

Было выявлено, что у пациентов с 
тяжелой формой ожирения бариатри-
ческая хирургия приводит к заметно-
му снижению веса (примерно на 30% 
от исходного веса), а через год после 
операции метаболическая активность 

БЖТ у этих пациентов  повышается 
[31].

Заключение. Современные ис-
следования, посвященные изучению 
физиологии бурой жировой ткани, по-
казали, что влияние холода повышает 
расход энергии в организме человека 
в состоянии покоя, особенно у лиц с 
высокой метаболической активностью 
этой ткани, что способствует сниже-
нию массы тела.

Активация бурой жировой ткани 
наиболее эффективно происходит во 
время экспозиции на холоде, но в со-
временном мире мы все меньше про-
водим время в условиях естественного 
холода, поэтому факторы питания мо-
гут служить ингибиторами для актива-
ции метаболической активности этой 
ткани. Краткосрочное регулирование 
функциональной активности бурой 
жировой ткани факторами питания 
возможно главным образом благодаря 
инсулину. Инсулин способствует сни-
жению поглощения глюкозы в бурой 
жировой ткани в условиях голодания 
в 5 раз. Окислительный метаболизм в 
бурой ткани повышается почти в два 
раза как при нахождении на холоде, 
так и при голодании. Бурая жировая 
ткань чело-века является инсулино-
чувствительным типом ткани и рези-
стентность к инсули-ну ухудшает ее 
функции, что было обнаружено у паци-
ентов с ожирением.
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В настоящее время установлено, 
что жирные кислоты (ЖК) являются не 
только структурными компонентами 
клеточных мембран и энергетическими 
субстратами, но также действуют как 
сигнальные молекулы, регулирующие 
функцию клеток. ЖК модифицируют 
активность фосфолипаз, протеинки-
наз, G-белков, аденилат- и гуанилат-
циклазы, а также ионные каналы и 
другие биохимические события, уча-
ствующие в механизмах взаимодей-
ствия стимул-ответ.

Действие ЖК на пути передачи сиг-
нала может быть прямым и/или кос-
венным (путем катаболического пре-
вращения арахидоновой кислоты-АК в 
эйкозаноиды). Тем не менее, исследо-
вания ясно показывают, что ЖК сами 
по себе являются молекулами мессен-
джера и модулятора нескольких путей 
сигнальной трансдукции [14, 25, 34].

ЖК могут функционировать как сиг-
нальные молекулы, действуя через ре-
цепторы в цитозоле или на поверхно-
сти клетки. Большинство эффектов ЖК 
в плаценте опосредуется их ядерными 
рецепторами, регулирующими транс-
крипцию. Взаимодействие ядерных 
рецепторов с лигандом ЖК приводит к 
формированию комплекса лиганд - ре-
цептор с последующей транслокацией 

в ядро и активацией экспрессии спец-
ифических генов. 

В зависимости от структуры угле-
родной цепи ЖК могут выступать в 
роли ингибиторов или активаторов 
экспрессии генов путем прямой регу-
ляции активности ядерных рецепто-
ров (PPAR, X-рецептор печени, ядер-
ный фактор гепатоцитов 4α) и факто-
ров транскрипции (белки, связываю-
щие стерол-регулирующие элементы 
(SREBPs), белки, связывающие эле-
менты, чувствительные к углеводам и 
NF-kB) или косвенно, через физико-хи-
мические изменения свойств мембра-
ны и активацию путей передачи сигна-
ла [26]. Изучение сигнальных функций  
ЖК и их производных в течение дли-
тельного времени остается важнейшей 
областью исследований в медицине и 
биологии по причине разнообразия и 
важности функций, выполняемых эти-
ми соединениями. Несмотря на наблю-
даемый прогресс в данной области 
исследований, комплексных обзоров, 
включающих новые данные о меха-
низмах сигнальной трансдукции ЖК в 
плаценте, до настоящего времени не 
проводилось.

Проведен поиск научных публика-
ций в базах данных PubMed, Google 
Scholar, поиск информации о сигналь-
ной функции ЖК в плаценте. Было 
сосредоточено внимание на исследо-
ваниях сигнальных путей ЖК, опосре-
дованных рецепторами, связанными с 
G-белками (G-протеиновые рецепто-
ры 120, 41, 43), PPAR γ, Toll-подобных 
рецепторов (TLR2 и TLR4). Поиск 
статей производился на английском 
и русском языках с использованием 
ключевых слов в различных комбина-
циях. Все рефераты и полнотекстовые 

статьи были рассмотрены, а наиболее 
актуальные включены в данный обзор. 
В обзоре литературы использовался 
аналитический метод исследования.

Действие жирных кислот через 
мембранные рецепторы. Как ука-
зывалось выше, ЖК могут оказывать 
воздействие на клетки через несколь-
ко различных механизмов, включая 
рецепторы на поверхности клетки. 
В последнее время появляется все 
больше свидетельств того, что ЖК 
служат естественными лигандами 
для группы рецепторов, связанными 
с G-белками (GPCR), которые назва-
ли рецепторами свободных ЖК, по 
существу переплетая метаболизм и 
иммунитет несколькими способами, 
например, через регуляцию воспале-
ния и секрецию пептидных гормонов. 
Было идентифицировано и охарак-
теризовано несколько рецепторов, 
которые активируются свободными 
ЖК с различной длиной цепи. Так, A. 
Hirasawa et al. (2005) идентифициро-
вали G-протеиновый рецептор (GPR) 
120 как рецептор для длинноцепочеч-
ных полиненасыщенных жирных кис-
лот (ДЦ ПНЖК) [15], который участвует 
в регуляции различных клеточных и 
физиологических функций, в том чис-
ле при беременности, и опосредует 
противовоспалительные и инсулино-
сенсибилизирующие эффекты докоза-
гексаеновой кислоты (ДГК) [10]. 

Данные, полученные при исследо-
вании плаценты у женщин с ожирени-
ем, показали, что GPR120 экспресси-
руются преимущественно в микровор-
синках плаценты человека, и уровень 
его экспрессии не изменяется в зави-
симости от индекса массы тела мате-
ри. Тем самым, было установлено, что 
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ЖК в материнском кровообращении 
могут влиять на клеточную передачу 
сигналов трофобласта, опосредован-
ную активацией рецептора GPR120 
[13].  Другие исследователи показали 
участие GPR120 в процессах дециду-
ализации при беременности. GPR120 
стимулирует процессы децидуализа-
ции путем усиления поглощения глю-
козы и пентозофосфатного пути стро-
мальных клеток эндометрия человека. 
Усиление децидуализации с помощью 
GPR120, по мнению исследователей, 
может быть опосредовано сигналь-
ным путем ERK1/2-MAPK-FOXO1 [29]. 
Однако функциональное значение и 
последующие эффекты активации 
GPR120 в плаценте еще предстоит 
определить.

Другими изученными в плаценте 
рецепторами, связанными с G-белком, 
являются GPR41 и GPR43, которые 
были идентифицированы как рецеп-
торы короткоцепочечных ЖК (КЦЖК). 
Проведенные исследования C. Voltolini 
et al. [4] показали роль экспрессии 
GPR43 в тканях матки и плаценты че-
ловека, а также значение самих КЦЖК 
в модулировании воспалительных ре-
акций у плода от женщин, родивших в 
срок и с преждевременными родами. 
При этом отмечалась повышенная экс-
прессия GPR41 и GPR43 в миометрии 
и плодных оболочках у женщин с пре-
ждевременными родами. Действие 
КЦЖК способствовало снижению ли-
пополисахарид-индуцированной экс-
прессии воспалительных генов, вклю-
чая IL-6, IL-8, COX-2, IL-1α, молекулу 
межклеточной адгезии-1 и молекулу-1 
адгезии эндотелиальных клеток тром-
боцитов. Тем самым, изучая взаимо-
действие GPR43 - КЦЖК, авторы по-
казали новые пути регуляции воспали-
тельных процессов в период родов.

Действие жирных кислот через 
ядерные рецепторы. Другие меха-
низмы, связанные с эффектами ЖК, 
касаются их способности связываться 
с PPAR. Существует три изотипа PPAR: 
PPARα, PPARγ и PPARβ/δ. Несколько 
исследований продемонстрировали 
роль PPAR в имплантации, плацента-
ции, дифференцировке трофобластов 
и ангиогенезе [35]. PPARγ, как и другие 
ядерные рецепторы, связывает липо-
фильные лиганды и регулирует транс-
крипцию в активном состоянии. Среди 
эндогенных лигандов PPARγ выявле-
ны ненасыщенные, окисленные и ни-
троксилированные ЖК, метаболиты 
AК: 15-дезокси-Δ12,14-простагландин 
J2, 15-гидроксиэйкозатетраеновая кис-
лота, 9-гидроксиоктадекадиеновая 
кислота, 13-оксо-октадекадиеновая 

кислота, фосфатидиновая кислота, не-
насыщенные жирнокислотные компо-
ненты окисленных липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) [34]. Некоторые 
исследования показывают, что PPARγ 
способны связывать не одну конкрет-
ную ЖК, а целые паттерны ЖК, в том 
числе две молекулы ЖК одновремен-
но. Такое связывание лиганда, по мне-
нию исследователей, свидетельствует 
о том, что PPARγ – не специфический 
фактор одной ЖК, а сенсор внутрикле-
точной смеси ЖК, соотношение между 
которыми может оказывать влияние 
на физиологические процессы. Более 
того показано, что ЖК и их произво-
дные (эйкозаноиды) регулируют экс-
прессию генов посредством прямого 
взаимодействия с PPARα и PPARγ [22].

Обобщив результаты исследований 
о роли PPARγ в процессах инвазии 
трофобласта и развития плаценты че-
ловека, F. Wieser, L. Waite, C. Depoix, 
R.N. Taylor (2008) указывают, что 
PPARγ в первом триместре беремен-
ности экспрессируется в инвазивном 
трофобласте, тогда как во втором три-
местре экспрессия PPARγ показана в 
синцитио и цитотрофобласте якорных 
ворсин. В третьем триместре PPARγ 
локализуется преимущественно в экс-
травиллезном трофобласте и синци-
тиотрофобласте ворсин, где данный 
фактор транскрипции осуществляет 
регуляцию секреции плацентарных 
гормонов [27].

Важная роль PPARγ в дифференци-
ровке трофобластов и развитии пла-
центы также подчеркивается исследо-
ваниями с использованием агонистов. 
Основные процессы развития пла-
центы были оценены V. Garnier et al. 
(2015) в отсутствие или в присутствии 
антагонистов прокинетиновых рецеп-
торов (PROKR) 1 и PROKR2. Как в 
клетках трофобласта человека, так и в 
плацентарных эксплантатах исследо-
ватели продемонстрировали, что роси-
глитазон, агонист PPARγ, увеличивал 
секрецию ингибиторов сосудисто-эн-
дотелиального фактора роста (EG-
VEGF), экспрессию мРНК EG-VEGF и 
его рецепторов, а также повышал про-
цесс васкуляризации плаценты через 
PROKR1 и PROKR2; однако ингибиро-
вал миграцию и инвазию трофобласта 
через PROKR2 [28].  

J. Zhang et al. (2017) показали, что 
PPARγ оказывает проангиогенное дей-
ствие на развитие плаценты животных. 
Данный фактор транскрипции опосре-
дует процесс васкуляризации посред-
ством модуляции изоформ и рецепто-
ров сосудисто-эндотелиального фак-
тора роста (VEGF): VEGF120/VEGFRs, 

VEGF188/VEGFRs и PlGF/VEGFRs, 
усилением экспрессии мРНК ангиопо-
этина-1. Кроме того, авторы полагают, 
что PPARγ может взаимодействовать 
с индуцируемым гипоксией факто-
ром (HIF) и, тем самым, активировать 
транскрипцию VEGF. Следовательно, 
PPARγ может быть вовлечен в процесс 
ангиогенеза посредством стимуляции 
адгезии, пролиферации и миграции 
эндотелиальных клеток, а также путем 
усиления образования и стабильности 
капилляроподобных канальцев [25]. 
Тем самым исследователи доказали, 
что различные изоформы VEGF и под-
типы VEGFR могут быть по-разному 
вовлечены в различные стадии ангио-
генного процесса и дифференциально 
регулировать процессы васкуляриза-
ции.

PPARγ также известен своей ролью 
в содействии накоплению липидов 
в плаценте. Повышение активности 
PPARγ увеличивает поглощение и на-
копление ЖК в первичных клетках тро-
фобласта человека путем регуляции 
экспрессии белков, связывающих жир-
ные кислоты (FABP). В свою очередь, 
было показано, что окисленные ЛПНП 
способны активировать PPARγ в пер-
вичных клетках цитотрофобластов и 
даже ингибировать инвазию трофо-
бластов [21]. Следовательно, авторы 
делают вывод, что PPARγ регулирует и 
сам регулируется липидными метабо-
литами. При этом подчеркивается по-
тенциальная роль PPARγ в регулиро-
вании окислительного стресса в пла-
центе во время беременности. PPARγ 
играют важную роль во многих метабо-
лических путях во время плацентации 
и при беременности. К ним относятся 
дифференциация трофобластов, вос-
палительные и окислительные реак-
ции, чувствительность к питательным 
веществам, в частности метаболизм 
ЖК. Таким образом, одним из механиз-
мов сигнальной трансдукции ЖК в пла-
центе является регуляция экспрессии 
генов путем прямой активации ядерно-
го рецептора PPARγ.

Toll-опосредованные сигнальные 
пути жирных кислот в плаценте. ЖК 
способны стимулировать воспали-
тельный ответ через сигнальный путь 
Toll-подобных рецепторов (TLR). TLR 
относятся к паттерн-распознающим 
рецепторам, реагирующим на состав-
ные элементы различных патогенов, 
так называемые молекулярные пат-
терны. В частности, они различают 
молекулярные структуры различных 
возбудителей инфекционных заболе-
ваний, экспрессируются на поверхно-
сти клеток миеломоноцитарного ряда, 
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эндотелиальных и эпителиальных 
клеток, а также на поверхности кле-
ток плаценты, эпителиальных клеток 
матки и трофобласта [17]. Лигандами 
этих рецепторов являются как компо-
ненты микроорганизмов, так и насы-
щенные жирные кислоты (НЖК). НЖК 
представляют собой важный компо-
нент бактериальных эндотоксинов. В 
состав липида А липополисахарида 
(ЛПС) входят 6 НЖК и 2 фосфатных 
остатка. Длина углеродной цепи дан-
ных кислот в липиде А варьирует от 
12 до 16 атомов углерода. Интересен 
тот факт, что замена НЖК моно- или 
ПНЖК снижает провоспалительную 
активность ЛПС. Показано, что НЖК, 
ацилированные на липиде А ЛПС или 
бактериальных липопротеинов, игра-
ют важную роль в распознавании ли-
ганда и активации TLR4 и TLR2 [14]. 
Для TLR4, представляющего собой 
одноцепочный трансмембранный бе-
лок, специфичным лигандом является 
ЛПС из стенки грамнегативных бакте-
рий. Специфическим лигандом TLR2 
является бактериальный липопротеин. 
В процессе связывания TLRs с лиган-
дами также участвуют их корецепторы: 
CD14 (не имеющий внутриклеточной 
части) и MD-2, повышающие аффин-
ность и стабильность всего комплекса. 
Проведение активационного сигнала 
после связывания ЛПС или бактери-
ального липопротеина обеспечивается 
преимущественно молекулой адапто-
ра MyD88 (миелоидный дифферен-
цированный фактор 88). На конечном 
этапе внутриклеточных сигнальных 
цепей находится нуклеарный фактор 
транскрипции NF-κB, который, пере-
мещаясь из цитозоля в ядро клетки, 
стимулирует экспрессию генов, коди-
рующих синтез воспалительных регу-
ляторных субстанций, включая цито-
кины, хемокины и другие компоненты 
иммунитета [20]. Однако показано, что 
TLR4 также могут передавать сигналы 
независимо от MyD88. Данная пере-
дача сигналов происходит через адап-
терный белок, содержащий домен ре-
цептора Toll/IL-1, индуцирующий IFN-β 
(TRIF), который не только активирует 
путь NF-κB, но также приводит к фос-
форилированию регуляторного факто-
ра-3 IFN (IRF-3) [17]. 

В плаценте человека установлена 
экспрессия мРНК десяти TLR, коре-
цепторов и вспомогательных белков. 
Однако мы сосредоточили свое внима-
ние на TLR4- и TLR2-опосредованных 
сигнальных путях  ЖК в плаценте. 

В настоящее время установлено, 
что НЖК и ПНЖК по-разному регули-
руют жизнеспособность плаценты, ан-

тиоксидантную способность, воспале-
ние и действие грамположительных и 
грамотрицательных эндотоксинов [32].

Совокупность многих исследований 
показывает активацию TLR4 НЖК и 
их ингибирование ПНЖК, вызванную 
как НЖК, так и ЛПС. Однако получе-
ны данные, доказывающие взаимное 
модулирование активации TLR4 НЖК 
(лауриновая – ЛК) и ПНЖК  (ДГК) пу-
тем регуляции димеризации и рекру-
тирования TLR4 в липидные рафты. 
Кроме того, было установлено, что ди-
меризация и рекрутирование TLR4 в 
липидные рафты были сопряженными 
событиями, опосредованными генери-
рованием NADPH-оксидазозависимых 
активных форм кислорода. Эти ре-
зультаты дают новое понимание ме-
ханизма, с помощью которого ЖК 
дифференциально модулируют TLR4-
опосредованный сигнальный путь и 
последующие воспалительные реак-
ции, которые участвуют в развитии и 
прогрессировании многих хронических 
заболеваний [14]. X. Yang et al. (2015) 
исследовали влияние ЖК на синтез 
и секрецию цитокинов в клетках тро-
фобласта, выделенных из плаценты 
человека. Было продемонстрировано, 
что НЖК (стеариновая – СК и пальми-
тиновая – ПК) стимулируют синтез и  
высвобождение TNFα, IL-6 и IL-8 клет-
ками трофобласта, тогда как ННЖК 
(пальмитолеиновая, олеиновая – ОК, 
линолевая – ЛНК) существенно не 
влияют на экспрессию провоспали-
тельных цитокинов. При этом авторы 
отмечают, что индуцированные паль-
митатом воспалительные эффекты 
опосредованы активацией TLR4, фос-
форилированием и ядерной трансло-
кацией NF-kB [31]. В экспериментах 
на животных также показано, что вы-
сокая концентрация ПК в эндометрии 
матки индуцирует развитие окисли-
тельного стресса и высокую секрецию 
провоспалительных цитокинов (IL-6, 
IL-8, TNFα) путем активации сигналь-
ного пути NF-κB [24]. Следовательно, 
активация TLR4 в плаценте приводит 
к рекрутированию транскрипционного 
фактора NF-kB и увеличению синтеза 
провоспалительных цитокинов, а ин-
дукция путей TLR4 под действием ЖК 
во многом зависит от длины их угле-
родной цепи и количества двойных 
связей.

 Другие авторы показали, что НЖК 
(ЛК, ПК и СК) могут индуцировать экс-
прессию циклооксигеназы-2 (COX-2) 
через NF-kB-зависимые механизмы 
в клеточной линии макрофагов. При 
этом отмечалось, что ЛК обладала 
наибольшей способностью активации 

COX-2 через TLR4. В отличие от НЖК, 
мононенасыщенные и ПНЖК не спо-
собствовали активации сигнала  TLR4. 
Кроме того, указывается, что пред-
варительная обработка клеток in vitro 
ДГК и ОК значительно снижала про-
воспалительный эффект, вызванный 
ЛК, и способствовала снижению вос-
паления [30]. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что сигналь-
ный путь TLR4 может модулироваться 
ПНЖК. 

Есть данные, показывающие уча-
стие TLR2 в индукции COX-2 и проста-
гландина Е2 в клетках трофобласта 
через пути NF-kB и MAPK [33]. Таким 
образом, НЖК и бактериальные про-
дукты (ЛПС) вызывают провоспали-
тельные реакции путем связывания 
с TLR, активируя передачу сигналов 
JNK и p38 MAPK и нижестоящие фак-
торы транскрипции. 

Другими вариантами того, что ЖК 
могут функционировать в качестве 
модуляторов сигнального пути TLR, 
являются исследования S. Lager, F. 
Gaccioli, V.I. Ramirez (2013), которые 
показали, что ОК регулирует клеточ-
ную сигнализацию и  плацентарный 
транспорт аминокислот через TLR4, 
путем повышения фосфорилирования 
сигнального белка JNK и активатора 
транскрипции 3 (signal transducer and 
activator of transcription, STAT3 [18]. 
Позже было установлено, что ДГК, ОК 
и ПК ЖК дифференциально регулиру-
ют транспорт аминокислот трофобла-
ста. ДГК способствует ингибированию 
клеточной передаче сигналов трофо-
бласта (p38 MAPK, STAT3 и механи-
ческая мишень рапамицина (mTOR)) 
и активности транспорта аминокис-
лот. Напротив, ОК повышает транс-
порт аминокислот и фосфорилирова-
ние ERK, mTOR, S6 киназы 1 и rpS6. 
Комбинация ДГК с ОК увеличивает 
транспорт аминокислот и фосфорили-
рование rpS6. ПК не оказывает влия-
ние на транспорт аминокислот, однако 
способствует уменьшению экспрессии 
Iκ-Bα [19]. 

Таким образом, ЖК опосредуют вос-
палительный ответ в плаценте через 
сигнальный путь TLR. Однако точные 
молекулярные механизмы, регулиру-
ющие провоспалительные реакции в 
плаценте, предстоит еще выяснить.

В последнее время большой ин-
терес представляют исследова-
ния, посвященные изучению TLR-
опосредованного апоптоза трофобла-
ста. Показано, что некоторые патоген-
ные микроорганизмы могут вызывать 
апоптоз в трофобласте, а TLR опосре-
дуют данный процесс. В трофобласте 
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процесс апоптоза может быть активи-
рован через TLR2 и TLR4 [3]. 

Было идентифицировано три ми-
кроРНК (miR), которые регулируют 
TLR2-опосредованные ответы в клет-
ках трофобласта человека: miR-329, 
miR-23a и let-7c. Активация TLR2 с 
помощью бактериального пептидо-
гликана (PDG) индуцирует экспрессию 
miR-329, играющего ключевую роль 
в регуляции апоптоза трофобласта и 
ингибировании экспрессии IL-6 путем 
нацеливания на субъединицу NF-κB, 
p65. Другие исследователи указывают, 
что гиперэкспрессия TLR6 приводит к 
блокировке апоптоза, выработке IL-6 и 
IL-8 клетками трофобласта [3].

Получены результаты, свидетель-
ствующие о высокой экспрессии 
TLR10 в клетках трофобласта на ран-
них сроках беременности, а также о 
важной роли TLR10 в стимулировании 
апоптоза, вызванного PDG. Имеются 
публикации, в которых показано, что 
клетки трофобласта отвечают на ви-
русный лиганд через систему TLR3. 
TLR3 способен распознавать мРНК ви-
русов, находящихся в половых путях 
женщины – вируса простого герпеса, 
вируса папилломы человека, вируса 
гепатитов B и С, цитомегаловируса, 
ВИЧ. Также представлены данные о 
роли TLR2 в идентифицикации вируса 
простого герпеса I типа и цитомегало-
вируса [3]. 

Апоптоз трофобласта, связанный 
с инфекцией, привлекает к себе при-
стальное внимание в качестве альтер-
нативного механизма патологии пла-
центы. На сегодняшний день имеется 
достаточно сведений о роли ЖК в реа-
лизации апоптоза в клетках трофобла-
ста. Показано, что ЖК могут выступать 
как индукторами апоптоза в случае 
высокого содержания во внеклеточ-
ном пространстве, так и ингибировать 
данный процесс в плаценте[8]. Нами 
была установлена цитомегаловирус-
зависимая индукция окислительного 
стресса и дисбаланс ЖК, запускающих 
апоптоз клеток трофобласта [1]. Одна-
ко следует указать, что молекулярные 
механизмы реализации апоптоза кле-
ток определяются не только действи-
ем свободнорадикальных молекул, 
но и сигнал-передающей системой 
липидной природы, включающей AA и 
ПК. Индукция апоптоза плаценты при 
вирусной инфекции, по-видимому, яв-
ляется результатом действия ПК на 
мембрану эндоплазматического рети-
кулума, что вызывает, как показывают 
исследования, модуляцию липидных 
компонентов и создает неблагоприят-
ную среду для правильной конформа-

ции белка, как по протеасомным, так 
и непротеасомным путям. Согласно T. 
Liu et al. [24], ПК может вызывать эн-
доплазматический ретикулум стресс, 
связанный с повышенной экспрессией 
проапоптотического транскрипционно-
го фактора CHOP и активацией Akt. По 
данным Y. Zhang et al. (2011), ПК ин-
дуцирует каспазу-3 и апоптоз [12], что 
также подтверждается нашими иссле-
дованиями [2]. Механизм, с помощью 
которого ПК вызывает эндоплазмати-
ческий ретикулум стресс, может быть 
связан с TNF-индуцированным апоп-
тозом, реализуемым через активацию 
ядерного фактора транскрипции NK-kB 
[23]. Представленные данные подчер-
кивают необходимость дальнейшего 
исследования для выяснения подроб-
ных молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе сигнальной трансдукции 
ЖК в плаценте.

Жирные кислоты и экспрессия 
генов, вовлеченных в ангиогенез. 
Был проведен ряд исследований по 
изучению влияния ЖК на экспрессию 
генов, вовлеченных в ангиогенез. G.M. 
Johnsen et al. (2011) на клеточной ли-
нии трофобласта HTR8/SVneo иссле-
довали влияние ПНЖК (АК, эйкозапен-
таеновой – ЭПК, ДГК и ОК) на форми-
рование трубки (как мера ангиогенеза) 
и на экспрессию генов, вовлеченных 
в ангиогенез (VEGF и ангиопоэтин-
подобный белок 4 – ANGPTL4). Было 
показано, что только ДГК способство-
вала повышению уровня экспрессии 
мРНК VEGF, тогда как остальные 
ПНЖК стимулировали экспрессию 
мРНК ANGPTL4. Данное исследование 
продемонстрировало, что ПНЖК изби-
рательно влияют на процесс плацен-
тации посредством проангиогенного 
действия [11]. Доказательством изби-
рательного действия различных ЖК на 
ангиогенез, экспрессию липидных ме-
таболических генов на клеточной мо-
дели явилось исследование S. Basak, 
A.K. Duttaroy (2013), в котором показа-
на зависимость ангиогенных свойств 
ЖК (АК, ЭПК, ДГК, ОК) от уровня их 
насыщения. Было продемонстрирова-
но, что наибольшими ангиогенными 
свойствами обладает ДГК, далее ан-
гиогенный эффект ЖК уменьшается в 
следующем порядке: ЭПК>АК>ОК [7]. 
Также было подтверждено, что ДГК 
и конъюгированная линолевая кис-
лота  (ЛНК) опосредуют ангиогенез в 
клетках плаценты первого триместра 
через стимуляцию экспрессии генов 
не только основных ангиогенных фак-
торов (VEGF и ANGPTL4), но и путем 
повышения экспрессии внутриклеточ-
ных белков, связывающих ЖК (FABP), 

FABP4 и FABP3, которые, как извест-
но, непосредственно модулируют ан-
гиогенез [5]. 

На проангиогенную роль FABP4 в 
клетках плацентарного трофобласта 
первого триместра указывают также 
исследования S. Basak, A. Sarkar, S. 
Mathapati, A.K. Duttaroy (2018), кото-
рые показали эффекты экзогенно до-
бавленного FABP4 (Exo-FABP4) и его 
ингибитора (BMS309403) на клеточный 
рост, пролиферацию и образование 
трубок (как мера ангиогенеза in vitro) 
в HTR8/SVneo. Был отмечен дозозави-
симый проангиогенный эффект FABP4. 
Exo-FABP4 стимулировал экспрессию 
генов таких проангиогеных медиато-
ров, как тканевой ингибитор матрикс-
ных металлопротеиназ-1 (TIMP1), ин-
сулинподобный фактор роста (IGF1), а 
также прокинетин 2 (PROK2) [9]. 

Следует указать, что экспрессия 
FABP4 в клетках трофобласта повы-
шается под действием ОК и VEGF 
[36]. Также показано, что регуляция 
экспрессии FABP1, FABP3, FABP4 и 
FATP2 осуществляется HIF-1α и/или 
HIF-2α в плацентах женщин с преэ-
клампсией [16]. Кроме того, было уста-
новлено, что изомер c9, t11-цисЛНК 
может регулировать ангиогенные про-
цессы во время ранней плацентации 
посредством повышенной экспрессии 
и других проангиогенных факторов, 
таких как COX-2 и белок, связанный 
с дифференцировкой жировой ткани 
(ADRP), с сопутствующим увеличени-
ем поглощения ДГК в этих клетках [6]. 
Следовательно, ПНЖК стимулируют 
ангиогенез в плаценте посредством 
экспрессии генов как основных анги-
огенных факторов (VEGF, ANGPTL4), 
так и других проангиогенных медиа-
торов (FABPs, эйкозаноиды, COX-2, 
ADRP).

Заключение. Таким образом, в на-
стоящее время ученые уделяют боль-
шое внимание механизмам сигнальной 
трансдукции ЖК в плаценте. Вопреки 
достаточно большому количеству ис-
следований, многие регулирующие ме-
ханизмы и компоненты сигнальных си-
стем в плаценте, связанные с ЖК и их 
производными, остаются неизвестны-
ми. Однако, несмотря на нерешенные 
вопросы, убедительные данные свиде-
тельствуют о том, что ЖК представля-
ют собой отдельный класс липидных 
медиаторов, действующий на PPARγ, 
TLR1, TLR2, GPR120, GPR41, GPR43 
рецепторы, активирующих различные 
системы сигнальной трансдукции и 
имеющий широкий диапазон регуля-
торных эффектов в плаценте. PPARγ, 
TLR, GPR и другие рецепторы ЖК ока-
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зались задействованы в процессах 
имплантации, плацентации, диффе-
ренцировке трофобластов и ангиоге-
незе, модулировании воспалительных 
реакций, апоптоза в плаценте, патоге-
незе наиболее распространенных на-
рушений во время беременности. Дан-
ный факт обеспечивает устойчивый 
интерес к исследованиям рецепторов 
ЖК как со стороны фундаментальной 
науки, так и фармакологической инду-
стрии. Представленные данные рас-
ширяют представления о механизмах 
сигнальной трансдукции ЖК и подчер-
кивают необходимость дальнейшего 
целенаправленного изучения уникаль-
ных аспектов сигнальных функций ЖК 
в плаценте, что позволит перейти от 
фундаментально-поисковых работ к 
практическим аспектам применения 
данных веществ в акушерстве и пери-
натологии.
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Введение. По данным ВОЗ, коли-
чество случаев детского ожирения до-
стигло тревожного уровня во многих 
странах и продолжает расти (https://
www.who.int/end-childhood-obesity/
facts/ru/). Исследования российских 
авторов отмечают рост числа детей с 
ожирением, особенно у мальчиков в 
возрасте 11 лет [4]. Установлено, что 
лишь 60% обследуемых школьников 
имели нормальную массу тела, тог-
да как 40% имели избыточную массу 
тела с ожирением, а 10% относились 
к группе детей с недостаточной массой 
[4]. Известно, что основной причиной 
детского ожирения является энерге-
тический дисбаланс, при котором ка-
лорийность рациона превышает энер-
гетические потребности организма 
(ВОЗ https://www.who.int/end-childhood-
obesity/facts/ru/). Однако только из-
менениями физической активности и 
высоким потреблением жирной пищи 
нельзя объяснить случаи семейного 

ожирения, к тому же известно более 
79 синдромов, связанных с ожирени-
ем. Выявление генов морбидного ожи-
рения позволит проводить корректиру-
ющую терапию начиная с детства [9].

Одним из наиболее известных ге-
нов ожирения является ген пептидно-
го гормона лептина, отвечающего за 
анорексигенное действие или пода-
вление аппетита. Лептин, с одной сто-
роны, снижает образование инсулина, 
с другой - повышает чувствительность 
клеток к инсулину. В свою очередь 
это может способствовать развитию 
резистентности к инсулину и форми-
рованию СД2 (сахарного диабета 2-го 
типа) у обладателей повышенного 
уровня лептина. Полиморфный мар-
кер rs2167270 гена LEP коррелирует с 
уровнями лептина, а также ассоцииро-
ван с метаболическим синдромом, са-
харным диабетом 2-го типа и является 
фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [5, 14, 16]. Полиморфный 
маркер, обуславливающий замену A 
на G в положении -2548 выше старто-
вого сайта ATG в 5'-области промотора 
гена лептина, отвечает за измененную 
экспрессию. Так, по сравнению с алле-
лем G аллель A ассоциирован с повы-
шенной в два раза экспрессией гена 
[18]. Независимо от механизмов, уча-
ствующих в возникновении резистент-

ности к лептину у лиц с ожирением, 
важно отметить наличие как высоких 
концентраций лептина в крови, так и 
очень низких. Высокая концентрация 
может быть причиной резистентности 
к лептину. И отвечает за активацию 
молекулярных механизмов, лежащих 
в основе резистентности к лептину. 
С другой стороны, известный дефект 
лептина, приводящий к нарушению 
структуры, и снижение уровня лептина  
приводят к постоянному чувству голо-
да у больных, соответственно ожире-
нию. 

Проявление лептина также опос-
редовано связыванием с соответству-
ющим рецептором (LEPR), располо-
женным на   мембране гипоталамиче-
ских клеток [12]. LEPR принадлежит 
к семейству рецепторов цитокинов 
класса [13]. Известны функциональ-
но значимые полиморфные варианты 
гена рецептора лептина с возможным 
биологическим воздействием на мета-
болическую регуляцию. Полиморфный 
маркер rs1137100 гена LEPR располо-
жен в 4-м экзоне и приводит к замене 
аминокислоты в белковой последова-
тельности (K109R). В нашем иссле-
довании была выявлена ассоциация 
локуса rs1137100 этого гена с уров-
нем ИМТ в популяции татар с СД2 [1]. 
Лептин действует с рецепторами гипо-
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таламуса, вызывая чувство сытости, 
ингибируя нейрональную активность 
орексигенного нейропептида Y (NPY) 
/ агути-родственного пептида (AgRP) 
и стимулируя анорексигенную актив-
ность нейронов.

Пищевое поведение, являющееся 
основным фактором формирования 
ожирения, также определяется гене-
тическими факторами [17]. В иссле-
довании Martín-Pérez C. с соавт. было 
показано нарушение функциональной 
активности гипоталамо-гипофизарной 
системы при переедании и ожирении 
у подростков, нарушение пищевого по-
ведения определялось с использова-
нием опросника CEBQ [11].

Целью нашей работы явился ана-
лиз ассоциаций полиморфных вари-
антов генов LEP (rs2167270) и LEPR 
(rs1137100) с детским ожирением и 
оценкой пищевого поведения у детей.

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании были использо-
ваны образцы ДНК 380 детей, прожи-
вающих в г. Уфа. Из них 170 пациентов 
с ожирением и избыточной массой 
тела и 210 детей без признаков ожи-
рения (табл. 1). Средний возраст де-
тей в группе с ожирением составил 
7,1±2,3, в контрольной группе 7,3±2,5 
года (возраст варьировал от 2 до 10 
лет). Антропометрическое измерение 
было осуществлено в соответствии со 
стандартными методами. Для оценки 
антропометрического статуса исполь-
зовались справочные таблицы Все-
мирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) за 2006 и 2007 гг., которые осно-
ваны на Z-баллах для индекса массы 
тела (ИМТ) в зависимости от пола и 
возраста. Для статистического анали-
за избыточный вес был определен сле-
дующим образом: для детей до 5 лет 
(z>+2 балла) (http://who.int/childgrowth/
standards/ru/), для детей в возрасте 
от 5 до 10 лет (z>+1) (http://who.int/
growthref/who2007_bmi_for_age/en/
index.html). Выборка сформирована на 
базе многопрофильного стационара 
ГКБ №17 г. Уфа. 

Генотипирование. ДНК выделяли 
из лейкоцитов периферической крови 
с использованием метода фенольно-
хлороформной очистки. Условия про-
ведения ПЦР, последовательности 
праймеров представлены в работе 
Крылова М. Ю. с соавт. [2]. Результаты 
амплификации и рестрикции оценива-
ли при помощи вертикального элек-
трофореза в 6–8%-ном полиакрила-
мидном геле. Гель окрашивали раство-
ром бромистого этидия (0,1 мкг/мл) в 
течение 15 мин и фотографировали в 
проходящем ультрафиолетовом свете. 

Для определения размеров продукта 
использовали маркер молекулярной 
массы с шагом 100 пн (СибЭнзим, Рос-
сия).  Работа выполнена с использова-
нием оборудования ЦКП "Биомика" и 
УНУ "КОДИНК" (ИБГ УФИЦ РАН). 

Анализ пищевого поведения (ПП) 
проводили по опроснику Child Eating 
Behaviour Questionnaire (CEBQ) [8], 
состоящему из 8 шкал, измеряемых 
в баллах: реагирование на еду (Food 
responsiveness, FR); удовольствие от 
еды (Enjoyment of food, EF); ощуще-
ние сытости (Satiety responsiveness, 
SR); медлительность в приеме пищи 
(Slowness in eating, SE); суетли-
вость, привередливость в еде (Food 
fussiness, FF); эмоциональное пере-
едание (Emotional over-eating, EOE); 
эмоциональное недоедание (Emotional 
under-eating, EUE); желание частого 
употребления напитков (Desire to drink, 
DD). Опросник CEBQ обладает хоро-
шими психометрическими свойствами: 
внутренней согласованностью, надеж-
ностью тестирования и стабильностью 
в динамике. Используется для анализа 
пищевого поведения детей младшего 
возраста. 

Статистическая обработка ре-
зультатов. Статистическую обра-
ботку данных проводили, используя 

пакеты прикладных программ SPSS 
Statistics 22. Ассоциацию между поли-
морфными вариантами исследуемых 
генов и ожирением оценивали с ис-
пользованием критерия χ2-Пирсона. 
Сравнивали попарно группы паци-
ентов ожирением и детей контроль-
ной группы. Рассчитывали частоту 
аллелей и генотипов, соответствие 
распределения частоты генотипов 
равновесию Харди–Вайнберга (χ2 и P). 
Логистическую регрессию использова-
ли для выявления ассоциации поли-
морфных вариантов изученных генов 
с развитием ожирения и пищевого по-
ведения; экспоненту отдельного коэф-
фициента регрессии (beta) интерпре-
тировали как отношение шансов (OR) 
с расчетом 95%-ного доверительного 
интервала. Вклад аллельных вари-
антов изучаемых генов-кандидатов в 
вариабельность количественных кли-
нико-биохимических показателей (уро-
вень глюкозы) и баллов CEBQ опре-
деляли с помощью критерия Круске-
ла–Уоллиса (в случае трех групп) или 
Манна–Уитни (в случае двух групп).

Результаты и обсуждение. Были 
проведены анализ на соответствие 
распределения частоты генотипов 
полиморфных локусов равновесию 
Харди–Вайнберга и оценка частоты 

Клиническая и биохимическая характеристика детей 

Параметр 
Нормальная
масса тела

(N=210)
Ожирение

(N=170) P

Мальчики,% (N) 118 (56,2%) 92  (54,1%) 0,67
Девочки,% (N) 92  (43,8%) 78 (45,9%) 0,71
Возраст, лет 7,3±2,5 7,1±2,3 0,81
Масса тела, кг 19,7±3,5 22,4±2,6 0,002
Рост, см 113,1±8,9 106,8±7,3 0,08
Процентиль 38,9±10,1 92,5±3,2 0,0001
ИМТ, кг/м2 15,5±2,1 19,6±3,4 0,0001
Гестационный возраст, недель 39,1±1,1 39,0±1,4 0,78
Масса тела при рождении, г 3313±100 3376±110 0,69

CEBQ  
FR реакция на пищевые продукты 1,9±0,47 2,2±0,77 0,01
EOE эмоциональное переедание 1,6±0,54 1,7±0,63 0,89
EF наслаждение пищей (удовольствие от еды) 3,0±0,63 3,35±0,82 0,03
DD желание пить 2,9±0,84 2,8±0,81 0,13
SR реакция на насыщение 3,1±0,57 2,99±0,60 0,22
SE медлительность в еде 2,5±0,58 2,6±0,70 0,94
EUE эмоциональное недоедание 2,8±0,78 2,8±0,87 0,87
FF суетливое питание 2,9±0,43 3,1±0,49 0,73

Примечание. Жирным выделены статистически значимые различия, Р – уровень 
значимости.

Таблица 1
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редкого аллеля (minor allele frequency, 
MAF) в выборках больных и в контро-
ле. Получены следующие результаты 
при изучении группы контроля: для ло-

куса rs1137101 гена LEPR (РХ-В= 0,06, 
MAF = 0,3019), для локуса rs2167270 
гена LEP (Р=0,53, MAF=0,3241), в груп-
пе больных для локуса rs1137101 гена 

LEPR (РХ-В=0,23, MAF=35,59) и для 
локуса rs2167270 гена LEP (РХ-В=0,23, 
MAF=35,59).

Анализ шкал опросника CEBQ по-
казал различия в сравниваем груп-
пах детей по показателям «реакция 
на пищевые продукты, FR» (P=0.01) 
«удовольствие от еды, EF» (P=0.03). 
Эти показатели определяли низкую 
степень насыщения, повышенный ап-
петит и интерес к пище, способствую-
щих развитию избыточной массы тела. 
Сходные результаты были выявлены в 
работе Гирш Я. В. с соавт. [3]. 

При сравнительном анализе ча-
стоты аллелей и генотипов по из-
ученным полиморфным маркерам 
генов LEP и LEPR между пациентами 
с ожирением и детьми контрольной 
группы статистически значимых разли-
чий получено не было (табл.2). Далее 
мы провели анализ количественных 
параметров ожирения и пищевого по-
ведения (табл. 3). Была установлена 
ассоциация полиморфных вариантов 
гена LEP с такими параметрами, как 
«удовольствие от еды, EF» (Р=0.03) и 
«медлительность в приеме пищи, SE» 

Таблица 2

Таблица 3

Частота генотипов и аллелей генов LEP и LEPR

Генотип
и аллель

Ожирение (N=170) 
N (%)

Контроль (N=270)
N (%) P* Р** P***

LEP rs2167270
GG 
AG
AA
G
A

73 (42,94)
73 (42,94)
24  (14,12)
219 (64,41)
121 (35,59)

126 (46,67)
113 (41,85)
31 (11,48)

365 (67,59)
175 (32,41)

0,63 

0,37

0,07 0,66

LEPR rs1137100
AA
AG
GG
A
G

69 (40,59)
84 (49,41)
17 (10,00)
222 (65,29)
118 (34,71)

125 (46,30)
127 (47,04)
18 (6,67)

377 (69,81)
163 (30,19)

0,31

0,19

0,13 0,36

Примечание. N - количество индивидов в группе. P* - уровень значимости Р при сравне-
нии частоты аллелей или генотипов контрольной группы и группы больных, Р**- уро-
вень значимости трендового теста Армитажа, P*** -уровень значимости с учетом пола, 
возраста гестации, вскармливания. Жирным шрифтом выделены статистически значи-
мые различия (Р<0,05).

Ассоциации полиморфных локусов генов LEP, LEPR,
клинико-антропометрических параметров и шкал пищевого поведения (CEBQ) у детей

Параметр 
LEP  rs2167270 P* P** LEPR rs1137100 P* P**

GG AG AA AA AG GG

FR, балл 1,82
 (0,09)

1,81
(0,1)

1,95
 (0,45) 0,89 0,72 1,78 (0,08) 1,90

(0,24)
2

(0,14) 0,51 0,12

EOE, балл 1,53
 (0,12)

1,73
(0,14)

1,69 
(0,53) 0,58 0,75 1,52 

(0,1)
1,86

(0,21) 2 (0,49) 0,16 0,07

EF, балл 2,62 
(0,2)

3,04
(0,13)

3,62 
(0,41) 0,03 0,04 2,9

 (0,13)
3,08

(0,29) 0,86 (0,75) 0,84 0,12

DD, балл 3,12
 (0,22)

2,79
(0,19)

2,92
 (0,25) 0,52 0,15 2,87 (0,15) 3,5

(0,25) 2,75 (0,21) 0,34 0,36

SR, балл 3,25 
(0,12)

3,12
(0,17)

3,05 
(0,39) 0,75 0,79 3,19 (0,11) 3,1

(0,25) 2,95 (0,15) 0,75 0,37

SE, балл 2,92
 (0,15)

3,75
 (0,37) 

2,64
(0,14) 0,0096 0,045 2,88 (0,12) 2,96

(0,25) 3,19 (0,58) 0,43 0,29

EUE, балл 2,84 
(0,19)

2,62
(0,19)

2,81
 (0,43) 0,72 0,83 2,76 (0,14) 2,71

(0,31) 2,94 (0,68) 0,80 0,73

FF, балл 3,05
 (0,12)

2,81
(0,09)

3,38 
(0,22) 0,063 0,19 2,96 (0,09) 3,11

(0,09) 3,12 (0,38) 0,49 0,56

ИМТ, кг/м2 15,86 (0,31) 20,68
 (2,25) 18,24 (1,18) 0,17 0,19 18,35 

(2,07)
19,05
 (1,38)

18,18 
(1,03) 0,96 0,80

Возраст, месяц 52,11 (7,53) 56,55
 (7,91) 28,36 (9,42) 0,2 0,14 47,35 

(6,41)
63,12
 (9,52)

26,58 
(7,14) 0,076 0,04

Масса тела
при рождении, г

3226,32 
(109,4)

3237,17 
(112,93)

3282,5 
(169,04) 0,97 0,96 3248,19 

(110,19)
3264,92 
(112,13)

2855,56 
(226,15) 0,02 0,03

Масса тела, кг 18,16 (1,68) 20,92
 (2,31) 14,84 (3,47) 0,34 0,32 17,37 

(1,52)
23,3 

(2,88)
12,38 
(1,94) 0,032 0,03

 Z-score -0,29 
(0,3)

0,67
 (0,35)

1,01
 (0,92) 0,13 0,05 -0,22 

(0,31)
0,78

 (0,41) 1,53 (0,79) 0,028 0,015

Прецентили 40,06 (5,02) 55,44
 (4,73)

60,13 
(10,47) 0,059 0,06 70,74 

(9,95) 
52,21 
(5,43)

44,12 
(4,56) 0,041 0,015

Глюкоза, ммоль/л 5,32
 (0,23)

5,18
 (0,16)

6,25 
(0,45) 0,032 0,04 5,35 (0,18) 5,46

 (0,22)
5,1 

(0,38) 0,73 0,46
 

Примечание. Р*-уровень значимости,  Р**- уровень значимости с поправками на пол, срок рождения, кормление.
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(Р=0.0096). Носители аллеля А имели 
более высокие баллы по параметру 
EF и низкие по параметру SE (табл. 
3). Ассоциация для локуса rs2167270 
гена LEP была установлена при анали-
зе уровня глюкозы-натощак (Р=0.032). 
Носители генотипа АА имели высокий 
уровень глюкозы крови, достигавший 
6.25 ммоль/л. Можно предположить, 
что аллель А является аллелем риска 
при формировании нарушений пище-
вого поведения у детей, а также приво-
дит к развитию инсулиновой резистент-
ности. В работе Poitou C. с соавт. было 
выявлено снижение уровня лептина у 
детей с морбидным ожирением носи-
телей генотипов GG (rs2167270) [15]. 
По данным других авторов, аллель G 
ассоциировал с пониженным уровнем 
лептина в крови [6]. Наше исследова-
ние подтверждает отсутствие взаимос-
вязи полиморфного локуса rs2167270 
гена LEP с риском развития ожирения 
у детей [7] и указывает на неоднознач-
ность получаемых результатов. 

Ассоциации с массой тела при рож-
дении, массой тела в настоящее вре-
мя, показателями Z-score и уровнем 
перцентилей были установлены для 
локуса rs1137100 гена LEPR (Р=0.02, 
Р=0.032, Р=0.028, Р=0.04) (табл. 3). 
Носители аллеля А (генотипы AA и AG) 
имели более высокую массу при рож-
дении и в настоящее время, высокие 
показатели Z-score и уровня перцен-
тилей. По этому локусу получены не-
однозначные результаты. Ассоциация 
c ожирением у подростков выявляет-
ся как с аллелем А, так и G [10]. Для 
аллеля А локуса rs1137100 гена LEPR 
показано наличие повышенного уров-
ня лептина и нарушения толерантно-
сти к глюкозе у девочек с андроидным 
морфотипом, для аллеля G выявлена 
ассоциация у девочек с гиноидным 
морфотипом ожирения [10].

В ряде исследований была показа-
на выраженная резистентность к леп-
тину у лиц с ожирением, его уровень 
намного превышал у таких пациентов. 
Скорее всего, ассоциация связана с 
лептиновой резистентностью, обу-
словленной рецептором лептина.  

Заключение. Таким образом, в 
результате проведенного исследова-
ния установлена ассоциация локуса 

rs2167270 гена LEP с пищевыми осо-
бенностями детей (CEBQ) и уровнем 
глюкозы. Выявлена ассоциация с ан-
тропометрическими характеристика-
ми у детей по локусу rs1137100 гена 
LEPR.
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Эпидемиология рака предста-
тельной железы. Смерть от онкологи-
ческих заболеваний является второй 
из основных причин смерти в мире. В 
2018 г. по этой причине в мире умерло 
9,6 млн чел. Рак становится причиной 
практически каждой шестой смерти в 
мире.

Рак предстательной железы (РПЖ) 
является одним из наиболее распро-
страненных злокачественных заболе-
ваний у мужчин. В мире ежегодно реги-
стрируют около 1,6 млн случаев РПЖ, 
а 366 тыс. мужчин ежегодно погибают 
от этой патологии. В связи с этими дан-
ными диагностике и лечению данной 
патологии в последнее время уделя-
ется все больше внимания, как в Рос-
сийской Федерации, так и за рубежом.  
Высокие показатели заболеваемости 
раком предстательной железы отме-
чены в США, Канаде и в ряде стран 
Европы, где он выходит на первое 
место в структуре онкологических за-
болеваний у мужчин. По данным На-
ционального института рака (National 
Cancer Institute) США, с 1986 по 1992 г. 
показатель заболеваемости РПЖ сре-

ди белого населения вырос на 108 % и 
на 102 % среди афроамериканцев [1]. 
Глобальная заболеваемость РПЖ воз-
росла в большинстве стран, такой рост 
был наиболее заметным в Азии, Се-
верной и Западной Европе [13]. В Рос-
сийской Федерации заболеваемость 
РПЖ постоянно возрастает. В структу-
ре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями мужского насе-
ления России РПЖ занимает второе 
место, что соответствует 14,5% всех 
диагностированных новообразований 
у мужчин [1].  

В последнее десятилетие во всем 
мире наблюдается рост продолжи-
тельности жизни [3]. С 2000 по 2015 г. 
ожидаемая продолжительность жиз-
ни мужского населения во всем мире 
увеличилась с 64,1 года до 69,1 года 
[37]. Это создает серьезные проблемы 
для глобального здравоохранения, по-
скольку некоторые заболевания, такие 
как рак, имеют тенденцию развиваться 
с возрастом [36]. Было обнаружено, 
что 5% мужчин в возрасте до 30 лет и 
59% мужчин старше 79 лет имели РПЖ 
при аутопсии [21]. Это распространен-
ное и серьезное заболевание, которое 
несет серьезное трудности для систе-
мы здравоохранения.

Генетическая предрасположен-
ность, геномика и эпигеномы при 
раке предстательной железы. Много-
численные исследования, особенно 
эпидемиологические, исследования 
близнецов и крупномасштабный пол-
ногеномный поиск ассоциаций (ge-
nome-wide association studies, GWA 
study, GWAS) продемонстрировали 
генетический компонент этиологии 

рака предстательной железы [34]. В 
частности, эпидемиологические ис-
следования установили, что семейный 
анамнез рака простаты значительно 
увеличивает риск развития РПЖ [33]; 
исследования близнецов показали, 
что рак простаты является одним из 
наиболее наследуемых видов рака 
[8]; GWAS идентифицировали локусы 
предрасположенности к раку простаты 
[11], такие как однонуклеотидный по-
лиморфизм (SNP) rs339331, который 
увеличивает экспрессию гена RFX6, 
способствующего развитию рака, по-
средством функционального взаимо-
действия с геном HOXB13, роль кото-
рого заключается в нормальном раз-
витии ткани предстательной железы, а 
изменения в его структуре указывают 
на наличие предрасположенности к 
злокачественным изменениям клеток 
в простате) [4]; геномные исследо-
вания выявили семейные мутации в 
HOXB13 [5] и генах репарации ДНК, та-
ких как BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1, 
RAD51D и PALB2 [14]. Более того, раз-
личия в заболеваемости и исходах 
рака простаты наблюдались у мужчин 
из разных расовых/этнических групп. У 
мужчин африканского происхождения 
наблюдались самые высокие показа-
тели заболеваемости и смертности [6], 
что частично может быть связано с ге-
нетическими факторами [9].

Каталогизация генетических факто-
ров РПЖ лежит в основе определения 
подтипов заболеваний и связанных 
терапевтических стратегий. Несколько 
крупномасштабных геномных исследо-
ваний первичной опухоли простаты, а 
также метастатического кастрацион-
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В обзоре литературы на примере рака предстательной железы рассматриваются новые развивающиеся области - радиомика, свя-
занная с извлечением высокопроизводительных данных из количественных характеристик изображений и последующим объединением 
этой информации с клиническими данными, дающая прогностическую информацию только по характеристикам изображений, и радио-
геномика, сопоставляющая полученные особенности изображений с геномными данными. Цель этого обзора - представление последних 
данных о применении подходов, основанных на радиомике, и обсуждение потенциальной роли радиогеномики при раке предстательной 
железы, что позволит в дальнейшем разработать новые биомаркеры для диагностики, прогноза и оценки реакции на лечение и получать 
положительные результаты лечения у пациентов с раком предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радиомика, радиогеномика.

This literature review looks at a new emerging field of radiomics, using prostate cancer as an example, to extract high-throughput data from 
quantitative image characteristics and then combine this information with clinical data, providing prognostic information only on the characteristics 
of images, and radiogenomics, which compares the obtained features of images with genomic data. The purpose of this review is to provide an 
update on the application of radiomics-based approaches and to discuss the potential role of radiogenomics in prostate cancer, which will further 
work out new biomarkers for diagnosis, prognosis and assessment of treatment response and to obtain positive treatment outcomes in patients 
with prostate cancer. 
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но-резистентного рака предстатель-
ной железы, выявили повторяющиеся 
изменения числа копий ДНК, мутации, 
перестройки и слияния генов [10, 35]. 
Первичные опухоли предстательной 
железы и метастатического кастраци-
онно-резистентного рака предстатель-
ной железы отличаются увеличением 
измененного числа копий в масштабе 
всего генома, но показывают лишь не-
большое увеличение числа мутаций 
[15]. Генетические изменения нацеле-
ны на пути AR, PI3K – PTEN, WNT, а 
также репарацию ДНК и компонентов 
клеточного цикла почти во всех мета-
статических опухолях простаты и в вы-
сокой доле первичного рака простаты 
[16].

Применение «искусственного ин-
теллекта» визуализации при раке 
предстательной железы. Визуализа-
ция играет важную роль в диагностике 
и определении стадии рака, а также 
в планировании лечения пациента и 
оценке терапевтического ответа. В 
последнее время проявился значи-
тельный интерес к извлечению коли-
чественной информации из изображе-
ний, соответствующих стандарту кли-
нической помощи, то есть радиомики, 
чтобы обеспечить более полную ха-
рактеристику фенотипов изображения 
опухоли. Ряд исследований продемон-
стрировали, что более глубокий ради-
омный анализ может выявить новые 
функции изображения, которые могут 
предоставить полезную диагностиче-
скую и прогностическую информацию 
помимо стандартных данных о раз-
мере и объеме опухоли. Кроме того, 
фенотипы, полученные с помощью 
изображений, могут быть связаны с 
геномными данными, то есть с радио-
геномикой, чтобы понять их биологи-
ческую основу или еще больше повы-
сить точность прогноза клинических 
результатов. 

Перемещение интереса от каче-
ственной интерпретации медицинской 
визуализации с уклоном на получе-
ние количественной информации к 
медицинской визуализации (радиоми-
ке) обусловлено гипотезой о том, что 
макроскопическая гетерогенность на 
изображении отражает биологическое 
разнообразие основного заболевания 
[25, 29]. Применение радиомики при 
локализованном раке предстательной 
железы особенно интересно, учитывая 
широко распространенное, но малоис-
пользуемое применение изображений. 
В настоящее время основным мето-
дом стратификации риска у мужчин яв-
ляется диагноз локализованного рака 
предстательной железы. Диагноз «рак 

предстательной железы» выставляет-
ся после оценки биопсийного матери-
ала, уровня ПСА в сыворотке крови и 
клинического стадирования [12]. Одна-
ко сложное анатомическое строение 
и неполный забор тканей приводит 
к пространственному смещению вы-
борки при использовании стандартных 
методов биопсии. Предполагается, что 
этот высокий уровень ошибочной клас-
сификации вызван пространственной 
неоднородностью.

Помимо морфологической измен-
чивости растет число доказательств 
существования генетической неодно-
родности РПЖ у одного и того же па-
циента [32]. Недостаточная оценка 
биологической гетерогенности может 
привести к недооценке риска при ло-
кализованном РПЖ. 

Таким образом, необходимы про-
гностические тесты, которые могут 
дать полную модель или быть допол-
нением к современным методам лече-
ния РПЖ.

Многопараметрическая магнитно-
резонансная томография является 
стандартным методом визуализации 
для обнаружения локализованного за-
болевания, демонстрирует высокую 
чувствительность при выявлении и ло-
кализации поражения в предстатель-
ной железе [20]. Но несмотря на вы-
сокую чувствительность, многопара-
метрическая МРТ (mpMRI) ограничена 
ложноположительными результатами. 

Радиомика относится к способу из-
влечения объектов более высокого 
порядка из изображений. Существует 
несколько функций радиомики - это 
извлечение из медицинских изобра-
жений на основе задачи исследования 
или цели исследования (рис. 1). Отбор 
и анализ количественной характери-
стики остаются весьма спорной те-
мой в последние годы из-за большого 
количества доступных функций для 
использования и изменения методов 
реализации. Техническое описание и 
реализация радиомического анализа 
выходят за рамки данного обзора, од-
нако краткие описания особенностей 
радиомики, касающиеся оценки иссле-
дования, перечислены ниже. С мето-
дологической точки зрения, большая 
часть может быть классифицирована 
как описание интенсивности, текстуры 
или формы области интереса.

Схема работы процесса радиоми-
ки складывается из четырех основных 
этапов [2]:

– получение и сбор изображений; 
– сегментация изображений (про-

цесс разделения цифрового изобра-
жения на несколько сегментов (су-

перпикселей); точная сегментация 
простаты важна для многих областей 
применения, включая планирование 
лучевой терапии, подготовку к биоп-
сии, оценку ПСА, а также локализации 
опухоли. УЗИ наиболее часто исполь-
зуют для визуализации предстатель-
ной железы из-за его реализации в 
реальном времени и низкой стоимости 
[30]. Из-за этого многие исследовате-
ли предприняли попытку создать по-
луавтоматические и автоматические 
алгоритмы сегментации для снижения 
рабочей нагрузки и стандартизации 
результатов [19]. В последнее время 
в ряде исследований была проведена 
сегментация зональных структур пред-
стательной железы [38];

– извлечение признаков, их стати-
стическая обработка (собственно ра-
диомика); 

– 3D-визуализация и создание мо-
дели [24] (рис.1)

На рис. 2 представлена схема ра-
диомического процесса при раке пред-
стательной железы с использованием 
данных мультипараметрической МРТ 
(mpMRI).

1. Стандартный  mpMRI-анализ 
предстательной железы включает в 
себя T2- взвешенные изображения 
(визуализация) (T2W), диффузионно-
взвешенные изображения (b2000) и 
расчетные карты коэффициента диф-
фузии (ADC), МРТ с динамической 
контраст-усиленной последовательно-
стью изображений (DCE).

2. Выполняется определение об-
ластей интереса и сегментация пред-
стательной железы. В предстательной 
железе областями интереса являются 
ее периферическая зона, затем пере-
ходная зона, уретра, ткани с нормаль-
ной структурой, очаг или очаги опухо-
ли. Извлекаются количественные ха-
рактеристики изображения, связанные 
с объемом/формой (показано синим) 
или объемом поражения (показано ро-
зовым), гистограммой объема интен-
сивности (функции первого порядка), 
функциями текстур (функции второго 
порядка) и функциями анализа пре-
образования. Извлечение радиомиче-
ских признаков может быть выполнено 
на воксельной (воксел – элемент объ-
емного изображения, содержащий зна-
чение элемента растра в трехмерном 
пространстве) или объемной основе в 
зависимости от метода.

3. Данные, полученные с помощью 
радиомического анализа, соединяются 
с клиническими, геномными, протеом-
ными и метаболомическими данными.

4. Карта сканирующего коэффи-
циента диффузии (ADC) рассчиты-
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вается на консоли аппарата МРТ.
Полученные изображения переда-

ются на станцию обработки изображе-
ний. Существует множество платформ 
для обработки медицинских изобра-
жений. Выбор объемов для анализа 
влияет на весь дальнейший процесс 
анализа. 

Таким образом, радиомический ана-
лиз может стать «виртуальной биопси-
ей», предоставляющей дополнитель-
ную информацию о заболевании, но 
не заменяющей стандартную биопсию, 
которая на данный момент остается 
необходимой для более детального 
анализа патологического процесса. 

Радиогеномика в диагностике 
рака предстательной железы. В по-
следние годы публикуется все больше 
статей о радиомике при раке предста-
тельной железы. Термины радиомика 
и радиогеномика легко спутать, и они 
часто используются как синонимы. Но 

оба термина описывают различные об-
ласти визуальной диагностики. Радио-
геномика изначально была описана 
как метод связывания диагностиче-
ской визуализации до лечения с геном-
ными профилями, которые связаны с 
различными токсическими реакциями 
на радиационную терапию. Измене-
ние понятия о радиогеномике произо-
шло совсем недавно [31, 27]. Термин 
«радиогеномика» представляет собой 
комбинацию морфем «радиомика» и 
«геномика». Радиомика - это метод из-
влечения визуальных признаков из ди-
агностических изображений [28]. Полу-
ченные данные могут использоваться 
в качестве неинвазивных биомаркеров 
для выявления [17], а также оценки 
агрессивности рака предстательной 
железы [22]. Геномика дает другой 
подход к персонализированной меди-
цине и коррелирует геномные профи-
ли, полученные из образцов биопсии, 

с клиническими результатами [26]. 
Появляются новые технологии, следу-
ющего поколения (NGS) [7], такие как 
микроматрицы [23] и секвенирование, 
геномный анализ становится широко 
доступным. Радиогеномные методы 
основываются на информации, полу-
ченной с помощью радиомического 
анализа, для определения биомарке-
ров визуализации с целью прогнозиро-
вания геномных профилей [18]. 

Радиогеномика - это новый интерес-
ный подход, который может вывести 
онкологию на новый уровень, от вы-
явления онкологического заболевания 
до прогнозирования геномных систем, 
которые связаны с различными кли-
ническими исходами. Существующие 
на сегодняшний день данные по диа-
гностике рака предстательной железы 
многообещающие, но необходимо про-
ведение дальнейших исследований в 
этом направлении.

Заключение. Быстро развиваю-
щиеся области радиомика и радиоге-
номика являются большим достиже-
нием и многообещающим будущим в 
персонализированной онкологической 
помощи. Благодаря корреляции коли-
чественных и качественных характе-
ристик изображений с генетическими 
данными и экстраполяции прогности-
ческой информации из клинических 
изображений, онкологи смогут диа-
гностировать и стратифицировать па-
циентов для лечения, основываясь 
только на характеристиках изображе-
ний. Более того, серийный мониторинг 
радиомных и радиогеномных биомар-
керов позволит клиницистам быстрее 
отслеживать рецидивы заболевания и 
реакцию на лечение, помогая при этом 
адаптировать таргетную терапию к по-
стоянно меняющемуся геному опухо-
ли. Необходимо дальнейшее изучение 
применения радиомики и радиогено-
мики не только при РПЖ, но и при мно-
жестве других видов рака
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Введение. Череда выдающихся 
открытий - ДНК и генетического кода 
- послужила толчком к лавинообразно-
му развитию генетики и молекулярно-
биологических методов исследований. 
В 1977 г. Фредериком Сэнгером был 
разработан первый в современном по-
нимании метод секвенирования ДНК, 
получивший в те времена название 
«метод обрыва цепи». Вскоре в 2001 г. 
были завершены проекты по расшиф-
ровке полного генома человека. Па-
раллельно секвенированию, после от-
крытия в 1983 г. полимеразной цепной 
реакции, стремительно стал набирать 
популярность и развиваться еще один 
метод, в котором комбинируются на-
работки нескольких отраслей от био-
логии до электроники - технология ми-
крочипов. Биологические микрочипы 
— это микроматрицы с нанесенными 
на твердую подложку различного рода 
биополимерами в качестве зондов и 
исследуемым биологическим матери-
алом в роли мишеней.

Существуют два типа микрочипов 
- высокой и низкой плотности, кото-
рые нашли широкое применение в 
фундаментальных исследованиях и в 
различных областях практической ме-
дицины. Изготовление микрочипов вы-
сокой плотности отличается синтезом 
зондов прямо на подложке. Например, 
разработанная компанией Affimetrix 
технология фотолитографии с микро-

чипами GeneChip предназначена для 
анализа крупных фрагментов ДНК и 
всего генома организма. Такие виды 
микрочипов требуют дорогостоящего 
оборудования и специально обучен-
ных специалистов-биоинформатиков 
для интерпретации огромного объёма 
информации [21].

Несколько иной подход применя-
ется при изготовлении микрочипов 
низкой плотности, в котором зонды 
наносятся на заранее подготовленные 
поверхности подложки. В клинической 
медицине все больше набирают попу-
лярность микрочипы низкой плотности 
ввиду их низкой себестоимости и спец-
ифичности исследуемых фрагментов 
ДНК. 

Применение биологических ми-
крочипов в практической медицине. 
Значительная часть проводимых гене-
тических медицинских исследований 
в настоящий момент направлена на 
диагностику моногенных и мультифак-
ториальных заболеваний, вызванных 
точечными мутациями в геноме - од-
нонуклеотидными полиморфизмами. 
ДНК-микрочипы используются для 
идентификации мутаций и генетиче-
ских полиморфизмов для выявления 
наследственных болезней, наслед-
ственной предрасположенности к раз-
личным широко распространенным 
заболеваниям, например, к диабету, 
сердечно-сосудистым заболеваниям, 
онкологии, офтальмологии, а также 
для диагностики инфекционных за-
болеваний. В таблице представлен 
список диагностических микрочипов, 
разработанных для использования в 
клинической медицине.

Профилирование экспрессии генов 
с помощью ДНК-микрочипов дает ин-
формацию об относительных разли-
чиях в экспрессии генов между двумя 
разными клеточными популяциями, 
например, в сравнительном анализе 
тех или иных препаратов, испытывае-
мых на культурных клетках, или срав-
нение экспрессии генов в раковых 
клетках с нормальными клетками [28]. 
Геном человека состоит из 3,2 млрд 
нуклеотидов. По некоторым оценкам, 
в нем насчитывается около 10 млн ну-
клеотидных замен - так называемых 
однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП). ОНП распространены по всему 
геному и могут быть использованы в 
качестве геномных маркеров для поис-
ка связи между генами и заболевания-
ми. ОНП по сути представляют собой 
замену одного азотистого основания в 
ДНК на другое. Например, гуанин за-
мещается на цитозин, в то время как 
все другие основания, расположенные 
рядом, остаются неизменными. Так как 
ОНП может находиться внутри одного 
гена, так и в нескольких сразу, проба 
для микрочипа должна быть сконстру-
ирована таким образом, чтобы был 
охвачен весь геном. Это может быть 
серьезным препятствием для полноге-
номного анализа [34]. На рисунке при-
ведены основные области применения 
диагностических микрочипов в клини-
ческой медицине.

Диагностические микрочипы в 
клинической медицине. Микрочипы 
для поиска биомаркеров мультифак-
ториальных заболеваний. Открытие 
новых специфических биомаркеров, 
связанных с конкретным заболевани-
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ем, очень важно для постановки точ-
ного диагноза, разработки лекарств. 
Поиски биомаркера с использованием 
ДНК-микрочипа осуществляются пу-
тем анализа большого объёма данных 
об уровнях экспрессии при различных 
генотипических, феномических и эко-
логических условиях, что позволяет 
идентифицировать большее количе-
ство кандидатов. Он позволяет одно-
временно идентифицировать био-
маркеры-кандидаты путем анализа 
дифференциально экспрессируемых 
генов в сравнении с нормой и патоло-
гией. Тщательно применяя клиниче-
ские образцы на различных стадиях 
или условиях к микрочипу ДНК, можно 

Диагностические микрочипы в клинической медицине

Классификация/название Заболевание/возбудитель Литература

Микрочипы для поиска биомаркеров
мультифакториальных заболеваний

Болезнь Крона [11]
Сахарный диабет I типа [26]
Онкологические заболевания, полиморфизмы в генах си-
стемы биотрансформации, полиморфизмы в генах рени-
нангиотензиновой системы

[3]

Спорадическая форма болезни Альцгеймера [4]
Рак молочных желез [12]
Резистентность к химиотерапии при раке матки [36]

Микрочипы для диагностики инфекционных 
заболеваний

Туберкулез и его лекарственно-устойчивые формы; 
возбудители ВИЧ, гепатитов В и С, оспы, 2 типов простого 
герпеса, сибирской язвы, вируса гриппа А

[12]

Онкогенные варианты штамма вируса папилломы 
человека 18 типа (HPV-18) [33]

Аденовирусы, бокавирус, хламидиоз, коронавирусы типов 
229E, OC43, NL63, HKU1, метапневмовирус человека 
(hMPV) типов A и B, грипп A, вирусы гриппа B, грипп 
C – Mycoplasmae. 4, респираторно-синцитиальный вирус 
(RSV) типов A и B, и риновирусы

[13]

Нейтропения [18]
Резистентность к противотуберкулезному препарату 
Этамбутол [25]

Патогены при бактериальных и грибковых инфекциях 
головного мозга [9]

AIV, NDV, IBV and IBDV в целях применения в рутинном 
массовом эпидемологическом мониторинге [31]

Микрочипы для диагностики генетических 
заболеваний

Хромосомные нарушения, связанные с задержкой 
развития и врожденных пороков (синдром Дауна, 
синдром Патау, синдром Эдварда, синдром Тернера, 
синдром Клайнфельтера, задержка альфа-талассемии-16, 
нейропатия Шарко-Мари-Тута 1A, синдром Кри-дю-чат, 
наследственная невропатия со склонностью к параличу 
от сдавления (HNPP), синдром Прадера-Вилли, синдром 
Рубинштейна-Тайби, синдром Вильямса и синдром 
Вольфа-Хиршхорна)

[16]

Гемоглобинопатия [30]
Первичный иммунодефицит [32]
Муковисцидоз [3, 4]
Болезни Тея-Сакса, синдром Блума, болезни Канавана, 
Ниманна-Пика A, семейной дизавтономии, торсионной 
дистонии, муколипидоз IV типа, анемии Фанкони, болезни 
Гоше, болезни накопления гликогена IА типа, болезнь мочи 
кленового сиропа, несиндромальная сенсоневральная 
тугоухость, семейная средиземноморская лихорадка и 
болезнь накопления гликогена III типа

[15]

Синдром Вильсона [22]

Применение диагностических микрочипов в клинической медицине
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выявить те гены, которые специфиче-
ски связаны с различными стадиями 
заболевания. Подходы на основе ДНК-
микрочипов для поиска биомаркеров 
применялись для изучения нескольких 
хронических заболеваний, включая 
диабет, артрит, сердечно-сосудистые 
и онкологические заболевания. На-
пример, биомаркеры для диагностики 
системной красной волчанки (СКВ) и 
ревматоидного артрита (РА), которые 
являются хроническими аутоиммун-
ными и воспалительными заболева-
ниями, могут быть проверены путем 
профилирования экспрессии в лейко-
цитах, поскольку дифференциальная 
экспрессия генов в лейкоцитах явно 
имеет отношение к СКВ и РА. Остео-
артрит, дегенеративное заболевание 
суставов, которое можно спутать с РА, 
также можно диагностировать с помо-
щью профилирования экспрессии лей-
коцитов. Основываясь на этих фактах, 
Wohlgemuth с соавт. разработали ме-
тод диагностики и мониторинга ауто-
иммунного или хронического воспали-
тельного заболевания, в особенности 
СКВ, на основе дифференциально 
экспрессируемых генов. Отобранные 
гены были дополнительно изучены пу-
тем сравнения их с клиническими дан-
ными. Нуклеотидные последователь-
ности выбранных генов были опреде-
лены и использованы для диагностики 
этих заболеваний [5]. Болезнь Крона, 
язвенный колит и воспалительное за-
болевание кишечника (ВЗК) также 
можно диагностировать с помощью 
генов-биомаркеров, выбранных из 
профилей экспрессии генов с исполь-
зованием ДНК-микрочипов. В частно-
сти, для оценки прогноза и лечения 
важен диагноз ВЗК с высокой частотой 
и заболеваемостью. Mannick и его кол-
леги изготовили диагностический чип 
для заболеваний, основанный на по-
следовательностях избыточно и недо-
статочно экспрессируемых генов, ото-
бранных при помощи чипов высокой 
плотности Affymetrix GeneChip. В ре-
зультате у пациентов с ВЗК 25 после-
довательностей были идентифициро-
ваны как гены, относящиеся к ВЗК, что 
дало чувствительность 84% и спец-
ифичность 100%. При болезни Крона 
у пациентов с язвенным колитом 36 
генов были идентифицированы как 
гены, относящиеся к болезни Крона с 
язвенным колитом, что дало чувстви-
тельность и специфичность 80% [11]. 

Ученые Natarajan и Myao разрабо-
тали ДНК-микрочип для картирования 
модификаций гистонов в кодирующих 
областях генов, участвующих в регу-
ляции и экспрессии генов. Они срав-

нили паттерны модификаций гистонов 
в кодирующих областях генов, спец-
ифичных для заболевания, с помощью 
анализа локализации всего генома с 
использованием иммунопреципитации 
хроматина, связанной с микрочипами 
кДНК. Были отобраны те гены, которые 
проявляли повышенную (более чем в 
2 раза) и пониженную (менее 0,5-крат-
ную) экспрессию при определенных 
условиях. В этом патенте предложен 
метод определения риска развития 
заболевания путем изучения наличия 
или отсутствия модификации гистонов 
(диметилирование H3-K9), связанных 
с диабетом I типа, который является 
аутоиммунным заболеванием и может 
сопровождаться такими осложнения-
ми, как ретинопатия, невро- и нефро-
патия [26]. 

В России, в Институте молекулярной 
биологии им. В.А. Энгельгарта РАН, 
разработаны микрочипы для анализа 
однонуклеотидных полиморфизмов у 
человека при различных заболевани-
ях: биочип для диагностики лимфо-
пролиферативных заболеваний, ми-
крочипы для выявления и диагностики 
генетической предрасположенности к 
развитию онкологических заболеваний 
различной этиологии и для определе-
ния индивидуальной чувствительно-
сти к некоторым лекарственным пре-
паратам и другие, предназначенные 
для анализа полиморфизма в генах 
системы биотрансформации, опреде-
ления полиморфизма в генах рени-
нангиотензиновой системы и генах ге-
мостаза и используемые для анализа 
генетической предрасположенности к 
развитию осложнений при беремен-
ности [3].  Разработан биологический 
микрочип, предназначенный для из-
учения наследственной предраспо-
ложенности к спорадической форме 
болезни Альцгеймера. Биочип спосо-
бен определять 10 полиморфных мар-
керов в генах APOE, TOMM40, APOJ, 
EXOC3L2, GAB2, A2M, CR1, BIN1 и 
PICALM. Процедура генотипирования 
включает амплификацию нуклеотид-
ных последовательностей выбранных 
генов и последующую гибридизацию 
флуоресцентно меченных участков с 
аллель-специфичными ДНК-зондами, 
иммобилизован на биочипе [4]. Был 
разработан микрочип низкой плот-
ности, который содержит в себе мар-
керы 132 генов, дифференциально 
экспрессируемых при раке груди, а 
также ассоциированных с признаками 
злокачественной опухоли (нарушения 
клеточного цикла, гормональная чув-
ствительность, протеолиз), и разрабо-
танная система показала себя как аль-

тернативный способ диагностики рака 
груди на ранней стадии [12]. Учеными 
из Китая был предложен способ на ос-
нове микрочипа низкой плотности, ко-
торый позволяет определить 83 диф-
ференциально экспрессирующих гена, 
свидетельствующих о резистентности 
к химиотерапии при раке матки [36]. 
Мексиканской группой ученых был 
создан как инструмент для скрининга и 
раннего выявления злокачественного 
рака олигуноклеотидный биочип для 
выявления 19 точечных мутаций в 5-м, 
7-м и 9-м экзонах гена TP53, который 
является известным онкогеном - мута-
ции в нем приводят к малигнизации и 
наблюдаются у большинства больных 
различными видами рака [23]. Был 
разработан олигонуклеотидный био-
чип для выявления носительства 182 
мутаций в генах LDLR и APOB, вызы-
вающих гиперхолистеринемию, кото-
рая в свою очередь приводит к ранним 
заболеваниям сердечно-сосудистой 
системы [10]. 

Микрочипы для диагностики ин-
фекционных заболеваний. ДНК-
микрочипы широко используются и 
совершенствуются и в области диа-
гностики различных инфекционных 
заболеваний. Так, разработанные в 
Институте молекулярной̆ биологии 
им. В.А. Энгельгарта РАН гидрогели-
евые микрочипы позволяют опреде-
лять возбудителя туберкулеза и его 
лекарственно-устойчивые формы; 
возбудителей ВИЧ, гепатитов В и С 
(22 подтипа), оспы, 2 типов простого 
герпеса, сибирской язвы, инфекций 
новорожденных, 30 подтипов вируса 
гриппа А, включая птичий грипп H5N1. 
[24]. Учеными из мексиканского уни-
верситета был разработан олигонукле-
отидный микрочип низкой плотности 
для быстрого скрининга онкогенных 
вариантов штамма вируса папилломы 
человека 18 типа (HPV-18). Использу-
емая в разработке технология может 
использоваться для дифференциации 
трех возможных филогенетических 
ветвей HPV-18 [33]. Учеными универ-
ситетского колледжа Дублина описана 
разработка тест-системы на основе 
олигонуклеотидных микрочипов для 
одновременного обнаружения, диф-
ференциации и типирования 18 вирус-
ных и бактериальных респираторных 
патогенов, включая 16 вирусов и две 
атипичные бактерии: аденовирусы, 
бокавирус, хламидиоз (Chlamydophila), 
коронавирусы типов 229E, OC43, 
NL63, HKU1, метапневмовирус чело-
века (hMPV) типов A и B, грипп A, ви-
русы гриппа B, грипп C – Mycoplasmae. 
4, респираторно-синцитиальный вирус 
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(RSV) типов A и B и риновирусы [13]. 
Похожий подход был применен при 
разработке микрочипа для быстрой 
диагностики инфекций кровотока, вы-
званных бактериальными патогенами 
в педиатрии и общей терапии [27]. 
ПЦР-амплификация в сочетании с 
олигонуклеотидным микрочипом была 
использована для идентификации 
бактерии Bacillus anthracis на основе 
ITS-участка в рРНК. В нескольких ис-
следованиях сообщалось об использо-
вании микрочипов для идентификации 
патогенных дрожжей и плесени путем 
нацеливания на ITS-участок в генах 
рРНК грибов [14]. В другом исследо-
вании был создан ДНК-микрочип для 
обнаружения и идентификации 14 ча-
сто встречающихся грибковых патоге-
нов в клинических образцах, взятых у 
пациентов с нейтропенией [18]. В уни-
верситете Барселоны был предложен 
способ на основе ДНК-микрочипа для 
одновременной диагностики мутаций в 
гене embB, что свидетельствует о ре-
зистентности к противотуберкулезно-
му препарату Этамбутол [25]. 

ДНК-микрочип для детекции 14 
штаммов бактерий (Klebsiella pneumo-
nia, Acinetobacter baumannii, Pseudo-
monas aeruginosa, Escherichia coli, Hae-
mophilus influenza, Stenotrophomonas 
maltophilia, Neisseria meningitidis, En-
terobacter spp., Entercusaptokcus fae-
calis, Enterococcus Strelocochyconia 
monstochycium и пневмококкосоцитоз 
фаеоциум 4 штамма грибков (Candi-
da albicans, C. tropicalis, C. glabrata и 
Cryptococcus neoformans) патогенов 
при бактериальных и грибковых ин-
фекциях головного мозга [9]. 

Казахстанскими учеными был опи-
сан способ экспресс выявления ви-
русных заболеваний AIV, NDV, IBV and 
IBDV одновременно в целях примене-
ния в рутинном массовом эпидемоло-
гическом мониторинге. [31]. 

Микрочипы для диагностики гене-
тических заболеваний. Зарубежные 
компании Affymetrix и Illumina пред-
ставляют биочипы для генотипирова-
ния 2800000 и 1000000 ОНП соответ-
ственно. Технологии этих компаний 
основаны на методах аллель-спец-
ифичной гибридизации и аллель-спец-
ифичного удлинения праймера, соот-
ветственно. В аллель-специфичной 
гибридизации зонды сосредоточены 
в центре участка мутации так, чтобы 
вариабельное основание оказывалось 
в середине зонда. Это позволяет мак-
симально превратить образование 
неспецифически связанных гибридов, 
и чувствительность зонда к мишени 
существенно повышается. Для обна-

ружения конкретного ОНП используют-
ся два зонда: один зонд соответствует 
одному аллельному варианту, а дру-
гой зонд предназначен для второго 
аллельного варианта. Генотип опреде-
ляется посредством анализа относи-
тельной величины сигнала этих двух 
зондов. Несмотря на это, Affymetrix 
использует около 20 зондов для каж-
дого проанализированного ОНП, что-
бы получить более точные результаты 
анализа [20]. Та же технология, при-
меняемая для анализа ОНП, исполь-
зуется для генотипирования опреде-
ленных мутаций, которые вызывают 
моногенные заболевания. Технология 
биочипов здесь эффективно заменяет 
трудоемкую и длительную технологию 
секвенирования. Если рассматривать 
методы, использующиеся в биочипо-
вых технологиях и методы секвени-
рования, биочипы имеют ряд преиму-
ществ: они дешевле, быстрее и менее 
трудоемки. Заболевания, вызванные 
хромосомными нарушениями, включа-
ют несколько типов, таких как синдром 
Дауна (связанный с хромосомой 21), 
синдром Эдвардса (хромосома 18), 
синдром Патау (хромосома 13), син-
дром Тернера (XO) и синдром Клайн-
фельтера (XXY), что приводит к необ-
ратимым физическим и психическим 
отклонениям и даже к смертности.  
Микрочипы широко применяются в ци-
тогенетике для выявления различных 
хромосомных патологий. К примеру, 
хромосомный микроматричный анализ 
(ХМА) для выявления вариаций числа 
копий, гомозиготности и триплоидии, 
заменяющий кариотипирование в ка-
честве диагностического инструмента 
для многих случаев, когда подозрева-
ется хромосомная ХMA, значительно 
более чувствителен (от 10 до 100 kb), 
чем традиционное кариотипирование 
(от 5 до 10 Mb). Кроме того, ХMA не тре-
бует культивирования клеток, что со-
кращает время обработки результатов 
и является отличным альтернативным 
инструментом, когда деление клеток 
недоступно для анализа. Этот метод 
может использоваться в различных це-
лях, например, для определения при-
чины невынашиваемости или выявле-
ния анеуплоидий, таких как синдром 
Даунa [7]. В ХMA используется техно-
логия сравнительной геномной гибри-
дизации (CГГ) – молекулярная цитоге-
нетическая технология, объединившая 
стандартную цитогенетическую мето-
дику кариотипирования и метод флу-
оресцентной гибридизации in situ. СГГ 
основана на сравнении тестируемой и 
контрольной ДНК, меченных разными 
флуорохромами, которые смешивают-

ся в соотношении 1:1 и гибридизуются 
на метафазных хромосомах кариоти-
пически здорового человека. После 
проведения выделения хромосом про-
грамма автоматически рассчитывает 
значение флуоресцентного отношения 
для каждой точки хромосомы и, исхо-
дя из полученных данных, строит цве-
токодированное изображение. CGH 
были разработаны для охвата всего 
генома, для целевого анализа извест-
ных микроделеции / микродупликации, 
а также для известных локусов насле-
дуемых мутаций [6]. Чувствительность 
чипа зависит от размера и типа ис-
пользуемых зондов. Наиболее распро-
странены олигонуклеотидные зонды (~ 
60 пар оснований) или зонды с одно-
нуклеотидным полиморфизмом (SNP) 
(32-40 пар оснований). Олигонукле-
отидные зонды можно использовать 
для покрытия всего генома со средним 
разрешением около 35 т.п.н. Совре-
менные ССГ-чипы обычно использу-
ют комбинацию зондов числа копий 
(олигонуклеотидов) для обнаружения 
увеличения и уменьшения количества 
копий и зонды однонуклеотидного по-
лиморфизма (SNP) для обнаружения 
сходства однонуклеотидных последо-
вательностей (гомозиготности). Комби-
нация зондов выявляет серии гомози-
готности между материнской и отцов-
ской копиями каждой хромосомы, что 
позволяет диагностировать триплои-
дию, однопородную дисомию и кров-
ное родство, а также улучшает обна-
ружение низких уровней мозаицизма 
[8]. На сегодняшний день доступны 
несколько коммерческих тестов ХMA, 
включая GenomeDx XMA от GeneDx. 
GenomeDx может подтверждать кли-
нические диагнозы, различать случаи 
de novo и семейные случаи, а также 
помогать в пренатальной диагностике 
беременных с высоким риском. Срок 
выполнения этого теста составляет три 
недели, и в качестве исследуемого об-
разца могут использоваться как кровь, 
так и буккальный соскоб. GenomeDx 
– это полногеномный XMA, содержа-
щий 118000 олигонуклеотидных зон-
дов, которые обнаруживают вариации 
числа копий [17]. Компанией LabCorp 
был разработан микрочип Reveal®, 
выявляющий хромосомные наруше-
ния, связанные с задержкой развития 
и врожденных пороков [29]. Ученые из 
Южной Кореи также разработали ми-
крочип для диагностики хромосомных 
нарушений, вызывающих различные 
заболеваний: синдром Дауна, синдром 
Патау, синдром Эдварда, синдром 
Тернера, синдром Клайнфельтера, за-
держку альфа-талассемии-16, нейро-
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патию Шарко-Мари-Тута 1A, синдром 
Кри-дю-чат, наследственная невро-
патия со склонностью к параличу от 
сдавления (HNPP), синдром Прадера-
Вилли, синдром Рубинштейна-Тайби, 
синдром Вильямса и синдром Вольфа-
Хиршхорна [16]. 

Был разработан ДНК-микрочип для 
неонатального скрининга гемоглоби-
нопатии. Использовался следующий 
подход к изготовлению микрочипа - 
фрагмент гена бета-глобина человека 
амплифицировали и иммобилизовали 
на стеклянную подложку, на которую 
затем наносится раствор исследуе-
мым образцом - меченными флуо-
ресцентным красителем олигонуклео-
тидными зондами, соответствующими 
либо дикому типу, либо мутантным ал-
лелям S, C и E гена бета-глобина [30]. 

Научной группой из Нидерландов, 
Соединенного королевства и Таиланда 
был разработан биочип для диагности-
ки первичного иммунодефицита (ПИД), 
который представляет собой группу 
гетерогенных заболеваний, включаю-
щую более 400 различных моногенных 
наследственных заболеваний, кото-
рые влияют на развитие и функцию 
иммунной системы. Современные 
подходы к генетической диагностике 
ПИД основаны на секвенировании по 
Сэнгеру, секвенировании следующего 
поколения (NGS) и анализе вариантов 
числа копий (CNV). Однако эти мето-
ды требуют много времени, затрат и 
сложной интерпретации данных, что 
до сегодняшнего времени ограничи-
вает число анализов. Для данной раз-
работки была использована биочипо-
вая платформа компании Illumina The 
Illumina Custom GSA, включающая в 
себя 9,415 мутаций в 277 генах, ассо-
циированных с ПИД. Тест-система по-
зволяет проводить высокоточный скри-
нинг на известные мутации за короткое 
время и меньшую себестоимость [32]. 

Также группой компаний «Алкор 
Био» (Санкт-Петербург) была разрабо-
тана тест-система для выявления 25 
наиболее распространенных на тер-
ритории РФ и Европы мутаций в гене 
CFTR «Муковисцидоз -биочип» [1]. С 
каждым годом биологические микро-
чипы все больше внедряются в раз-
ных областях практической медицины. 
Разрабатывается множество различ-
ных видов микрочипов. Технология 
микрочипов продолжает улучшаться в 
аспектах производительности относи-
тельно чувствительности и точности и 
становится самым экономичным мето-
дом исследования. 

Перспективы применения диа-
гностических тест-систем на основе 

ДНК-микрочипов в молекулярно-ге-
нетическом скрининге. Современные 
микрочипы могут содержать миллионы 
маркеров на тысячи заболеваний, что 
позволяет колоссально снизить стои-
мость проведения скрининговой диа-
гностики населения. Однако, как уже 
отметили ранее, ввиду большой слож-
ности и трудоемкости технологии печа-
ти микрочипов на данный момент, пока 
что они не получили широкого распро-
странения в клинической практике. К 
тому же, массовый скрининг людей из 
различных популяций на тысячи гене-
тических заболеваний (большая часть 
из которых не относятся к частым) не 
является в данное время актуальной 
задачей. Наиболее интенсивно идет 
внедрение микрочипов средней и ма-
лой плотности печати, содержащих 
десятки и сотни генетических марке-
ров. Подобные микрочипы имеют от-
носительно низкую себестоимость и 
доступную технологию печати, а также 
позволяют проводить скрининг лишь 
на самые распространенные мутации. 
Вдобавок ко всему, метод микрочипо-
вой ДНК-диагностики имеет высокую 
экспрессность проведения анализа и 
высокую достоверность получаемых 
результатов, что, по мнению ученых, 
обеспечивает для данного метода 
будущее лидерство в сегменте ДНК-
диагностики. 

В изолированных популяциях, на-
пример, в якутской этнической группе, 
наблюдается накопление отдельных 
форм генетических нозологий моно-
генной природы, вызванных этноспе-
цифическими мутациями, частота ге-
терозиготного носительства которых 
существенно превышает показатели 
мировых данных [2]. В связи с этим 
развитие и внедрение новых эффек-
тивных методов ДНК-диагностики 
является неотъемлемой задачей ме-
дико-генетических служб. Отличным 
примером является исследование уче-
ных из Стэндфордского университета, 
которыми была предложена разработ-
ка микрочипа для выявления этноспе-
цифических мутаций, отвечающих за 
возникновение наследственных болез-
ней, распространенных среди предста-
вителей популяции евреев-ашкенази – 
болезни Тея-Сакса, синдрома Блума, 
болезни Канавана, Ниманна-Пика A, 
семейной дизавтономии, торсионной 
дистонии, муколипидоза IV типа, ане-
мии Фанкони, болезни Гоше, болезни 
накопления гликогена 1А типа, болез-
ни мочи кленового сиропа, несиндро-
мальной сенсоневральной тугоухости, 
семейной средиземноморской лихо-
радки и болезни накопления гликогена 

III типа [15]. Также исследовательской 
группой ученых из Индии был раз-
работан олигонуклеотидный биочип 
низкой плотности для выявления но-
сительства 62 мутаций гена ATP7B, ха-
рактерных для индийской популяции, 
которые являются причиной синдрома 
Вильсона. Частота гетерозиготного но-
сительства данных мутаций в Индии 
составляет 1:90. В их разработке ис-
пользовался метод аллель-специфич-
ного удлинения праймера. Данная 
разработка уже внедрена в практику 
медицинских учреждений Индии для 
диагностики синдрома Вильсона в ин-
дийской популяции [22].

Программы в целях профилактики 
распространения наследственных за-
болеваний внедрены и практикуются 
уже в нескольких странах. Например, 
такие меры показали свою эффектив-
ность, снизив частоту встречаемости 
β-талассемии, серповидно-клеточной 
анемии на 70% у популяций Средизем-
номорья, на 90% заболеваемость TSD 
(болезнью Тея-Сакса) у еврейского на-
селения в Соединенных Штатах Аме-
рики и Канаде [19, 35]. 

Используемые в настоящий момент 
классические методы диагностики, та-
кие как ПЦР-ПДРФ, ПЦР в реальном 
времени, методы секвенирования, 
имеют ряд недостатков, ограничива-
ющих число проводимых анализов 
ввиду трудоемкости и дороговизны 
расходуемых реактивов, которые 
сильно затрудняют проведение ДНК-
диагностики в больших масштабах и 
следовательно внедрению таких про-
филактических мер. Также, как мы 
уже упомянули ранее, готовые микро-
чипы высокого разрешения от круп-
ных компаний "Illumina", "Affimetrix", 
"PerkinElmer" и др. включают в себя 
одновременную детекцию на тысячи 
и миллионы ОНП, что делает их очень 
дорогими и не востребованными в 
клинической практике врача-генетика 
и врача другой специальности. Для об-
работки огромной информации, полу-
ченной из этих микрочипов, необходи-
мо использование специальных про-
грамм и обученного персонала. Ком-
мерчески доступные готовые микрочи-
пы часто не соответствуют интересам 
исследований в конкретной области, 
например, в Республике Саха, ввиду 
специфичности мутаций, характерных 
для якутской этнической группы, кото-
рые имеют высокую частоту встречае-
мости в регионе, но совершенно редки 
для других популяций в мире. Таким 
образом, самостоятельное изготов-
ление микрочипов на рабочем месте 
весьма актуально для регионов, отяго-
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щенных наследственными заболева-
ниями для выявления гетерозиготных 
носителей и применения в молекуляр-
но-генетическом скрининге.
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Послеоперационный стерномедиа-
стинит – это инфекционное осложне-
ние, возникающее после рассечения 
грудины, с вовлечением в инфекцион-
ный процесс костной ткани грудины, 
тканей средостения, с вовлечением 
или без в процесс поверхностных 
мягких тканей, с наличием или без 
стабильности грудины. По данным 
отечественных авторов [3], каждый 
год в развитых странах выполняет-
ся до 8000 реконструктивных опера-
ций в лечении послеоперационного 
стерномедиастинита. Инфекционное 
осложнение встречается, по разным 
данным, до 6,9% случаев [8]. В связи 
с бурным развитием кардиохирургии в 
конце 20 в. значительно возросло чис-
ло исследований послеоперационно-
го стерномедиастинита. Кардиохирур-
гические пациенты на современном 
этапе – это больные старшего воз-
раста, имеющие значительный комор-
бидный фон, определяющий большое 
количество факторов риска, приво-

дящего к осложненному заживлению 
тканей оперативного доступа. После-
операционный стерномедиастинит 
повышает раннюю внутрибольничную 
смертность до 7%, в сравнении с па-
циентами, не имеющими воспали-
тельных изменений грудины (1,8%) 
[30], а коэффициент риска снижения 
долгосрочной выживаемости пациен-
тов после глубокой инфекции груди-
ны  составляет 1,91 [30]. Постстеро-
томический медиастинит усугубляет 
клиническое состояние пациента и 
увеличивает продолжительность ле-
чения, а длительное дорогостоящее 
лечение послеоперационных ослож-
нений кардиохирургических вмеша-
тельств заставляет задуматься об 
экономической составляющей [15]. 
Стоимость лечения глубокой после-
операционной инфекции грудины уд-
ваивает стоимость лечения кардиохи-
рургических пациентов [15], так, в спе-
циализированных центрах США она 
достигает 500000 долларов, что, даже 
при частоте инфекции менее 1%, со-
ставляет внушительные затраты для 
государства.

Исторические этапы лечения по-
слеоперационного стерномедиасти-
нита. На первых этапах лечение стер-
номедиастинита проводилось откры-
тым способом: выполнялась рестер-
нотомия, хирургическая ревизия раны, 
постоянные перевязки раны и ожида-
ние произвольного закрытия раны гра-
нуляциями с последующей эпителиза-

цией. Лечение занимало длительный 
период времени. Летальность достига-
ла 50%, смерть наступала, как прави-
ло, из-за развития сепсиса, кровотече-
ний или прямого повреждения сердца 
острыми костными фрагментами или 
краями грудины [31].

Позднее была предложена хирур-
гическая обработка раны и формиро-
вание проточно-промывной системы 
с постоянным орошением антибио-
тиками, либо антисептиками, среди 
которых наиболее часто использовал-
ся 0,5%-ный раствор повидон-йода. 
По данным зарубежных авторов [34], 
средняя длительность терапии проточ-
но-промывной системой составляла 
12,7 сут, в 87% случаев лечение при-
знано эффективным, в 13% отмечена 
нестабильность грудины, у 13% паци-
ентов имел место летальный исход 
вследствие глубокой инфекции. 

Другая методика предполагала от-
крытое ведение после хирургической 
обработки с вариантом мышечной 
пластики в дальнейшем либо с сохра-
нением раны до полной грануляции, 
при этом летальность достигала 50%, 
что потребовало разработки новой 
технологии хирургического лечения 
рассматриваемой патологии.    

В 1975 г. была предложена ради-
кальная санационная хирургическая 
обработка стернотомных ран с выпол-
нением миопластики либо оментопла-
стики, без проведения проточно-про-
мывного либо открытого лечения, что 
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Изучены данные литературы на предмет исторических этапов становления лечения послеоперационных стерномедиастинитов. На 
начальных этапах хирургами осуществлялось открытое лечение раны грудной клетки, затем проводилось лечение методом проточно-
промывной системы, при этом обе методики сопровождались высокой частотой осложнений и летальности. В последующем специалисты 
стали активно применять хирургический метод лечения в сочетании с объемными реконструктивными операциями по мере очищения 
раны, что способствовало снижению частоты смертности (с 50 до 5,1%) от таких грозных осложнений кардиохирургических операций, как 
послеоперационные стерномедиастиниты. Однако вероятность осложнения трансстернального доступа и рецидива инфекции сохраня-
ется независимо от проводимых мер профилактики при выполнении кардиохирургической операции, что указывает на целесообразность 
активной разработки в настоящее время инновационных подходов к комплексному лечению рассматриваемой патологии.

Ключевые слова: торакальная хирургия, послеоперационный стерномедиастинит, гнойные осложнения кардиохирургических опе-
раций.

The literature data on the historical stages of the treatment of postoperative sternomediastinitis were studied. At the initial stages, surgeons 
carried out open treatment of chest wounds, then treated with the flow-lavage system, with both methods accompanied by a high incidence of 
complications and mortality. Subsequently, specialists began to use actively the surgical method of treatment in combination with volumetric recon-
structive operations as the wound was cleared, which contributed to a decrease in the mortality rate (from 50 to 5.1%) from such formidable com-
plications of cardiac surgery as postoperative sternomediastinitis. However, the likelihood of complications of trans-sternal access and recurrence 
of infection persists regardless of the preventive measures taken during cardiac surgery, which indicates the expediency of active development of 
innovative approaches to the complex treatment of the pathology under consideration.
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позволило снизить летальность до 
10% [14].   

К концу ХХ столетия зарубежные 
исследователи [22] предложили более 
активно использовать хирургический 
метод в лечении рассматриваемой 
патологии с использованием рекон-
структивных способов пластики мы-
шечными лоскутами либо сальником, 
что позволило снизить летальность с 
15,3 до 8,1%. 

Gottlieb L.J. c соавт. [28] после про-
ведения хирургической обработки 
раны и хорошей васкуляризации гру-
дины стали выполнять реостеосинтез 
данной кости титановыми микропла-
стинами.

R. Wettstein с соавт. [26] производи-
ли радикальное удаление грудины по 
хрящевым сочленениям ребер и гру-
динно-ключичным сочленениям с пла-
стикой дефекта грудной стенки лоску-
тами прямой мышцы живота либо ши-
рочайшей мышцей, при этом ранняя 
летальность составила 5,1%. В 44% 
случаев имели место ограниченные 
местные осложнения, требующие ма-
лых операций, рецидива заболевания 
не отмечено. 

Позднее был доказан риск развития 
рецидива заболевания в случае одно-
моментного хирургического лечения и 
рекомендовано двухэтапное лечение 
с выполнением реконструктивной пла-
стики после разрешения инфекции в 
ране.

Вакуумная терапия. В 1997 г. LC. 
Argenta и MJ. Morykwas [12] предложи-
ли проводить терапию инфицирован-
ных ран отрицательным давлением, 
что, в дальнейшем, при использовании 
в широкой практике показало эффек-
тивность и достаточную надежность 
при лечении ран. Равномерно распре-
деленное негативное давление обе-
спечивает полное дренирование ране-
вой поверхности, в то время как кон-
струкция системы вакуумной терапии 
подразумевает восстановление кар-
касности грудной клетки. Применение 
пористого материала для заполнения 
полости раны позволяет равномерно 
распределить напряжение, обеспечи-
вая сближение краев раны. При этом 
прямой и полный контакт дна раны с 
повязкой и непрерывное удаление 
раневого отделяемого стимулируют 
обменные процессы в тканях раны, 
уменьшение отека, способствуют бо-
лее быстрому очищению раны, сни-
жению колонизации раны микроорга-
низмами и предотвращают повторную 
контаминацию с кожных покровов.

Проведенное сравнение открытого 
метода лечения и системы лечения от-

рицательным давлением у больных со 
стерномедиастинитом подтвердило, 
что вакуумная терапия ускоряет де-
колонизацию инфицированной раны, 
быстрее снижает С-реактивный белок, 
уменьшает летальность и сокращает 
сроки лечения. Горбунов В.А. и соавт. 
[9] провели сравнительный анализ ле-
чения методом проточно-промывного 
дренирования послеоперационного 
стерномедиастинита и лечения отри-
цательным давлением. Результаты ги-
стологического исследования ран по-
казали, что при вакуум-терапии уже к 
концу второй недели лечения отмеча-
ется усиление лимфоидно-плазмоци-
тарной реакции ткани и пролиферации 
сосудов микроциркуляторного русла, 
что клинически проявляется очищени-
ем раны и формированием грануляци-
онной ткани.

Аtkins B.Z. и соавт. предлагают 
применять систему лечения отрица-
тельным давлением в качестве под-
готовки к реконструктивной операции 
[16]. Использование данной методики 
позволяет сохранить ткань грудины 
и, в дальнейшем, у 50 % больных вы-
полнить реостеосинтез грудины, при 
этом средняя продолжительность ва-
куумной терапии до санации инфици-
рованной раны составляет 26 дней. 
Отечественные авторы [10] отмечают, 
что применение вакуумной терапии 
при подготовке к реконструктивному 
этапу оперативного лечения позволяет 
сократить сроки лечения в два раза.

На сегодняшний день вакуумная те-
рапия активно применяется в качестве 
промежуточного этапа перед рекон-
структивным миопластическим этапом 
хирургического лечения рассматрива-
емой патологии, позволяя предвари-
тельно подготавливать мягкие ткани 
раны и грудины к предстоящему хирур-
гическому вмешательству [16].

Миопластика в лечении послео-
перационного стерномедиастинита. 
Зарубежные авторы в 90-х гг. ХХ в. 
предложили при стерномедиастините 
выполнять пластику дефекта грудной 
стенки лоскутами больших грудных 
мышц, достигая при этом удовлетво-
рительных функциональных и косме-
тических результатов [23]. Близкое 
расположение к ране, достаточный 
объем мышц, невысокая сложность 
в выделении лоскутов привели к наи-
более частому выполнению пластики 
дефекта в данной области грудными 
мышцами в дальнейшем.   

Однако в случае обширного дефек-
та грудной стенки не всегда достаточно 
лоскутов больших грудных мышц, так 
как происходит чрезмерное натяжение 

последних, особенно в дистальных от-
делах с формированием остаточного 
пространства, что грозит несостоя-
тельностью реконструктивной опера-
ции и требует комбинации различных 
васкуляризированных лоскутов. 

Kaul P. [18] предлагает, в зависи-
мости от уровня и объема поражения 
грудины, выполнение дополнительной 
пластики лоскутом прямой мышцы жи-
вота, реже используется широчайшая 
мышца спины, возможна миопластика 
лопаточным кожным лоскутом.

Роль большого сальника в лече-
нии послеоперационной инфекции 
переднего средостения и грудины. 
В дополнение к миопластической ре-
конструкции грудной стенки выполня-
ется пластика дефекта грудной стенки 
лоскутом большого сальника, особен-
но при обширных дефектах грудной 
стенки. 

При послеоперационном стерноме-
диастините впервые использование 
сальника предложили A.B. Lee Jr. с 
соавт. [33]. В последующем оменто-
пластика получила свое применение 
в реконструкции грудной стенки и на-
чала активно использоваться в тора-
кальной хирургии. Основные преиму-
щества сальника: большие размеры, 
возможность заполнения любых поло-
стей, длинная ножка и богатая сосуди-
стая и лимфатическая сеть. При этом 
Cartier R. с соавт. [11] эксперименталь-
но выявили ангиогенную активность 
липидной фракции сальника, стимули-
рующей образование новых сосудов в 
ишемизированной ткани.

T. Krabatsch с соавт. [19] провели 
анализ васкуляризации сальникого ло-
скута в послеоперационном периоде 
реконструктивной операции - отмече-
но наличие анастомозов сосудов пе-
ремещенного лоскута с окружающими 
тканями. При этом большой сальник 
наряду с пластическими свойствами 
обладает выраженной иммунокомпе-
тентной функцией, что позволяет изо-
лировать и ликвидировать гнойный 
процесс. Корымасов Е.А. и соавт. [8] 
считают, что наиболее оптимальным 
методом реконструктивного пластиче-
ского этапа при стерномедиастините 
является оментопластика в сочетании 
с сетчатым имплантом. 

С целью снижения травматизации 
и риска послеоперационных ослож-
нений, повышения косметической 
эффективности R. Saltz [29] впервые 
предложил использовать лапароско-
пическое выделение лоскута большо-
го сальника, что в дальнейшем полу-
чило свое развитие у отечественных и 
зарубежных авторов. 
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А.А. Печетов и соавт. [5] предоста-
вили собственные результаты поэтап-
ного лечения стерномедиастинита. 
Первым этапом выполняется хирур-
гическая обработка раны с резекцией 
нежизнеспособных тканей, экономная 
резекция грудины, затем проводится 
комплексная терапия, включающая 
использование антибиотиков, лечение 
сопутствующей патологии, местное 
лечение раны с бактериальным кон-
тролем контаминации. При макроско-
пической чистоте раны и бактериаль-
ной нагрузке менее 103 выполняется 
второй этап – завершающая торакоо-
ментопластика с эндоскопическим вы-
делением лоскута большого сальника. 
Данными авторами малые местные ос-
ложнения отмечены у 2 (14,3%) боль-
ных, грозных осложнений, требующих 
повторного оперативного вмешатель-
ства, не было. Рецидивов основного 
заболевания не отмечено.

Осложнения реконструктивных 
операций. Несмотря на длительный 
опыт миопластических и оментопла-
стических реконструктивных операций 
по лечению стерномедиастинита, ве-
роятность рецидива инфекции раны 
грудной стенки имеет место. Прове-
денный J.J. Van Wingerden с соавт. [24] 
метаанализ осветил следующее: ча-
стота повторных операций составила 
от 3 до 18 %, что связано с некрозом 
лоскута или рецидивом инфекции, ле-
тальность достигает 29%, хронический 
болевой синдром отмечен у 50% боль-
ных, послеоперационная вентральная 
грыжа живота - в 5% случаев.

Вторичная грыжа, с частотой до 
21%, является наиболее часто встре-
чающейся болезнью на донорской 
стороне после лапаротомного забора 
лоскута большого сальника [35], что 
может оказать значительное влияние 
на пациента. 

PC. Pairolero и соавт. [25] провели 
анализ лечения 98 пациентов, из них у 
79 больных с миопластикой различны-
ми лоскутами мышц, у 4 с оментопла-
стикой и у 15 с оментомиопластикой 
при оценке отдаленных результатов 
лечения (в среднем 4,2 года) рецидив 
инфекции отмечен в 26% случаев. 

По мнению Кохан Е.П. [4], рецидив 
стерномедиастинита обусловлен не-
достаточным удалением пораженных 
участков грудины и реберных хрящей, 
что требует усовершенствования диа-
гностики и активной хирургической 
тактики при хроническом течении про-
цесса.

P.R. Ringelman и соавт. [21] оцени-
ли отдаленные результаты лечения 
стерномедиастинита с применением 

оментомиопластики, в среднем через 
48 мес.: 51,0% больных указали на по-
стоянные ноющие боли и дискомфорт 
в груди и плечах, 44,0 – на чувство 
онемения и парестезии на передней 
поверхности грудной клетки, 42,5 – на 
нестабильность грудной клетки, 36,0 - 
были в общем не удовлетворены каче-
ством жизни, так как не могли выпол-
нять те же действия, которые делали 
до первичной операции, 52,0% паци-
ентов не смогли вернуться на преды-
дущую работу. 

Современное лечение послеопе-
рационного стерномедиастинита. В 
настоящее время лечение послеопе-
рационного стерномедиастинита тре-
бует комплексного междисциплинар-
ного подхода совместно кардиохирур-
гов, торакальных и пластических хи-
рургов, при этом все еще нет единого 
мнения о наиболее оптимальной ме-
тодике хирургического вмешательства 
и универсального протокола лечения 
[17]. Однако все придерживаются мне-
ния, что необходима ранняя ревизия 
стернотомной раны с обширной хи-
рургической обработкой пораженных 
тканей. 

На современном этапе наиболее ча-
сто проводится двухэтапное лечение 
стерномедиастинита [6], включающее 
раннюю первичную хирургическую 
обработку раны, процесс подготовки 
раны к реконструкции, чаще всего с 
использованием вакуумной терапии, и 
на завершающем этапе - реконструк-
тивные операции с сохранением ткани 
грудины либо полным ее удалением. В 
случае сохранности костной ткани вос-
становление целостности грудины осу-
ществляют узловыми, Z-образными 
или серкляжными швами стальной хи-
рургической проволоки. Горбунов В.А. 
и соавт. [9] также выполняют реостео-
синтез грудины при помощи никелид–
титановых скоб с эффектом памяти. 
В случаях несостоятельности ткани 
грудины производится реостеосинтез 
П-образными проволочными швами 
через тело грудины или реберно-гру-
динные сочленения на металлических 
перфорированных пластинах, которые 
в данном случае являются эквивален-
том прокладок для профилактики про-
резывания костной ткани. При этом ча-
стота рецидива составила 16,2%, по-
вторные оперативные вмешательства 
выполнены в 5,4% наблюдений. 

Объем резекции грудины, по мне-
нию отечественных специалистов [10], 
должен определяться индивидуально, 
в соответствии со степенью вовлече-
ния в воспалительный процесс ткани 
грудины, хрящей, наличием сопутству-

ющей патологии, ухудшающей репа-
рацию кости. К экстирпации грудины 
с резекцией реберных хрящей Белов 
Ю.В. и соавт. [10] рекомендуют прибе-
гать крайне редко. На завершающем 
этапе хирургического вмешательства 
используются различные виды мио-
пластики и оментопластики, но чаще 
используются выделенные лоскуты 
больших грудных мышц. 

Carlesimo B. c соавт. [20] сообщили 
о положительных отдаленных резуль-
татах миопластики лоскутами грудных 
мышц. Достаточно часто с целью пла-
стики дефекта грудной стенки исполь-
зуется прямая мышца живота, лоскут 
широчайшей мышцы спины, а с целью 
профилактики сером в месте забора 
лоскута предложено использовать тка-
невой клей. В.В. Головтеев и соавт. [2] 
предложили комбинировать сетчатые 
импланты с миопластикой в случае 
обширного дефекта грудной стенки по-
сле удаления грудины. 

Отечественные авторы для пласти-
ки дефекта грудной стенки применяют 
деэпидермизированные кожно-фас-
циальные лоскуты грудной стенки [1]. 
Е.А. Корымасов и соавт. [8] при поверх-
ностных формах (остеомиелит груди-
ны и ребер) производят ограниченную 
секвестрэктомию, удаление лигатур, 
дальнейшее заживление раны про-
исходит вторичным путем. При глу-
боких формах выполняется санация 
средостения вакуумной терапией и, 
по результату очищения раны, произ-
водится широкое раскрытие гнойной 
полости, что создает адекватный отток 
гноя, удаляются инородные тела и из-
мененные ткани. Затем осуществляет-
ся реконструктивная операция по лик-
видации полости в грудине или сре-
достении со стабилизацией грудной 
клетки. Удаление лигатур выполняют 
вторым этапом после санационной 
терапии отрицательным давлением с 
целью профилактики нарушения функ-
ции внешнего дыхания вследствие 
возможного развития нестабильности 
грудинно-реберного каркаса. 

Зарубежные авторы [32] предлагают 
методику реконструктивной операции, 
включающую миопластику и использо-
вание 3-4 титановых пластин с целью 
сохранения каркасности и стабиль-
ности грудной клетки. Отечественные 
авторы [9] также отмечают необходи-
мость восстановления каркасности 
грудной клетки по завершению лече-
ния стерномедиастинита, так как это 
сохраняет удовлетворительную био-
механику дыхания и позволяет пред-
упредить такие осложнения, как грыжи 
передней стенки грудной клетки. 
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M. Kalab с соавт. [27] благоприятно 
использовали аллогенную трансплан-
тацию кости с целью стабилизации гру-
дины, другие успешно лечили больных 
с обширными дефектами передних от-
делов грудной клетки с использовани-
ем ячеистого титанового импланта.

Dornseifer U. с соавт. [13] описали 
случаи успешного применения свобод-
ного кожно-мышечного лоскута перед-
не-боковой поверхности бедра в лече-
нии стерномедиастинита. 

Эффективность лечения стерноме-
диастинита, по мнению А.В. Потемки-
на [7], зависит от ранней диагностики 
заболевания, стабильности грудины и 
объема ее поражения, состояния окру-
жающих мягких тканей, сопутствую-
щей патологии, а также выраженности 
экссудативно-деструктивного воспале-
ния. Как указывают Е.А. Корымасов и 
соавт. [8], важным условием для до-
стижения положительного результата 
в лечении стерномедиастинита явля-
ется строгое соблюдение последова-
тельности и своевременное выставле-
ние показаний для завершающего ре-
конструктивного этапа операции, что 
достигается при условии преемствен-
ности лечения пациента в условиях 
одного и того же торакального хирур-
гического отделения с целью выпол-
нения комплекса всех мероприятий по 
лечению гнойного осложнения. 

Таким образом, несмотря на дав-
нюю историю и большой опыт изуча-
емой патологии, в настоящее время 
имеются нерешенные вопросы лече-
ния послеоперационного стерноме-
диастинита. Вероятность осложнения 
трансстернального доступа сохраня-
ется, независимо от проводимых мер 
профилактики при выполнении карди-
охирургической операции, а дорого-
стоящее длительное лечение больных 
с данным осложнением и частый не-
благоприятный исход делают пробле-
му послеоперационного стерномедиа-
стинита чрезвычайно актуальной. При 
этом не исключается вероятность ре-
цидива инфекции после проведенного 
лечения рассматриваемой хирургиче-
ской патологии, что указывает на це-
лесообразность дальнейшей активной 
разработки инновационных техноло-
гий комплексного лечения послеопе-
рационного стерномедиастинита.
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Введение. В последние 20 лет не 
отмечено существенного снижения 
уровня сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). При этом в структуре 
общей заболеваемости лидируют ар-
териальная гипертензия (АГ) и ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС) [1, 6, 11, 
12]. На течение АГ и ИБС оказывают 
влияние различные условия среды [3, 
8, 10, 16]. Последние могут существен-
но повысить психоэмоциональное на-
пряжение. В связи с вышесказанным 
решение вопросов коррекции особен-
ностей психоэмоционального статуса 
больных, эффективная фармакоте-
рапия, вторичная профилактика игра-
ют значительную роль в клиническом 
ведении пациентов, страдающих ССЗ 
[5, 7, 9, 17]. Однако в равных условиях 
у одних лиц изменения более выра-
жены, а у других - менее значительно 
[13, 14]. Последнее, вероятно, связа-
но с активностью ЦНС, типом высшей 
нервной деятельности (ВНД), состоя-
нием равновесности корковых процес-
сов. Предполагается, что клиническое 

течение АГ может иметь свои особен-
ности у больных с различными харак-
теристиками возбудительных или тор-
мозных процессов в ЦНС, а установле-
ние эффективной антигипертензивной 
терапии в процессе дифференциро-
ванного подхода по ВНД будет способ-
ствовать обоснованию целевой (тар-
гентной) или персонализированной 
антигипертензивной терапии (АГТ). 

Цель: оценить результаты лечения 
больных АГ мужчин, различающихся 
по психосоматическому статусу, ко-
эффициенту выносливости кисти и 
коэффициенту утилизации кислорода 
тканями с использованием теста «са-
мочувствие, активность, настроение»; 
определить эффективность персо-
нализированной фармакотерапии у 
больных АГ с различными характери-
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Изучена эффективность персонализированной фармакотерапии у больных артериальной гипертензией с различными 
характеристиками возбудительных или тормозных процессов в центральной нервной системе. Результаты проведенного исследования 
определили значительную эффективность персонализированной фармакотерапии артериальной гипертензии в зависимости 
от превалирования в центральной нервной системе возбудительных (коррекция симпатикотонии высокоселективными бета-
адреноблокаторами) и тормозных процессов (блокада минералокортикоидных рецепторов спиронолактоном/эплереноном) по сравнению 
с эмпирическим вариантом лечения. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, персонализированная антигипертензивная  терапия, активность центральной нервной 
системы. 

Resume. The aim of the study was to determine the effectiveness of personalized pharmacotherapy in patients with arterial hypertension with 
different characteristics of excitatory or inhibitory processes in the central nervous system. The results of the study determined the significant 
effectiveness of personalized pharmacotherapy of arterial hypertension, depending on the prevalence in the central nervous system of excitatory 
(correction of sympathicotonia with highly selective beta-blockers) and inhibitory processes (blockade of mineralocorticoid receptors with spirono-
lactone/eplerenone) compared with the empirical treatment option.

Keywords: arterial hypertension, personalized antihypertensive therapy, activity of the central nervous system.
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стиками возбудительных или тормоз-
ных процессов (ВП и ТП) в ЦНС. После 
установления у больных мужчин осо-
бенностей течения АГ (гипертониче-
ская болезнь в стадии II)  с высоким и 
низким уровнем тревожности и прева-
лирующим типом ВНД эффективность 
стандартной эмпирической АГТ (ЭАТ) 
сравнивали с персонализированной 
АГТ (ПАТ), направленной на коррек-
цию симпатикотонии, у больных с пре-
валированием возбудительных про-
цессов в ЦНС либо у других больных 
с превалированием тормозных про-
цессов – на блокаду минералкортико-
идных рецепторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). 

Материал и методы исследова-
ния. Дизайн исследования: амбула-
торное, одноцентровое, когортное, 
проспективное, контролируемое, не-
рандомизированное, длительное кли-
ническое исследование (2011–2018). 
Контингент: больные c АГ (n=328, по 
41 больному с высокой (ВТ) и низкой 
(НТ) тревожностью каждого темпе-
рамента (флегматики, сангвиники, 
холерики и меланхолики) на фоне 
ЭАТ и ПАТ), инженерно-технические 
работники, в возрасте 44-62 лет (в 
среднем 54±1,8 года) были разделены 
по типу ВНД на равные группы с пре-
валированием в ЦНС возбудительных 
(симпатикотония) или тормозных (па-
расимпатикотония и активация РААС) 
процессов с учетом тревожности (ВТ 
и НТ). Обследованием была уста-
новлена гипертоническая болезнь в 
стадии II (ГБ-II, степень 2, риск 3) по 
критериям, изложенным в [11, 12]. 
Длительность заболевания составила 
в среднем 11,6±1,4 года. Контрольны-
ми показателями служили данные 164 
здоровых мужчин, совместимых по 
основным антропо-социальным пара-
метрам (по 41 испытуемому в каждой 
темпераментальной группе). Прева-
лирующий тип ВНД (равновесность 
корковых процессов) определяли по 
реакции на движущийся объект [4]. 
Величину реактивной и личностной 
тревожности определяли по методике 
Ю.Л. Ханина [15]. К НТ отнесены лица, 
набравшие 32,0±0,6 баллa, к ВТ – от 
42,8±0,4 балла и выше. В исследова-
нии учитывали степень депрессивно-
сти (балл) по шкале депрессии Э.А. 
Ахметжанова [2], что учитывалось в 
процессе проведения АГТ. Качество 
жизни (КЖ) определяли с использова-
нием теста «САН» (самочувствие, ак-
тивность, настроение) в баллах [4]. Об 
эффективности АГТ судили и по ве-
личине коэффициента выносливости 
кисти (КВк,%) (пружинный динамометр 

с фиксированной стрелкой). КВк (%) 
определялся отношением силы кисти 
в III жиме к силе в I (х 100%) [4]. Актив-
ность отделов ВНС определяли путём 
расчета исходного вегетативного тону-
са организма по методике А.М. Вейна 
[4]. У лиц с превалированием возбу-
дительных процессов доминировала 
активность симпатического, а у лиц с 
тормозными процессами в ЦНС – па-
расимпатического отдела ВНС. Было 
установлено, что лёгкая степень не 
истинной, а неврогенно обусловлен-
ной депрессивности отмечена только у 
ВТ больных с превалированием ТП в 
ЦНС. У остальных обследованных лиц 
значения были ниже легкой степени 
депрессивности. В этой связи ВТ боль-
ные с превалированием возбудитель-
ных процессов получали в 96% анкси-
олитик диазепам_по 2,5 мг утром и на 
ночь, а ВТ больные с превалировани-
ем ТП в ЦНС в 96% - антидепрессант 
тианептин по 12,5 мг утром и на ночь, 
в 4% случаев - сертралин по 25 мг/сут. 
Содержание кортизола и альдосте-
рона в сыворотке крови определяли 
радиоиммунным методом (CEA-IRE-
SORIN, Франция – Италия). Минутный 
объём кровотока (МОК) учитывали на 
аппарате 6-НЭГ и расчетным методом. 
Определение коэффициента утилиза-
ции кислорода тканями (КУКТ, %) про-
водили с помощью анализатора газов 
крови «STAT PROFILE. pHOx». АГТ 
включала: высокоселективный бета-
адреноблокатор метопролол, 100 (для 
НТ) – 200 (для ВТ) мг/сут, ингибитор ан-
гиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) эналаприл по 20 мг/сут, диуре-
тик гидрохлортиазид по 12,5-25 мг/сут. 
ВТ пациенты с превалированием воз-
будительных процессов в ЦНС полу-
чали гидрохлортиазид в дозировке 25 
мг/сут, а НТ с ВП в ЦНС – 12,5 мг/сут. 
Из иАПФ ВТ пациенты в 96% случа-
ев принимали эналaприл по 20 мг/сут 
+ спиронолактон по 100-200 мг/сут (в 
75%), реже (25%) – гидрохлортиазид, 
25 мг/сут, поскольку содержание калия 
в крови у них было более низким, чем у 
пациентов с превалированием ВП. НТ 
пациенты с преобладанием тормоз-
ных процессов в ЦНС получали эна-
лаприл, 10 мг/сут + гидрохлоротиазид 
в дозировке 12,5 мг/сут. Особенность 
назначения персонализированной АТ: 
у пациентов с превалированием ВП, 
по сравнению с лицами с ТП, высокой 
была активность симпатического отде-
ла ВНС и ГГНС (по кортизолу). Послед-
няя блокировалась бета-адреноблока-
торами. У лиц с ТП, по сравнению с 
лицами, имевшими превалирование 
возбудительных процессов в ЦНС, на 

фоне парасимпатикотонии высокой 
была активность РААС (по альдосте-
рону), которая блокировалась иАПФ. 
Все остальные варианты АТ названы 
эмпирическими, или ЭАТ. Такой под-
ход с учётом ВНД (по темпераменту), 
что согласуется с представленной схе-
мой АГТ, позволил эффективно и в бо-
лее ранние сроки снизить проявления 
гипертрофии миокарда левого желу-
дочка у пациентов [9].

Данные обрабатывали методами 
вариационной статистики (M±m) с ис-
пользованием стандартного пакета 
программ «Statistica 7.0» и параме-
трического t–критерия Стьюдента, 
U-критерия Манна-Уитни. Статистиче-
ски значимыми считали значения при 
р<0,05. Исследование выполнено с со-
блюдением положений Хельсинкской 
декларации по обследованию и лече-
нию людей и одобрено Комитетом по 
этике Новосибирского государствен-
ного медицинского университета от 
27.10.2009 г., протокол №19.

Результаты и обсуждение. Иссле-
дование показало, что на фоне обоих 
вариантов АГТ качество жизни (по те-
сту САН) (табл. 1), величина КВк (табл. 
2) и КУКТ, а также МОК у ВТ (НТ) здо-
ровых и ВТ (НТ) пациентов достоверно 
снижались в последовательности от 
лиц с превалированием возбудитель-
ных процессов в ЦНС к лицам с пре-
валированием тормозных. 

У ВТ лиц качество жизни (по САН) 
и КВк были достоверно ниже, чем у 
низкотревожных, а у ВТ (НТ) боль-
ных на фоне ЭАТ ниже, чем у ВТ (НТ) 
здоровых лиц соответствующего со-
стояния корковых процессов ЦНС. 
Вместе с тем, на фоне ПАТ качество 
жизни (по САН) и величина КВк, МОК 
и КУКТ были такими же, как у здоро-
вых лиц соответствующего типа ВНД. 
Анализ полученных данных показал, 
что величина КУКТ у ВТ (НТ) лиц до-
стоверно снижалась в последователь-
ном ряду от лиц с превалированием 
возбудительных процессов к лицам 
с превалированием тормозных про-
цессов в ЦНС (рис. 1). На фоне обо-
их вариантов АГТ у высокотревожных 
лиц величина КУКТ была достоверно 
ниже, чем у низкотревожных. Вместе с 
тем, у ВТ (НТ) больных на фоне ЭАТ 
величина КУКТ была ниже, чем у здо-
ровых ВТ (НТ) лиц соответствующего 
типа активности корковых процессов в 
ЦНС, а у больных, применявших ЦАТ, 
величина КУКТ не отличалась от тако-
вой у здоровых ВТ (НТ) лиц соответ-
ствующего типа ВНД.

Таким образом, если лечение было 
направлено на купирование активно-
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сти РААС (по альдостерону) у больных 
с превалированием ТП в ЦНС, а также 
симпатикотонии у больных с превали-
рованием ВП в ЦНС, то величина ути-
лизации кислорода тканями (по КУКТ) 
была выше, чем на фоне ЭАТ, и при-
ближалась к таковой у здоровых ВТ 
(НТ) лиц соответствующего типа ВНД 
по равновесности корковых процессов 
в ЦНС. Успех исследования согласует-
ся с результатами других исследова-
ний [9], где авторы посредством ПАТ, в 
отличие от ЭАТ, сократили сроки ремо-
делирования гипертрофии миокарда 
левого желудочка.

Величина МОК (расчетного и опре-
деленного методом тетраполярной 
реовазографии) у здоровых ВТ (НТ) 
и больных АГ ВТ (НТ) мужчин досто-
верно снижалась в последовательном 
ряду от лиц с превалированием возбу-
дительных процессов в ЦНС к лицам с 
превалированием тормозных процес-
сов в ЦНС (рис. 2, 3). Это снижение от-
мечено как на фоне ЭАТ, так и на фоне 
ПАТ. Особенность в том, что на фоне 
ПАТ, в отличие от эмпирической тера-
пии, показатели МОК (расчетный и ап-
паратный) достоверно не отличались 
от таковых у ВТ (НТ) здоровых лиц со-
ответствующего состояния равновес-
ности корковых процессов.    

Важная составляющая ПАТ в том, 
что достижение целевого МОК посред-
ством ПАТ сочеталось с более ранним 

и более выраженным приближением 
массы миокарда левого желудочка к 
таковому у здоровых ВТ (НТ) лиц рав-
ного темперамента. 

Полученные нами данные показа-
ли, что утилизация кислорода тканями 
снижалась в последовательном ряду 
от лиц с превалированием возбуди-
тельных процессов к таковым с ТП в 
ЦНС, как у здоровых, так и у больных. 
На фоне обоих вариантов АТ у симпа-
тотоников МОК был выше, чем у пара-
симпатотоников. Несмотря на более 
низкий МОК, у парасимпатотоников 
с ТП в ЦНС, в отличие от лиц с ВП в 
ЦНС, выше тревожность и склонность 
к депрессивности. Нами это расцене-
но как следствие более низкого уров-
ня утилизации кислорода тканями (по 
КУКТ), что также свидетельствовало 
об особенностях течения АГ в зависи-
мости от типа ВНД. 

Обзор научной литературы за по-
следние 20 лет показывает большую 
заинтересованность кардиологов и 
терапевтов в изучении психосома-
тических особенностей течения АГ в 
условиях хронического стресса [3, 4, 
8, 10], а также влияния психосоциаль-
ных факторов на течение ГБ [13]. Но 
в различных сообщениях авторы ис-
следовали тревожность по всей группе 
больных, без выделения ВТ и НТ лиц, а 
также без учёта типа ВНД по равновес-
ности корковых процессов. У большин-
ства амбулаторных больных АГ и ИБС 
было выявлено преобладание призна-
ков тревожности и депрессии. Однако 

в этом исследовании это встречалось 
реже по сравнению с прежними ис-
следованиями в России. В доступной 
литературе подобные подходы к пер-
сонифицированной фармакотерапии 
не разработаны.

Наблюдающийся прогресс в лече-
нии АГ связан с внедрением новых ан-
тигипертензивных препаратов, вклю-
чая комбинированные лекарственные 
формы. Вместе с тем, уровень смерт-
ности и заболеваемости остаётся вы-
соким [6]. Причины этого разные, в том 
числе стрессовые ситуации, низкая 
приверженность больных к лечению 
[5, 12]. На фоне полученных нами ре-
зультатов можно предположить, что в 
процессе эмпирической АТ примене-
ние комбинированных препаратов спо-
собствует снижению активности РААС, 
но усиливает и без того выраженное 
превалирование парасимпатикотонии 
у больных с преобладанием тормоз-
ных процессов в ЦНС. 

Следует отметить определённую 
новизну предложенного подхода к АТ. 
Она заключается в том, что коррекция 
симпатикотонии у больных с превали-
рованием возбудительных процессов, 
а у других больных с превалированием 
тормозных процессов в ЦНС - активно-
сти ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (по альдостерону), а так-
же тревожности у ВТ лиц сочеталась с 
повышением уровня утилизации кис-
лорода тканями (клетками) до уровня 
такового у здоровых лиц соответству-
ющего типа ВНД. Именно с этим мож-

Коэффициент выносливости кисти (%) по соотношению силы в III жиме (кг) 
пружины динамометра к силе в I жиме (кг) у больных на фоне  ЭАТ и ПАТ за 

период исследования с 2011 по 2018 гг.

Равновесность корковых процессов в ЦНС смещена
в сторону превалирования процессов 

возбудительных тормозных
Жим динамометра I, кг III, кг КВк, % I, кг III, кг КВк, %

В
ы

со
ко

тр
ев

ож
ны

е
ЭАТ 54,7±0,9

41
42,2±0,9

41
78,1±0,8

41
50,1±0,9

41
37,6±0,7

41
75,0±0,8

41

ПАТ 54,6±0,5
41

53,6±0,5
41

98,2±0,2
41

52,0±0,3
41

50,1±0,4
41

96,4±0,4
41

Здоровые 54,7±0,4
41

53,6±0,4
41

98,1±0,3
41

51,7±0,5
41 49,5±0,5

41
95,7±0,3

41

Н
из

ко
тр

ев
ож

ны
е

ЭАТ 51,3±0,5
41

45,3±0,5
41

88,3±0,5
41

47,5±0,4
41

39,7±0,4
41

83,5±0,3
41

ПАТ 53,4 ±0,4
41

51,9±0,3
41

99,3±0,4
41

49,5±0,3
41

48,8 ±0,3
41

98,6±0,3
41

Здоровые 53,3±0,3
41

52,9±0,5
41

99,3±0,1
41

50,6±0,3
41 49,5±0,4

41
97,8±0,2

41

Примечание. I, кг – сила кисти в I жиме динамометра; III, кг – сила кисти в III жиме 
динамометра.

Таблица 2

Качество жизни по уровню 
«самочувствия, активности, 

настроения» (балл) по тесту «САН»
у больных на фоне ЭАТ и ПАТ

за период исследования с 2011 по 2018 г.

Равновесность корковых 
процессов в ЦНС смещена 
в сторону превалирования 

процессов 
возбудительных  тормозных 

В
ы

со
ко

тр
ев

ож
ны

е ЭАТ 4,2±0,1
41

3,0±0,1
41

ПАТ 5,8±0,1
41

4,3±0,1
41

Здоровые 5,7±0,1
41

4,7±0,1
41

Н
из

ко
тр

ев
ож

ны
е

ЭАТ 5,0±0,1
41

4,3±0,1
718

ПАТ 6,7±0,1
41

5,8±0,1
41

Здоровые 6,8±0,1
41

5,9±0,1
41

Примечание. Здесь и далее в знаменателе 
указано количество лиц в группе.

Таблица 1
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но связать снижение склонности к де-
прессивности у больных с тормозными 
процессами в ЦНС, а также напряже-
ние в сердечно-сосудистой системе 
(по МОК) у больных с преобладанием 
возбудительных процессов в ЦНС. 

В отличие от ЭАТ, при ПАТ значения 

изученных показателей (тревожность, 
склонность к депрессивности, КУКТ, 
МОК) не отличались от таковых значе-
ний у здоровых лиц соответствующе-
го типа ВНД. Об эффективности ПАТ 
свидетельствует и тот факт, что сроки 
ремоделирования гипертрофии левого 

желудочка могут быть сокращены по 
сравнению с ЭАТ [9]. Перспективным 
видится дальнейшее изучение отда-
лённых результатов длительной кор-
рекции изменений толщины комплекса 
«интима-медиа» артерий у больных АГ 
с различной активностью ЦНС и типом 
ВНД на фоне персонализированной 
АТ. 

Заключение. Полученные различия 
между изученными показателями у об-
следованных с ВП и ТП на фоне ЭАГТ 
и ПАГТ указывают на целесообраз-
ность разделения больных по психосо-
матическому статусу и активности кор-
ковых процессов ЦНС и отделов ВНС. 
Определена большая эффективность 
персонализированной фармакотера-
пии АГ в зависимости от превалирова-
ния в ЦНС возбудительных (коррекция 
симпатикотонии бета-адреноблокато-
ром) и тормозных процессов (блокада 
минералокортикоидных рецепторов 
спиронолактоном/эплереноном) по 
сравнению с эмпирическим вариантом 
лечения. Целесообразны рандомизи-
рованные клинические исследования 
этого нового перспективного подхода.

1. Антидепрессанты коаксил и золофт в 
комплексном лечении больных артериальной 
гипертензией с расстройствами аффективного 
спектра / В.Н. Краснов, Ю.А. Васюк, Е.А. Не-
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Рис. 1. Коэффициент утилизации кислорода тканями у высоко- (ВТ) и низкотревожных (НТ) 
больных АГ с превалированием возбудительных или тормозных процессов в ЦНС на фоне 
ЭАТ и ПАТ за 2011-2018 гг.

Рис. 3. Минутный объём кровотока у высоко (ВТ) и низкотревожных (НТ) больных АГ с пре-
валированием тормозных процессов в ЦНС на фоне ЭАТ и ПАТ за 2011-2018 гг.

Рис. 2. Минутный объём кровотока у высоко- (ВТ) и низкотревожных (НТ) больных АГ 
с превалированием возбудительных процессов в ЦНС на фоне ЭАТ и ПАТ за 2011-2018 гг.
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Аутоиммунный гепатит (АИГ) – хроническое заболевание печени, имеющее различные 
клинические фенотипы, где решающее значение имеют аутоиммунные процессы с нару-
шением толерантности к собственным клеткам печени. При АИГ часто наблюдаются сопут-
ствующие аутоиммунные заболевания, такие как системная красная волчанка (СКВ). На 
примере клинического наблюдения представляем особенности течения АИГ на фоне СКВ, 
а также трудности диагностики и лечения. В ходе исследования выявлена связь между 
двумя аутоиммунными заболеваниями, основанная на ассоциации аутоиммунных рас-
стройств с главным комплексом гистосовместимости человека.

Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, системная красная волчанка, аутоантитела, 
печеночная энцефалопатия, иммуносупрессивная терапия.

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic liver disease with different clinical phenotypes where 
autoimmune processes of violation of tolerance to the liver's own cells are of great significance. 
Some other autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus are also observed with 
AIH. Using the example of clinical observation, we present the features of AIH the background of 
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SLE, challenges of the diagnosis and treatments as well. During the research we identified a relationship between two autoimmune diseases based 
on association of autoimmune disorders with major histocompatibility complex.

Keywords: Autoimmune hepatitis, systemic lupus erythematosus, autoantibodies, liver encephalopathy, immunosuppressive therapy.

Введение. Аутоиммунный гепатит 
(АИГ) – хроническое диффузное забо-
левание печени, имеющее различные 
клинические фенотипы, лабораторные 
и гистологические проявления. Рас-
пространенность АИГ во всем мире 
растет ежегодно, на данный момент 
она составляет <30 случаев на 100 000 
чел., независимо от возраста и этниче-
ской принадлежности, по гендерному 
признаку чаще встречается у женщин, 
чем у мужчин, в соотношении 4:1 [6]. 
Наиболее важным вопросом в изуче-
нии этого заболевания является поиск 
триггерных факторов и генетической 
предрасположенности. В клинической 
практике также остро стоят вопросы 
ранней диагностики и дифференци-
ации с другими заболеваниями. Так, 
в большинстве случаев наблюдается 
среди женщин с повышенным уров-
нем титра гаммаглобулинов, имму-
ноглобулина G (IgG), наличием ауто-
антител (АТ), а также лейкоцитарных 
антигенов человека (HLA) DR3 и DR4, 
c морфологическими признаками пе-
рипортального гепатита и благоприят-
ным ответом на иммуносупрессию [7]. 
По настоящее время патогенез АИГ 
остается не полностью изученным. 
Известно, что решающее значение 
имеют аутоиммунные процессы с на-
рушением толерантности к собствен-
ным клеткам печени. В клинической 
практике своевременная диагностика 
АИГ затруднена, заболевание может 
иметь фульминантное течение, что не-
редко приводит к упущениям возмож-
ности своевременной терапии на на-
чальных этапах заболевания, а также 
к развитию других аутоиммунных или 
иммуноопоcредованных патологиче-
ских заболеваний. Среди них встре-
чается ассоциация АИГ с системной 
красной волчанкой (СКВ).

При АИГ на любой стадии заболе-
вания могут развиваться аутоиммун-
ные или иммуноопосредованные за-
болевания, такие как аутоиммунный 
тиреоидит, ревматоидный артрит, 
сахарный диабет I типа, системная 
красная волчанка, синдром Шегрена, 
целиакия, идиопатическая тромбо-
цитопеническая пурпура. СКВ харак-
теризуется генетической аномалией 
В- и Т-лимфоцитов, которые, в свою 
очередь, синтезируют цитотоксиче-
ские АТ. Образующиеся иммунные 
комплексы, содержащие антинуклеар-
ные антитела (АНА), стимулируют Тh1-

индуцированное воспаление соеди-
нительных тканей. По литературным 
данным известно, что АИГ с HLA-DR4 
преимущественно распространен в 
странах Юго-Восточной Азии, Японии, 
где клиническое течение заболевания 
характеризуется частыми системными 
проявлениями [1, 3, 6, 8]. 

Ассоциация АИГ с СКВ позволяет 
предположить о наличии общих зве-
ньев патогенеза данных заболеваний. 
В литературе недостаточно данных об 
особенностях течения и лечения ко-
морбидных пациентов. 

Цель нашего исследования – из-
учить клинический случай сочетанной 
аутоиммунной патологии АИГ и СКВ, 
особенности течения, диагностики и 
тактики лечения заболевания.

Клинический случай сочетания 
АИГ с СКВ. Пациентка В. 1968 г. р. 
проживает в Республике Саха (Яку-
тия), в январе 2020 г. была госпита-
лизирована в гастроэнтерологическое 
отделение Якутской республиканской 
клинической больницы (ЯРКБ).

 Жалобы при поступлении: на боли, 
чувство тяжести в области правого 
подреберья, желтушность кожных по-
кровов, общую слабость, снижение 
массы тела, отеки на нижних конечно-
стях. 

Анамнез жизни. У пациентки В. 
было беременностей 5, родов 5 (дево-
чек 4, мальчик 1). Наследственность: 
мать и старшая сестра умерли от тя-
желой  печеночной недостаточности 
на фоне цирроза печени неизвестной 
этиологии, у остальных патологии не 
выявлено. 

Анамнез заболевания. Считает себя 
больной с 2010 г., когда в течение 2 ме-
сяцев появилась язва в области левой 
голени, лихорадка, артралгия, сим-
птом «бабочки» на лице, обнаружены 
Le-клетки в крови и был верифициро-
ван диагноз: СКВ, синдром Рейно. На-
значенная стероидная терапия Пред-
низолоном 15 мг/сут привела к стойкой 
клинической ремиссии. До 2019 г. па-
циентка жалоб не предъявляла, под-
держивающую терапию стероидами в 
дальнейшем не принимала. В 2017 г. 
пациентка была  оперирована по пово-
ду фалькс-менингиомы головного моз-
га; 2018 г. ей диагностирован сахарный 
диабет II типа, инсулинонезависимый 
вариант;  08.05.2019 г., во время про-
ведения диспансеризации, было выяв-
лено повышение уровня онкомаркера 

альфа-фетопротеина (АФП) до 48,1 
МЕ/мл с последующим повышением 
до 159 МЕ/мл (22.11.2019 г.) и 201,6 
МЕ/мл (20.01.2020 г.)  на фоне сниже-
ния массы тела и нарастания общей 
слабости. 

В ноябре 2019 г. с целью исключе-
ния канцерогенной патологии была 
направлена в Национальный центр 
медицины - РБ№1 г. Якутска. В ходе 
диагностики онкопатология была ис-
ключена. В сыворотке крови показа-
тели синдрома цитолиза и холестаза 
были в пределах референсных значе-
ний (табл. 1). В январе 2020 г. из-за на-
растания болевого синдрома в обла-
сти правого подреберья, желтушности 
кожных покров, слизистых оболочек и 
диареи пациентка была срочно госпи-
тализирована в районную больницу с 
подозрением на острый холецистит, 
механическую желтуху. В дальнейшем, 
через 7 сут, учитывая тяжесть состоя-
ния, неэффективность проводимой 
терапии была экстренно транспорти-
рована санавиацией и госпитализиро-
вана в Центр экстренной медицинской 
помощи - РБ№2 г. Якутска.

Биохимический анализ крови (БАК) 
от 13.01.2020 г.: общий билирубин - 
182,1 мкмоль/л, прямой билирубин 
- 126 мкмоль/л, аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ) - 88 Ед/л, щелочная фос-
фатаза (ЩФ) - 513 Ед/л, общий белок 
-75,7 г/л, глюкоза - 3,09 ммоль/л. В 
стационаре слабость, желтуха про-
грессировали. БАК от 15.01.2020 г.: 
признаки выраженного синдрома цито-
лиза (АЛТ/аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) - 417,5/1533,8 Ед/л), выраженно-
го холестаза (общий билирубин 165,1 
мкмоль/л, прямой - 149,6 мкмоль/л, 
гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТ) 
- 77,5 Ед/л, ЩФ - 378 Ед/л), синдрома 
гепатодепрессии (альбумин - 20,1 г/л, 
протромбин по Квику - 28%, междуна-
родное нормализованное отношение 
(МНО) 2,45). Наблюдались повышение 
в динамике онкомаркеров сыворотки 
крови (АФП) до 201,6 МЕ/мл, концен-
трации антитела к двухспиральной 
ДНК (анти-dsDNA) - 118,80 МЕ/мл, им-
муноглобулина Е (IgЕ) - 248 МЕ/мл, 
а также выявление положительных 
антинуклеарных антител (ANA). Ком-
поненты системы комплемента С3/С4 
не выявлены (табл. 2).

По данным УЗИ органов брюшной 
полости, компьютерной томографии 
с контрастированием выявлены при-
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знаки гепатоспленомегалии, диффуз-
ные изменения паренхимы, признаки 
желчнокаменной болезни (ЖКБ). На 
основании высоких цитолитических 
показателей трансаминаз сыворотки 
крови была начата стероидная тера-
пия Преднизолоном 60 мг/сут. У па-
циентки на фоне данной терапии в 
первые дни отмечалось снижение по-
казателей трансаминаз сыворотки кро-
ви: АЛТ - 195,8 Ед/л, АСТ - 347,7 Ед/л, 
щелочная фосфатаза - 315,2 ЕД/л, 
общий билирубин до 135,2 мкмоль/л, 
прямой билирубин - 97,8 мкмоль/л, 
С-реактивный белок (СРБ) - 12,93 мг/л. 

На четвертый день стероидной те-
рапии внезапно проявились признаки 
прогрессирования печеночной энце-
фалопатии: сомноленция, дезориента-
ция, левосторонний гемипарез, нару-
шение чувствительности слева. Были 
проведены инфузия Гепа-Мерцом (Ор-
нитин) 20 мг/сут, очистительные клиз-
мы, терапия Дюфалаком (Лактулоза) 
30 мл/сут, Урсосаном (Урсодезоксикси-
холевая кислота) 750 мг/сут. Для кор-
рекции коагулопатии крови получала 
Дицинон 4 мл и Викасол 10 мг/мл. На 
фоне проводимой терапии состояние 
пациентки несколько улучшилось, но 
сохранялись общая слабость, быстрая 
утомляемость и слабость в левых ко-
нечностях. В дальнейшем по решению 
врачебного консилиума было принято 
решение воздержаться от назначения 
таргетной терапии и продолжения под-
держивающей дозировки стероидов 
в связи с высоким риском повторного 
прогрессирования печеночной эн-
цефалопатии. В середине февра-
ля 2020 г. пациентка выписалась в 
стабильном состоянии с диагнозом: 

цирроз печени смешанной этиологии, 
класс B по Чайлд-Пью, в стадии де-
компенсации. СКВ, хроническое тече-
ние. Синдром Рейно. 

В апреле 2020 г. у пациентки вновь 
прогрессирует симптоматика печеноч-
ной энцефалопатии на фоне повторно 
назначенной терапии Преднизолоном 
90мг/сут, в связи с чем препарат был 
отменен и назначено лечение Орнити-
ном и Урсодезоксихолевой кислотой. С 
целью дифференциальной диагности-
ки в марте 2020 г. был проведен имму-
нологический анализ крови маркеров 
АИГ: IgG – 30,67 г/л; АNА – положи-
тельный; определение титра антител 

класса к гладкой мускулатуре (S-SMA) 
IgG +A +M 1:160; АТ к микросомальной 
фракции печени и почек I типа (анти-
LKM1) IgG +A +M <1:40 по результатам 
которого и был верифицирован диа-
гноз АИГ I типа (табл. 3).

Учитывая клинико-анамнестиче-
ские, лабораторные результаты, паци-
ентке выставлен клинический диагноз:

Основные заболевания: Аутоим-
мунный гепатит I типа, высокой степе-
ни активности. Цирроз печени смешан-
ного генеза, класс B по Чайлд-Пью, в 
стадии декомпенсации.  

Осложнения: Портальная гипер-
тензия, варикозное расширение вен 

Биохимические показатели сыворотки крови в динамике

Показатель сыворотки крови 22.11.
2019

15.01.
2020

20.01.
2020

27.01.
2020

04.02.
2020

11.02.
2020

03.03.
2020

21.04.
2020

29.06.
2020

17.08
2020

05.10.
2020

ГГТ, Ед/л 77,5 54,0 53,0 52,0 58,0 32,0 37
Билирубин: общий, мкмоль/л 15,0 182,1 201,0 161,0 117,0 136,0 113,6 68,0 29,5 28,1 16,9
Билирубин прямой, мкмоль/л 149,6 169,6 136,1 99,5 115,9 91,9 53,9 21,1 8,4 3,5

АЛТ, Ед/л 9,0 417 299,1 173,9 181,5 178,4 117,2 37,8 24,7 39 53
АСТ, Ед/л 1533,8 981,4 397,4 455 436,4 341 66,4 76,9

Мочевина,ммоль/л 2,6 2,8 3,6 3,6 3,8 4,2 4,8 5,62 5,62
Альбумин, г/л 20,1 29 38 36 36 26,8 30 29,8

Креатинин, ммоль/л 93 54 78,0 83,0 77,0 84,0 77 78,0 74,5 83
Холестерин, ммоль/л 3,6 2,9 4,6 4,1 3,9 2,36 3,0 4,2 3,66 5,1

Щелочная фосфатаза, Ед/л 378 293 275 255 272 196 765
СРБ, мг/л 9,8 14,8 14,8 11,4 20,4

Общий белок, г/л 75,6 75,1 84,4 81,5 84,4 72,0 69,4 64,5 73
Глюкоза, ммоль/л 4,0 4,30 4,45 3,85 7,93 4,53 4,04 4,25 6,34 5,01 5,51

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Иммунологические маркеры крови СКВ от 19.12.2019 г.

Показатель крови Результат Референсное значение
Антитела IgG к двуспиральной (нативной) 
ДНК (анти-dsDHA), МЕ/мл 118,80 < 10 

Иммуноглобулин Е (IgE) (total), МЕ/мл 248 0–100 
C3 компонент комплемента, г/л 0,86 0,9–1,8 
С4 компонент комплемента, г/л 0,13 0,1-0,4 
Антинуклеарные антитела, IgG (АНА) Положительно Отрицательно

Иммунологические маркеры крови АИГ от 23.03.2020 г.
Показатель крови Результат Референсное значение

Иммуноглобулин G (г/л) 30,67 7-16 
Антинуклеарные антитела IgG (АНА IgG) Положительный Отрицательно
Антитела к гладкой мускулатуре (S-SMA), 
IgG +A +M 1:160 < 1:100

Антитела к микросомальной фракции печени 
и почек 1 типа (анти-LKM-1) IgG +A +M < 1:40 < 40
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пищевода I ст. Коагулопатия. Хрони-
ческая печеночная недостаточность. 
Печеночная энцефалопатия типа С, 
класс II, повторная, спровоцированная 
(задержка стула). 

Сопутствующие заболевания: Си-
стемная красная волчанка, хрониче-
ское течение, активность 1, тесты AНA, 
анти-dsDNA позитивные. Сахарный ди-
абет II типа, в стадии субкомпенсации. 
ЖКБ. Хронический калькулезный холе-
цистит в стадии ремиссии. Состояние 
после бифронтальной костно-пласти-
ческой краниотомии микрохирургиче-
ского удаления фалькс-менингиомы от 
15.05.2017. 

На фоне проводимой терапии от-
мечается снижение показателей син-
дрома цитолиза от 29.06.2020 г. (АЛТ/
АСТ – 24,7/76,9 Ед/л), холестаза (би-
лирубин общий – 29,5, прямой – 21,1 
мкмоль/л, ГГТ – 37 Ед/л) (табл. 1). В 
динамике прослеживается некоторое 
повышение показателей трансаминаз 
и ЩФ крови.

На основании вышеизложенного 
анамнеза, клинической картины тече-
ния заболевания диагноз СКВ у паци-
ентки В. был диагностирован до вери-
фикации АИГ. Можно предположить, 
что эти заболевания характеризуются 
наличием общих звеньев патогенеза. 
Так, прослеживается ассоциация ау-
тоиммунных расстройств с главным 
комплексом гистосовместимости чело-
века. Известно, что большинство ауто-
иммунных заболеваний, в частности 
СКВ и АИГ, ассоциируются с наличи-
ем в HLA-фенотипе следующих анти-
генов: DRB1, DR2 и DR3, DR4 соот-
ветственно [3, 4]. Предположительно, 
гены системы HLA принимают участие 
в селекции Т-лимфоцитов, процесс ко-
торой нарушается при наличии опре-
деленных аллелей, вследствие чего 
не происходит элиминация сенсибили-
зированных Т-лимфоцитов к аутоан-
тигенам. Такая связь имеет значение 
при постановке диагноза АИГ: наличие 
СКВ в анамнезе свидетельствует о на-
рушенной толерантности иммунитета, 
ассоциированной НLA-комплексом. 

По литературным данным, часто 
один из вариантов начала АИГ наблю-
дается проявлением внепеченочных 
проявлений, лихорадкой, артралгией 
на протяжении нескольких лет и мо-
жет ошибочно расцениваться в виде 
СКВ, ревматоидного артрита [1, 4, 6, 
8]. Течение АИГ при ассоциации с СКВ 
характеризуется следующими особен-
ностями: манифестация клинических 
проявлений АИГ с резким повышени-
ем лабораторных показателей проис-

ходит в более короткий промежуток 
времени. В нашем клиническом на-
блюдении это составило 8 месяцев. В 
течение данного периода у пациентки 
было отмечено ярко выраженная кли-
ническая симптоматика печеночной 
энцефалопатии, молниеносно раз-
вившаяся на фоне лечения глюкокор-
тикостероидами. По литературным 
данным,  в большинстве случаев АИГ 
при отсутствии лечения цирроз фор-
мируется в течение трех лет, а про-
гноз более серьезнее, чем у больных 
с хроническим вирусным гепатитом  [2, 
4, 5]. У представленной пациентки при 
наличии патогенетической терапии 
цирроз сформировался менее чем за 
1 год. Возможно, это связано с вари-
абельностью течения заболевания, 
связанной с особенностями антиген-
ной гистосовместимости, ролью транс-
крипционного фактора, обозначаемого 
как аутоиммунный регулятор I типа, 
предрасполагающий к развитию АИГ. 

Заключение. Приведенное клини-
ческое наблюдение показывает тече-
ние АИГ на фоне СКВ, которое отли-
чается быстрым прогрессированием 
с исходом в цирроз печени, ранней 
манифестацией клинической симпто-
матики, а также выраженным прояв-
лением печеночной энцефалопатии. 
Для окончательного верифицирования 
АИГ I типа необходима биопсия пече-
ни с выявлением характерной морфо-
логической картины АИГ - лобулярный 
гепатит с мостовидными или массив-
ными некрозами, эмпериполез, гепато-
цитарные розетки. 

При наличии у пациента признаков 
поражения печени с нарушением то-
лерантности иммунной системы реко-
мендуется исключать АИГ на раннем 
этапе. В диагностике АИГ первым при-
знаком является повышение титров 
онкомаркера АФП, часто выявляемое 
при скрининге. Необходимо учитывать, 
что АИГ может протекать под маской 
других клинических признаков на про-
тяжении нескольких лет и может оши-
бочно расцениваться в виде СКВ, рев-
матоидного артрита, что предполагает 
необходимость определения маркеров 
АИГ [1, 2, 3, 4, 7, 8].

При верификации АИГ высокой 
активности с положительными мар-
керами необходимо раннее начало 
патогенетической терапии, несмотря 
на отсутствие результатов морфоло-
гического анализа печени (биопсии). 
При этом следует учитывать риск раз-
вития печеночных осложнений в ответ 
на лечение глюкокортикостероидами, 
развития системной воспалительной 

реакции. Альтернативным вариантом 
терапии могут быть применение ген-
но-инженерных биологических препа-
ратов и трансплантация печени. Пред-
ставленное клиническое наблюдение 
демонстрирует необходимость ранней 
диагностики для исключения АИГ у 
предрасположенных к заболеванию па-
циентов, своевременного и грамотного 
применения системной и топической 
иммуносупрессивной терапии и реше-
ния по показаниям применения аль-
тернативной терапии по показаниям.
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Введение. Сотрудниками ЯНЦ КМП 
совместно с НИИ медицинской гене-
тики (г. Томск) в течение нескольких 
лет проводятся исследования ряда 
наследственных болезней нервной 
системы. На основании анализа ито-
гов генетико-эпидемиологических ис-
следований было выделено несколько 
наследственных болезней, имеющих 
высокую распространенность у якутов 
в сравнении с мировым народонасе-
лением (на 100 000 населения): спино-
церебеллярная атаксия 1-го типа (46 
случаев), миотоническая дистрофия 
(21,3), наследственная энзимопениче-
ская метгемоглобинемия (14,9), окуло-
фарингеальная мышечная дистрофия 
(12,6), спинально-бульбарная амио-
трофия Кеннеди (15,3), атаксия Фри-
дрейха (2,8), 3М-синдром (12,7 случая) 
[2].

Окулофарингеальная мышечная 
дистрофия (ОФМД) (OMIM 164300) – 
это редкое прогрессирующее, наслед-
ственное, инвалидизирующее забо-
левание нервно-мышечной системы. 

Самая высокая частота ОФМД встре-
чается в популяциях с "эффектом ос-
нователя", таких как бухарские евреи 
– 1:600 чел. (Израиль) [8] и франко-
канадская популяция (г. Квебек, Кана-
да) – 1:1000 чел. [12]. В Европе часто-
та данного заболевания составляет 
1:100000 [12], в Республике Саха (Яку-
тия) – 12,5 на 100000 чел. и встречает-
ся преимущественно среди коренного 
якутского населения. На сегодняшний 
день во всей республике зарегистри-
ровано более 47 семей (60 больных), 
наибольшее их количество (11 семей, 
15 больных), отягощенных ОФМД, на-
блюдается в Усть-Алданском улусе 
(районе) [4]. Причиной болезни явля-
ется мутация по типу экспансии три-
нуклеотидных GCN-повторов в гене 
PABPN1. Окулофарингеальная мы-
шечная дистрофия имеет аутосомно-
доминантный тип наследования, но 
описаны случаи с рецессивным типом 
наследования [6, 10].

Заболевание поздно манифестиру-
ющее, дебют заболевания проявляет-
ся в 40-60 лет. Точный диагноз можно 
подтвердить только с помощью моле-
кулярно-генетического метода иссле-
дования. Молекулярно-генетическая 
диагностика ОФМД (идентификация 
мутации (GCN)14) стала применяться 
в Медико-генетической консультации 
Республики Саха (Якутия) в 2008 г. [1].

В клинической картине наблюда-
ются прогрессирующие гипотрофии и 
мышечная слабость в проксимальных 
отделах конечностей, двусторонний 

птоз век, осиплость голоса и дисфа-
гия. Возраст начала птоза век состав-
ляет в среднем 48 лет (26-65 лет), 
дисфагии - 50 лет (40-63 лет). По мере 
прогрессирования заболевания на-
блюдаются другие симптомы: атрофия 
и слабость языка (82%), атрофия и 
слабость проксимального отдела ниж-
них конечностей (71), дисфония (67), 
офтальмоплегия (61), слабость мими-
ческой мускулатуры (43) и атрофия 
и слабость проксимального отдела 
верхних конечностей (38%). При этом 
было установлено, что чем раньше по-
являлся двусторонний птоз век и явле-
ния дисфагии (до 45 лет), тем раньше 
развивалась мышечная слабость в 
проксимальных отделах (до 60 лет), 
что приводило к более тяжелому тече-
нию заболевания. Доля таких случаев 
составила 5-10% [11, 12]. 

Летальный исход обычно наступа-
ет от дыхательной недостаточности, 
вследствие нарушения глотания, при-
водящего к аспирационной пневмо-
нии, к легочным инфекциям и асфик-
сии [9]. 

Цель исследования - изучение 
клинических и генетических особенно-
стей семьи с окулофарингеальной ми-
одистрофией в Усть-Алданском улусе 
для составления плана ведения таких 
пациентов.

Материалы и методы исследо-
вания. Материал был собран в ходе 
экспедиционного выезда научной экс-
педиции Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
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Изучались клинические и генетические особенности семьи с окулофарингеальной миодистрофией (ОФМД) для составления плана 
ведения подобных пациентов. Учитывая течение заболевания, характеризующееся неуклонным развитием симптоматики заболевания, 
которое ведет к снижению качества жизни, больным с ОФМД необходимо проводить курсы симптоматической терапии в условиях специ-
ализированного неврологического отделения, информировать население о путях передачи заболевания, о пренатальной диагностике и 
адекватных доступных вмешательствах, о поддерживающей помощи для снижения риска удушья и других осложнений ОФМД.

Ключевые слова: окулофарингеальная миодистрофия, аутосомно-доминантный тип наследования, ген PABPN1, прогрессирующая 
мышечная слабость, гипотрофии проксимальных отделов конечностей, дисфагия, дисфония, якуты.

The clinical and genetic characteristics of a family with oculopharyngeal muscular dystrophy (OPMD) were studied in order to draw up a plan 
for management of such patients. Considering the course of the disease, characterized by the steady development of the disease, which leads to 
a decrease in the quality of life, patients with OPMD need to undergo courses of symptomatic therapy in a specialized neurological department, 
inform the population about the modes of transmission of the disease, prenatal diagnosis and adequate available interventions, about supportive 
care to reduce the risk of suffocation and other complications of OPMD.

Keywords: oculopharyngeal myodystrophy, autosomal dominant inheritance, PABPN1 gene, progressive muscle weakness, hypotrophy of the 
proximal extremities, dysphagia, dysphonia, Yakuts.
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в Усть-Алданский улус РС (Я) (сёла 
Борогонцы, Сырдаах и Арылаах), по 
двустороннему соглашению между 
ЯНЦ КМП и администрацией указан-
ных поселков, для осмотра населения 
с целью выявления новых случаев 
ОФМД и других наследственных за-
болеваний. Было собрано 102 образца 
биологического материала (крови), из 
которых 14 были взяты у членов семьи 
с отягощенной наследственностью по 
ОФМД. Образцы биологического мате-
риала помещены в коллекцию биома-
териала ЯНЦ КМП.

В работе были использованы следу-
ющие методы исследования:

1. Генеалогический метод. Была 
изучена родословная семьи из Усть-
Алданского улуса. В родословную 
вошли 5 поколений, всего во фраг-
менте родословной 64 чел. (рисунок). 
I, II поколение – умершие родители, III 
поколение – больные и их сибсы, IV 
– дети пробанда и сибсов пробанда, 
V – дети, не достигшие возраста на-
чала заболевания. В I-IV поколениях 
имеются больные ОФМД, всего 8. Пре-
симптоматические носители мутации 
из исследованных в IV-V поколениях 
– 4 чел. 

2. Молекулярно-генетический ме-
тод.

Всем участникам исследования 
проведена ДНК-диагностика пред-
метного носительства мутации в гене 
PABPN1. Молекулярно-генетическое 
исследование проведено в лаборато-
рии наследственной патологии ОМГ 
ЯНЦ КМП. ДНК выделяли из 10 мл 
периферической крови стандартным 
методом с использованием протеина-
зы К и последующей фенольно-хло-

роформной экстракцией (Медицин-
ские лабораторные технологии, 1999). 
Предварительно у всех обследуемых 
было получено письменное информи-
рованное согласие на молекулярно-ге-
нетическое исследование. 

3. Клинический метод исследования 
включал оценку соматического и не-
врологического статуса. Двое больных 
с ОФМД (пробанд и сибс) были осмо-
трены и исследованы молекулярно-ге-
нетическим методом в 2008 г. и осмо-
трены повторно во время экспедици-
онной поездки в 2018 г.  

Результаты и обсуждение. Из 
14 пациентов отягощенной семьи у 7 
были обнаружены два аллеля: нор-
мальный – 6-й и патологический – 10-
й. Впервые найдена мутация в гене 
PABPN1- экспансия GCN-повтора в 
гене PABPN1 у 5 пациентов из одной 
семьи (генеалогическая схема на ри-
сунке). У остальных 7 пациентов были 
обнаружены два нормальных алле-
ля – 6/6. Таким образом, из 14 членов 
одной семьи обнаружено 7 носителей 
мутантного гена с развитием клиниче-
ской картины заболевания после 60 
лет у 2 членов семьи (рисунок).

Остальные члены семьи находятся 
в доклинической стадии заболевания. 
У двоих больных (пробанд и сибс), 
осмотренных ранее, отмечалось про-
грессирование симптомов в виде на-
растания мышечной слабости и дви-
гательных нарушений. В клинической 
картине заболевания у обоих пациен-
тов наблюдается опущение (птоз) обе-
их век, затруднение глотания жидкой 
и твердой пищи, гнусавость голоса и 
гипотрофия (слабость) плечевых и бе-
дренных мышц.

1) Пробанд Н., 
1945 г. р. (III-5, ри-
сунок). Впервые 
осмотрен в воз-
расте 62 года. В 
клинической кар-
тине заболевания: 
двусторонний птоз, 
дисфагия, наруж-
ная офтальмопле-
гия, дизартрия, 
слабость мимиче-
ской мускулатуры, 
гипотрофии: плеча, 
под- и надключич-
ных, подлопаточ-
ных, ягодичных 
мышц. В 72 года 
жалобы на затруд-
нение при ходьбе, 
невозможность пе-
реступить малень-
кий порог, само-

стоятельно встать с положения сидя. 
Считает себя больным с 46 лет, когда 
появилась быстрая утомляемость и 
стали опускаться верхние веки. После 
50 лет появились поперхивание и гну-
савость. В неврологическом статусе: 
больной высокого роста, астеническо-
го телосложения. Запахи различает. 
Острота зрения снижена за счет пре-
сбиопии. Зрачки D=S, округлые. Левая 
глазная щель уже, веки закрывают 
верхнюю треть зрачка (оперирован по 
поводу птоза в 2008 г). Фотореакция 
снижена. Наружная офтальмоплегия. 
Нистагма нет. Тригеминальные точки 
при пальпации безболезненны. Же-
вательная мускулатура страдает. За-
павшие височные ямки. Носогубная 
складка справа менее выражена. На-
дувает щеки и оскаливает зубы слабо. 
Острота слуха снижена с двух сторон, 
справа стоит слуховой аппарат. Гло-
точный рефлекс снижен, восприятие 
вкусовых ощущений не нарушено. Гну-
савость, дисфагия. Мягкое нёбо при 
фонации малоподвижное. Поднимает 
плечи и поворачивает голову удовлет-
ворительно. Девиация языка вправо, 
фибрилляций и атрофий нет. Симптом 
Маринеску-Радовича ++, D=S. 

Не может поднять наверх руки и 
ноги, согнуть ноги в коленных суставах, 
самостоятельно с положения лежа и 
сидя не встает. Сила в кистях D=13кг, 
S=19 кг. В проксимальных отделах 
рук сила снижена до 3 баллов, в дис-
тальных отделах до 4, в проксималь-
ных отделах нижних конечностей до 2 
баллов. Мышечный тонус диффузно 
снижен. Широкий межлопаточный про-
межуток. Гипотрофии подлопаточных 
и подключичных мышц, больше спра-
ва, гипотрофии двухглавых, трехгла-
вых, ягодичных, четырехглавых мышц. 
Слабость iliopsoas с обеих сторон. Глу-
бокие сухожильные рефлексы с верх-
них и нижних конечностей снижены, 
без разницы сторон. Патологических 
знаков нет. ПНП выполняет удовлет-
ворительно, КПП не выполняет из-за 
пареза. В позе Ромберга неустойчив. 
Походка утиная. Поверхностная и глу-
бокая чувствительность не нарушены. 

2) Сибс пробанда Т., 1943 г.р. (III-
12, рисунок). Впервые самостоятель-
но обратилась в медико-генетическую 
консультацию в 64 года. Считает себя 
больной с 51 года, когда появились 
жалобы на общую слабость, периоди-
ческое покашливание при глотании, 
гнусавость голоса, опущение верхних 
век присоединилось в течение 2 лет. В 
клинике в 2008 г.: птоз, наружная оф-
тальмоплегия, дисфагия, гнусавость, 
малоразборчивая речь, слабость ми-

Фрагмент родословной семьи с ОФМД с результатами ДНК-
анализа на мутацию в гене PABPN1 
Примечание. 6/6; 6/10 – результаты ДНК-анализа на мутацию в 
гене PABPN1;  ! – лично обследованные пациенты; закрашенный 
квадрат – больной с ОФМД, пустой квадрат – клинически здоро-
вый; заштрихованный квадрат – клинически здоровый носитель 
мутации в гене PABPN1. I, II поколение – умершие родители, III 
поколение – больные и их сибсы, IV – дети пробанда и сибсов 
пробанда, V – дети, не достигшие возраста начала заболевания.
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мической мускулатуры, слабость под-
лопаточных мышц и нижних конеч-
ностей. Объективно в 2018 г.: общее 
состояние средней степени тяжести, 
выражено общее исхудание, астенич-
на. Неврологический статус: гипоми-
мия, дисфония. Почти полный птоз с 
двух сторон. Зрачки S>D, фотореакция 
ослаблена, парез отведения в обе сто-
роны, парез взора вверх. Диплегия n. 
facialis. Мягкое нёбо неподвижно при 
фонации. Глоточный и нёбные реф-
лексы отсутствуют. Атрофий и фас-
цикуляций нет. Выраженная атрофия 
всех групп мышц туловища и конечно-
стей. Сухожильные рефлексы с верх-
них конечностей отсутствуют, колен-
ные и ахилловы снижены. Тетрапарез 
преимущественно в проксимальных 
отделах конечностей. Самостоятельно 
не передвигается. Нарушений чувстви-
тельности нет. Координаторные пробы 
не выполняет из-за слабости в конеч-
ностях.

Неврологический осмотр в динами-
ке пробанда и сибса семьи Н. показал, 
что у обоих пациентов имеется выра-
женное прогрессирование заболева-
ния в виде нарастания двустороннего 
птоза, нарушения глотания, развития 
вялого тетрапареза. При этом пробанд 
передвигался с трудом, а у сибса был 
выраженный глубокий тетрапарез, в 
результате которого самостоятельно 
передвигаться он не мог. Оба пациен-
та нуждались в паллиативной терапии 
и установке назогастрального зонда. 
У остальных членов семьи, осмотрен-
ных в экспедиционном выезде, сим-
птомов ОФМД не было выявлено. 

В клинической картине заболевания 
по мере прогрессирования симптомов, 
наибольшую опасность представляет 
дисфагия, которая приводит к аспи-
рации пищи в дыхательные пути и как 
следствие - к развитию аспирационной 
пневмонии. Паллиативная неврология 
при ОФМД предусматривает зондовое 
питание или наложение стомы. Эф-
фективного лечения на данный момент 
нет. Описаны методики рассечения 
перстнеглоточной мышцы для улучше-
ния глотания, что не предотвращает 
аспирацию. Если птоз мешает зрению, 
используют специальные скотчевые 
наклейки на веки, проволочные дер-
жатели век, которые крепятся к оправе 
очков, либо, если нет выраженной сла-
бости мимических мышц, прибегают к 
хирургическому лечению [3, 5]. 

Из анамнеза пациентов и их ме-
дицинских карт установлено, что оба 
пациента получали медикаментозное 
симптоматическое лечение по месту 
жительства 1 раз в год. Препараты 

ввиду двигательных нарушений назна-
чались для перорального применения, 
такие как карниэль 2,0 мг 2 раза  дли-
тельно, цитофлавин, мильгамма, ди-
базол 5 мг 3 раза в день, нейромидин. 
Такой курс лечения является недоста-
точным для восстановительного ле-
чения подобных пациентов, не говоря 
о паллиативной терапии. Больные не 
имеют возможности получать массаж, 
лечебную физкультуру, физиотера-
певтические электропроцедуры. Хотя 
адекватно назначенная терапия и не 
может излечить больного, она может 
улучшить качество его жизни и прод-
лить жизнь. 

Заключение. Учитывая течение за-
болевания ОФМД, характеризующее-
ся неуклонным развитием симптома-
тики, ведущим к снижению качества 
жизни, для больных с ОФМД необ-
ходимо проводить 2 раза в год курсы 
симптоматической терапии в условиях 
специализированного неврологиче-
ского отделения. Врачи должны кон-
сультировать пациентов, чего ожидать 
по мере прогрессирования ОФМД, а 
также обсуждать способы доступного 
вмешательства и поддерживающей 
помощи для снижения риска удушья и 
других осложнений ОФМД. 

Такие консультации могут снизить 
эмоциональную нагрузку заболевания. 
Пациентам из отягощенных ОФМД се-
мей, медицинским работникам, ответ-
ственным за ведение пациентов, как 
и всем людям с редкими заболевани-
ями, необходима достоверная, совре-
менная информация о заболевании. 
Для своевременной постановки диа-
гноза необходимо проводить медико-
санитарное просвещение населения 
и среди семей с отягощенной ОФМД 
наследственностью, соблюдая все 
правила биоэтики. Ранняя диагности-
ка в отягощенных семьях позволит 
проводить пренатальную диагности-
ку для снижения груза заболевания 
в популяции, а также проведение 
пресимптоматического лечения при 
носительстве патологического гена 
PABPN1. Трудность постановки диа-
гноза связана с поздним началом за-
болевания (40-60 лет), особенно в 
семьях с невыявленной отягощенной 
наследственностью. Поэтому медико-
санитарное просвещение населения 
играет важную роль для своевремен-
ной постановки диагноза.  Кроме того, 
своевременная диагностика даст воз-
можность ранней профориентации па-
циента. Выработать полезные привыч-
ки здорового образа жизни, ограничить 
тяжелый физический труд, вовремя 
получать все виды симптоматической 

терапии, такие как коррекция птоза 
век с помощью блефаропластики, кри-
кофарингеальная миотомия, которая 
улучшит дисфагию на ранних стадиях 
заболевания, а также хемоденервация 
ботулиническим токсином А в крико-
фарингеальную мышцу. На поздних 
стадиях оперативные методы лечения 
будут уже неэффективны. Необходи-
мо продолжить сотрудничество с Усть-
Алданским улусом для дальнейшей 
работы по медико-санитарному про-
свещению населения.
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Информационное письмо 
Межрегиональная научно-практическая конференция в рамках XII Конгресса

 «Экология и здоровье человека на Севере»

«Профессор А.И. Иванов – выдающийся врач, деятель медицинской науки,
 высшего образования и спорта»,

 посвященная 80-летию заслуженного врача Республики Саха (Якутия), отличника здравоохранения РС(Я),
доктора медицинских наук, профессора, члена президиума Академии наук Республики Саха (Якутия),

члена-корреспондента РАЕН, первого директора Якутского научного центра Российской академии медицинских наук
и Правительства Республики Саха (Якутия), отличника физической культуры РС(Я),

почетного гражданина Сунтарского улуса Иванова Алкивиада Исидоровича 
и 20-летию со дня основания ЯНЦ КМП

Глубокоуважаемые коллеги! 
25 декабря 2021 г. исполнилось бы 80 лет первому директору Якутского научного центра Российской академии 

медицинских наук и Правительства Республики Саха (Якутия) (ныне ЯНЦ КМП), заслуженному врачу хирургу, профессору, 
доктору медицинских наук, знаменитому борцу-чемпиону, почетному гражданину Сунтарского улуса Иванову Алкивиаду 
Исидоровичу. Также в 2021 г. 20 лет со дня организации Якутского научного центра комплексных медицинских проблем, 
который создан в 2001 г. на основании Постановления Президиума РАМН от 25.10.2000 г. и Указа Президента РС(Я) М.Е. 
Николаева от 30.03.2001г. 

Приглашаем Вас принять участие в работе научно-практической конференции «Профессор А.И. Иванов – 
выдающийся врач, деятель медицинской науки, высшего образования и спорта», которая состоится 17 ноября 2021 
г. в г. Якутске. Формат проведения зависит от эпидемиологической ситуации (онлайн, очная конференция, очно-заочное 
участие). 

Цель конференции – ознакомить участников конференции с историческими этапами развития ЯНЦ КМП и 
биографией его первого директора, профессора Иванова Алкивиада Исидоровича, обсудить наиболее актуальные 
проблемы и перспективы развития медицинской науки.

Место и время проведения: Республика Саха (Якутия), г. Якутск, Сергеляхское шоссе, 4, РБ №1-НЦМ, актовый зал 
КДЦ, 17 ноября 2021 года

Организационные формы научного мероприятия
Презентация книги-альбома о профессоре Иванове А.И., конференция, образовательные семинары, конкурс студенческих 
научных работ по секциям, предметная олимпиада по хирургии, публикации статей в ЯМЖ.
Варианты участия в конференции:

- устное выступление, 
- стендовый доклад,
- публикация научных статей в ЯМЖ.  

Информацию направлять в электронном виде в оргкомитет по адресу: noo_ynckmp@mail.ru, tata2504@yndex.ru 

         Председатель оргкомитета,
          директор ЯНЦ КМП, д-р мед. наук                                                                                                   А.Н. Романова
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