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Л.И. Константинова, Р.В. Тамбовцева
ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ ОРГАНИЗМА БОРЦОВ 
ВОЛЬНОГО СТИЛЯ ЯКУТИИ ТИАМИНОМ

Исследование посвящено сравнительному анализу результатов обеспеченности тиамином организма спортсменов – борцов вольного 
стиля, тренирующихся в условиях Севера, в возрасте от 18 до 29 лет. 

Анализ полученных данных показал зависимость уровня витамина В1 от сезона года: адекватная обеспеченность организма тиамином 
отмечена в осенний период года у всех исследуемых спортсменов, наиболее неоптимальная - в весенний сезон года у 55% борцов. При 
анализе фактического питания выявлено, что причиной неоптимальной обеспеченности организма спортсменов витамином является не-
достаточное его поступление с пищей. Увеличение содержания витаминов в организме спортсменов должно обеспечиваться не только 
за счет пищевых продуктов с богатым содержанием тиамина, но и приемом проверенных витаминных комплексов, а также биологически 
активных добавок, в которых соотношение витаминов оптимально. Коррекция с целью предупреждения гиповитаминоза В1 весной в ор-
ганизме борцов путем приема витаминного напитка в зимний период увеличила его уровень до 20 %. 

Ключевые слова: борцы вольного стиля, обеспеченность витаминами, гиповитаминоз, тиамин, витамин В1.

The study is devoted to a comparative analysis of the results of the provision of thiamine to the body of athletes - freestyle wrestlers training in 
the North at the age of 18 to 29 years.

The analysis of the data obtained showed the dependence of the level of vitamin B1 on the season of the year: adequate provision of the body 
with thiamine was noted in the autumn period of the year for all the studied athletes, the most non-optimal - in the spring season for 55% of the 
wrestlers. When analyzing the actual nutrition, it was revealed that the reason for the non-optimal provision of the body of athletes with a vitamin 
is its insufficient intake with food.

The increase in the content of vitamins in the body of athletes should be ensured not only by foods rich in thiamine, but also by the intake of 
proven vitamin complexes, as well as dietary supplements, in which the ratio of vitamins is optimal. Correction in order to prevent hypovitaminosis 
B1 in the body of wrestlers in the spring by taking a vitamin drink in the winter increased its level to 20%.

Keywords: freestyle wrestlers, vitamin supply, hypovitaminosis, thiamine, vitamin B1.

УДК 796.81.577.161.577.164

Введение. Потребность в витами-
нах у спортсменов, тренирующихся 
в условиях Крайнего Севера, повы-
шена вдвойне. При чрезмерных фи-
зических нагрузках в экстремальных 
климатогеографических условиях по-
вышается обмен веществ, увеличи-
вается потребление кислорода, уско-
ряющего окислительные процессы. В 
связи с этим, кроме сбалансирован-
ного питания и специальных диет, 
требуется постоянное насыщение 
организма витаминами, в том числе и 
тиамином. 

Вольная борьба является спортом, 
в котором имеется высокое физиче-
ское и психоэмоциональное напряже-
ние. От спортсмена требуется пере-
носимость больших тренировочных и 
соревновательных нагрузок, быстрое 
восстановление после них. Ценность 
тиамина заключается в том, что он 
благоприятно влияет на нервную 
систему. Витамин В1 стимулирует 
метаболизм, способствует ускорен-
ной выработке энергии и быстрому 
росту мышечной ткани [14]. Поэтому 
поддержание необходимой концен-

трации этого соединения в крови и 
тканях является обязательным усло-
вием результативности занятий еди-
ноборством и расширения адапта-
ционного потенциала к чрезвычайно 
большим физическим и психическим 
нагрузкам [3]. 

Материалы и методы исследо-
вания. Участниками исследования 
явились 38 борцов вольного стиля 
УОР и ШВСМ г. Якутска, якутской на-
циональности, в возрасте от 18 до 
29 лет. Все спортсмены имели высо-
кую спортивную квалификацию: КМС, 
МС, МСМК, ЗМС. Исследования про-
водились во все сезоны года: летом 
(июнь), осенью (октябрь), зимой (де-
кабрь), весной (март).

Уровень тиамина (витамин В1) в 
цельной крови, взятой из локтевой 
вены утром натощак, в состоянии 
относительного мышечного покоя, 
определяли фотометрическим мето-
дом на анализаторе биожидкостей 
«Флюорат-02-АБЛФ» фирмы «Лю-
мэкс» (Санкт-Петербург).

Для оценки содержания витамина 
В1 в рационе питания обследованных 
нами спортсменов с помощью анкет-
но-опросного метода 24-часового 
воспроизведения питания [5] с ис-
пользованием «Таблицы химическо-
го состава и калорийности россий-
ских продуктов питания» [11] опреде-
ляли витаминный состав суточного 
рациона. 

С целью устранения гиповита-
миноза в зимний период года было 
проведено исследование, в котором  
участвовал 21 высококвалифициро-
ванный спортсмен – борец вольного 
стиля УОР и ШВСМ г. Якутска, при-
нимавший пищевую добавку «Смесь 
сухая с витаминами и минеральными 
веществами» в форме напитка 1 раз 
в день после вечерней тренировки в 
течение 20 дней. Для приготовления 
напитка в 250 мл бутилированной 
воды комнатной температуры раз-
бавляли 10 г сухой смеси, содержа-
щей 0,95 мг витамина B1. 

Статистическая обработка резуль-
татов исследования выполнялась при 
помощи пакета программ SPSS 17.0. 
Применялся метод дискриптивного 
анализа для вычисления средних 
арифметических величин (М) и ошиб-
ки средних (m). Значимость различий 
оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента для независимых вы-
борок в случае нормального рас-
пределения и Манна-Уитни в случае 
отклонения от нормального распре-
деления. Для выявления взаимосвя-
зи между изучаемыми показателями 
применялся метод корреляционного 
анализа данных с вычислением ко-
эффициента и ранговой корреляции 
Спирмена и Пирсона. Значимость 
множественных групповых различий 
выявляли с помощью однофакторно-
го дисперсионного анализа. За поро-
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говый уровень значимости принима-
ли величину p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Антро-
пометрические показатели исследуе-
мых нами спортсменов показали, что 
61% борцов вольного стиля состави-
ли низкорослые спортсмены (<1,67 м), 
26% имели рост от 1,67 м до 1,79 м и 
доля высокорослых (>1,80 м) соста-
вила 13%. Масса тела спортсменов 
колебалась от 58,0 до 72,0 кг и в сред-
нем составила 62,5 кг. Индекс массы 
тела в среднем был 23,7 кг/м2 и варьи-
ровал от 22,7 до 26,0 кг/м2. Анализ по-
лученных данных показал, что среди 
борцов 13 (34,2%) имели избыточную 
массу тела.

Анализируя полученные нами 
данные по витаминной обеспеченно-
сти организма обследованных нами 
спортсменов, можно отметить, что 
уровень витамина В1 в крови борцов 
вольного стиля зависит от сезона 
года (рис. 1).

Так, летом у большинства спор-
тсменов уровень тиамина в крови 
находился в пределах нормы. В сред-
нем его уровень в крови составил 
6,83±0,30 нг/дл при норме 5-20 нг/дл 
[12]. Неоптимальная обеспеченность 
была выявлена лишь у 5% обследуе-
мых спортсменов. 

Осенью у всех спортсменов от-
мечена адекватная обеспеченность 
организма тиамином. Содержание 
витамина В1 в плазме крови борцов 
вольного стиля колебалось от 5,00 
до 9,04 нг/дл и в среднем составило 
7,24±0,39 нг/дл. 

В зимний сезон года наблюдается 
понижение уровня витамина В1 в ор-
ганизме спортсменов по сравнению 
с данными, полученными в летний и 
осенний периоды. При этом этот по-
казатель варьировал от 4,03 до 8,11 
нг/дл, среднее значение составило 
5,75±0,26 нг/дл. Неоптимальная обе-
спеченность этим витамином выяв-
лена у 28% борцов. 

Весной отмечается наименьшее 
количество витамина В1 в крови спор-
тсменов. Так, средний уровень ти-
амина в плазме крови спортсменов 
колебался от 3,50 до 10,02 нг/дл и 
составил 4,99±0,22 нг/дл. Нормаль-
ный уровень  витамина В1 в организ-
ме наблюдался у 45% спортсменов. 
Гиповитаминоз был выявлен у 55% 
борцов, что было в 2 раза выше, по 
сравнению с зимним периодом. 

Таким образом, сравнительный 
анализ показал, что содержание ви-
тамина В1 в крови спортсменов было 
оптимальным только в осенний пери-
од года; летом, зимой и весной у ча-

сти обследованных борцов выявлены 
состояния гиповитаминоза. 

Анализ суточного рациона питания 
исследуемых борцов вольного стиля 
показал, что адекватное поступление 
витамина В1 с пищей отмечено только 
в летнее время, в остальные сезоны 
года содержание его в рационе было 
ниже нормы [7]. Наибольший дефи-
цит был отмечен в зимний период 
года, что в 1,9 раза меньше по срав-
нению с летним сезоном (р<0,01) и в 
осенний сезон – в 1,7 раза меньше по 
сравнению с летним сезоном (р<0,05) 
(рис. 2).

Оценка уровня витамина в про-
дуктах питания проводилась нами во 
время учебного процесса, когда спор-
тсмены находились на организован-
ном питании в столовой ШВСМ. Одна-
ко соревновательно-тренировочная 
деятельность спортсмена-единобор-
ца имеет свою специфику. Так, за со-
ревновательный сезон спортсмены 
участвуют в 8-9 соревнованиях и 
меняют за год до 5 баз, где проходят 
учебно-тренировочные сборы (УТС) с 
необходимостью определенного при-

способления к условиям этих баз, в 
частности к кардинально разнящему-
ся питанию. Например, на базах мо-
жет быть ресторанный тип питания, 
шведский стол, питание в обществен-
ных столовых или самостоятельное 
питание. При этом в большинстве 
случаев питание высококвалифици-
рованных спортсменов контролиру-
ется не врачом-диетологом (штатная 
должность отсутствовала на момент 
сбора материала), а лишь тренером и 
врачом команды.

Метод оценки фактического пи-
тания является анкетно-опросным, 
анкетируемые описывают потреблен-
ные продукты за предшествующие 
сутки, что не дает гарантии, что опра-
шиваемые полностью описали все 
потребляемые продукты. Кроме того, 
в рационе, по данным опроса, было 
мало продуктов, содержащих тиамин. 
В связи с этим полученные данные 
могут иметь погрешность.   

Полученные нами данные пока-
зывают, что уровень тиамина в кро-
ви спортсменов летом и осенью на-
ходился в пределах нормы, так как, 

Рис. 1. Обеспеченность витамином В1 организма борцов вольного стиля в разные сезоны 
года (нг/дл)

Рис. 2. Содержание витамина В1 в суточном рационе борцов вольного стиля (мг)

Рис. 3. Содержание витамина В1 в организме борцов вольного стиля до и после приема 
витаминного напитка (нг/мл)
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во-первых, витамины имеют свой-
ство накапливаться в организме, 
во-вторых, спортсмены осенью с на-
чалом периода тренировок начина-
ют приеме поливитаминов. Низкое 
содержание тиамина в суточном ра-
ционе борцов вольного стиля сказы-
вается на содержании в организме в 
зимний период. 

Вероятно, причинами дефицита 
тиамина у борцов вольного стиля, 
тренирующихся в Якутии, являются 
ускоренное его выведение из орга-
низма при интенсивных физических 
нагрузках и высоких психоэмоцио-
нальных нагрузках в условиях низких 
температур, а также недостаточное 
поступление данного витамина с пи-
щей и нехватка мер по профилактике 
возникновения гиповитаминоза.   

У населения Крайнего Севера на-
блюдается неполноценное получе-
ние витаминов. Состояния гипови-
таминозов особо ярко проявляются 
в зимний сезон года, обусловлены 
недостатком поступления витаминов 
с пищей и повышением обмена ве-
ществ в условиях сурового климата  
[1, 2, 6, 8, 9, 13]. 

В литературных источниках име-
ются сведения, что недостаточная 
обеспеченность организма витами-
ном В1 была выявлена у спортсме-
нов-гребцов в осенний и зимний се-
зоны года [10]. Недостаточное посту-
пление этого витамина было обнару-
жено у гимнасток Турции [16] и юных 
спортсменов обоих полов [15, 18, 21]. 
Достаточное поступление витамина 
В1 было отмечено у гимнасток Фран-
ции и США [17, 19] и женщин, занима-
ющихся дзюдо [20]. 

На основании полученных данных 
для предупреждения развития ги-
повитаминоза В1 в весенний период 
мы проводили коррекцию зимой [4]. 
Средний уровень витамина В1 в кро-
ви спортсменов до начала приема 
витаминного напитка был в пределах 
нормы (5-20 нг/мл) и составил 6,56 нг/
мл, а к концу 20-дневного курса кон-
центрация витамина B1 в крови спор-
тсменов повысилась на 20% по срав-
нению со значением до приема на-
питка и составила 8,24 нг/мл (p<0,05) 
(рис. 3).

Таким образом, 20-дневный при-
ём витаминного напитка значимо 
(p<0,05) увеличивает уровень тиами-
на в крови спортсменов, случаи гипо-
витаминоза В1 не отмечались.

Заключение. Таким образом, 
оценка обеспеченности тиамином ор-
ганизма борцов вольного стиля Яку-
тии показала, что уровень витамина 

зависит не только от сезона года, но и 
от содержания витаминов в суточном 
рационе питания. Отмечена сезон-
ная неоптимальная обеспеченность 
витамином В1 организма борцов 
вольного стиля: наиболее неопти-
мальная обеспеченность организма 
борцов витамином В1 наблюдалась в 
весенний сезон года у 55%. Выявле-
на положительная корреляционная 
связь между концентрацией витами-
на В1 (r=0,457, p<0,000) в крови спор-
тсменов и поступлением с питанием 
витамина В1 (r=0,310, p<0,018).  При 
анализе фактического питания выяв-
лено, что неадекватное поступление 
витаминов с пищей явилось причиной 
гиповитаминозов в организме обсле-
дованных нами борцов вольного сти-
ля. Дефицит витамина в организме 
борцов также обусловлен ускорен-
ным выведением при интенсивных 
физических и высоких психоэмоцио-
нальных нагрузках в условиях Севе-
ра и нехваткой мер по предупрежде-
нию возникновения гиповитаминоза 
В1. Для предупреждения гиповитами-
ноза витамина В1 у спортсменов в ве-
сенний период необходимо начинать 
коррекцию зимой, так как снижение 
его уровня начинается в зимний пе-
риод. 
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Н.А. Бебякова, А.А. Куба, Н.А. Фадеева, А.В. Хромова

ВЗАИМОСВЯЗЬ ЭСТРАДИОЛА
И ВАЗОАКТИВНЫХ ФАКТОРОВ
У ЖЕНЩИН С ВАРИАНТОМ RS 2070744
В ГЕНЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ NO-СИНТАЗЫ

Проведено исследование взаимосвязи концентрации эстрадиола с уровнем вазоактивных эндотелиальных факторов (NO, эндоте-
лина-1) у женщин с вариантом Т−786C гена еNOS. Установлено, что взаимосвязь эстрадиола и NO, а также высокий уровень индекса 
периферического сопротивления, превышающий референсное значение, проявляются только при наличии в генотипе мутантного аллеля 
С полиморфизма Т-786С гена eNOS. 

Ключевые слова: эстрадиол, оксид азота, эндотелин-1, полиморфизм Т-786С гена eNOS.

A study of the relationship between the concentration of estradiol and the level of vasoactive endothelial factors (NO, endothelin-1) in women 
with the T-786C variant of the eNOS gene was conducted. It was found that the relationship between estradiol and NO, as well as a high level of 
index of peripheral vascular resistance exceeding the reference value, manifests itself only in the presence of the mutant allele C of the T-786C 
polymorphism of the eNOS gene in the genotype.

Keywords: oestradiol, nitric oxide, endotheline-1, polymorphism T-786C gene of eNOS.

УДК 575.174.015.3+577.175.642

Введение. В последнее время 
активно изучаются генетические 
детерминанты функционирования 
кардиоваскулярной системы, опре-
деляющие запуск механизмов разви-
тия патологических состояний, в том 
числе и  эндотелиальной дисфункции 
(ЭД). При развитии ЭД происходит 
снижение синтеза оксида азота (NO) 
и активная локальная секреция эн-
дотелина-1 (ЭТ-1) [1, 17]. Синтез NO 
в эндотелиоцитах детерминирует 
ген синтазы оксида азота – еNOS [4]. 
Описан ряд полиморфизмов данно-
го гена, в том числе Т−786C, который 

играет определенную роль в разви-
тии ЭД [5, 7, 8].

Экспрессия гена еNOS регулирует-
ся различными факторами, к которым 
относятся и эстрогены. У женщин 
эстрогены модулируют синтез NO, 
повышая его концентрацию в крови, 
через активацию геномного и неге-
номного механизмов экспрессии гена 
[9, 10, 13, 14]. 

Установлено, что уровень эстроге-
нов влияет на эндотелий–зависимую 
вазодилатацию у женщин [6]. Однако 
основные исследования механиз-
мов дисфункции эндотелия, приво-
дящих к сердечно-сосудистым за-
болеваниям, у женщин проводятся в 
период менопаузы и постменопаузы, 
при различных патологических со-
стояниях, хронических заболевани-
ях эндокринной системы, половой 
системы, с использованием новых 
лекарственных препаратов [2, 3], при 
этом взаимосвязь между женскими 
половыми гормонами и вазоактив-
ными эндотелиальными факторами 
у здоровых женщин репродуктив-
ного возраста без выявленной кар-
диоваскулярной патологии с поли-
морфизмом в гене эндотелиальной 

NO-синтазы остается неизученной.
Цель исследования – установить 

взаимосвязь эстрадиола и вазоак-
тивных факторов (оксид азота и эндо-
телин-1) у женщин с полиморфизмом 
Т−786C (rs 2070744) в гене эндотели-
альной NO-синтазы в фолликуляр-
ную и лютеиновую фазы менструаль-
ного цикла.

Материал и методы исследова-
ния. Объем выборки - 116 женщин, 
средний возраст которых составил 
19,6 года (95% ДИ 18,4 – 22,4), родив-
шихся и проживающих на террито-
рии Арктического региона. Критерии 
включения: женщины с регулярным, 
устоявшимся, овуляторным (оценен 
по базальной ректальной температу-
ре), нормопонирующим менструаль-
ным циклом. Критерии исключения: 
женщины, имеющие острые и хро-
нические заболевания, а также при-
нимающие гормональные препара-
ты [11]. Обследование проходило на 
5-й-7-й день (фолликулярная фаза) 
и 19-й-21-й день (лютеиновая фаза) 
менструального цикла. 

Исследование одобрено биоэти-
ческим комитетом Северного меди-
цинского государственного универ-

DOI 10.25789/YMJ.2022.77.02
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ситета, г. Архангельск. Все обследо-
ванные были обучающимися данного 
вуза.

Генотипирование полиморфизма 
Т-786C в гене еNOS проводили ме-
тодом пиросеквенирования (набор 
«Тоно-скрин» профиль «Артериаль-
ная гипертензия»). Гемодинамиче-
ские исследования проводились 
утром натощак, использовалась про-
ба с дозированной физической на-
грузкой (Мартине-Кушелевского) для 
оценки функционального состояния 
кардиоваскулярной системы. Оцен-
ка тонуса периферических сосудов 
осуществлялась при помощи метода 
тетраполярной реографии по индек-
су периферического сопротивления 
(ИПС). Концентрацию NO в сыворотке 
крови определяли по реакции Грисса 
(набор «TotalNO/Nitrite/Nitrate», фир-
ма «R&D Systems», США). Уровень 
эстрадиола в плазме крови опре-
деляли иммуноферментным мето-
дом (набор «Вектор-Бест», Россия). 
Анализ содержания в плазме ЭТ-1 
проводили иммуноферментным ме-
тодом (набор «Enzyme immunoassay 
for the quantitative determination 
of human endothelin 1-21», фирма 
«BIOMEDICAGRUPPE», Австрия). 
Вычислялся индекс соотношения 
вазодилататор NO/вазоконстриктор 
ЭТ-1 по концентрации этих факторов 
в крови. Для обработки полученных 
результатов применяли пакет при-
кладных программ SPSS statistics 
(«StatSoft», США).

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате молекулярно-генетическо-
го исследования были определены 
все аллели и генотипы изучаемого 
полиморфизма гена NOS3, частота 
которых не отклонялась от закона 
равновесия Харди-Вайнберга. В ре-
зультате анализа выявлено, что ча-
стота встречаемости аллеля Т - 0,67, 
а аллеля С – 0,33, при этом установ-

лено, что самым редким вариантом 
являлся С/С. Такое распределение 
генотипов и аллелей полиморфного 
варианта Т−786C гена еNOS совпада-
ет с европейскими популяциями [The 
Al. Lete FREquency Database, 2021, 
http://alfred.med.yale/edu].

По данным литературы, аллель С 
ассоциирован с гипопродукцией ок-
сида азота, но в данной работе эти 
результаты не подтверждаются, на-
оборот, наиболее высокая концен-
трация оксида азота наблюдалась 
именно у женщин с генотипом С/С в 
фолликулярную фазу цикла, по срав-
нению с женщинами с генотипом Т/Т 
и С/Т. В лютеиновую фазу уровень 
оксида азота у женщин с разными 
генотипами полиморфного варианта 
Т-786C в гене NOS3 был практически 
одинаков (таблица).

Концентрация ЭТ-1 у женщин с ге-
нотипом Т/Т и С/Т была в пределах 
нормальных показателей в обе фазы 
цикла, в то время как у женщин с ге-
нотипом С/С концентрация ЭТ-1 была 
выше референсных значений в фол-
ликулярную, а также в лютеиновую 
фазу, когда концентрация ЭТ-1 пре-
вышала нормальные показатели в 
2,5 раза (таблица). Высокий уровень 
ЭТ-1  свидетельствует о дисбалансе 
вазоактивных эндотелиальных фак-
торов, что подтверждается низким 
показателем индекса эндотелиаль-
ных факторов, который был сдвинут 
в сторону вазоконстрикторных у де-
вушек с генотипом С/С. ИПС как до 
дозированной физической нагрузки, 
так и после неё в обе фазы овариаль-
но-менструального цикла у женщин 
с генотипом Т/Т и С/Т укладывался 
в показатели нормальных значений, 
тогда как у женщин с генотипом С/С 
превышающий референсное значе-
ние ИПС (более 90) наблюдался в 
фолликулярную фазу после нагрузки, 
а в лютеиновую выявлен как до на-

грузки, так и после нее. Вероятно, раз-
витие дисбаланса эндотелиальных 
факторов в лютеиновую фазу цикла 
в данной группе девушек объясняет и 
более высокий уровень ИПС.

Концентрация эстрадиола у жен-
щин с генотипом Т/Т и С/Т была выше 
в лютеиновую фазу цикла, тогда как 
у гомозигот по мутантному аллелю С 
уровень эстрадиола распределялся 
по фазам овариально-менструально-
го цикла по-иному – его концентрация 
в фолликулярную фазу превышала 
значения концентрации в лютеино-
вую фазу цикла (таблица).

Анализ корреляционных взаимос-
вязей между уровнем эстрадиола и 
уровнем NO показал, что у женщин с 
генотипом Т/Т между данными пока-
зателями не выявлено взаимосвязи, 
у гетерозигот (генотип С/Т) наблю-
далась умеренная корреляционная 
связь между этими показателями как 
в фолликулярную (r=0,302; р=0,05), 
так и в лютеиновую фазу цикла, а у 
женщин гомозигот по мутантному 
аллелю С (генотип С/С) выявлена 
достаточно сильная положительная 
взаимосвязь(r=0,755; р=0,03) между 
NO и эстрадиолом.

Установлено, что наличие в гено-
ме мутантного аллеля С приводит к 
меньшей концентрации NO в крови по 
сравнению с женщинами с генотипом 
Т/Т [15]. Но в данной работе концен-
трация NO у женщин с генотипом С/С 
в фолликулярную фазу цикла имела 
самое высокое значение по сравне-
нию с женщинами с генотипом Т/Т и 
С/Т. Вероятно, это связано с вклю-
чением в компенсаторную реакцию 
эстрадиола, который увеличивает 
уровень NO путем активации фер-
мента eNOS посредством прямого 
фосфорилирования эстрогеновых 
рецепторов и дальнейшую передачу 
сигнала через протеинкиназные ка-
скады, активирующие данный фер-

Эстрадиол и вазоактивные эндотелиальные факторы у женщин с генотипами по полиморфизму Т−786C(rs 2070744)
гена еNOS в фазы овариально-менструального цикла, уд. ед., Ме (Q1;Q3)

Генотип
Фаза цикла

фолликулярная лютеиновая 
Т/Т С/Т С/С Т/Т С/Т С/С

NO,мкмоль/л 13,713*
(11,706;15,719)

15,53▲
(13,97;17,098)

18,239*▲
(13,21;23,262)

16,804
(12,148;21,459)

16,470
(14,709;18,231)

15,582
(12,386;18,77)

ЭТ-1, фмоль/мл 0,62*
(0,362;1,00)

0,84▲
(0,39;1,66)

1,24*▲
(0,28; 2,670)

1,227*
(0,726;1,728)

0,987▲
(0,758;1,217)

2,51*▲
(0,160;4,87)

NO/ ЭТ-1 22,476
(13,11;28,01)

19,063
(14,40;25,22)

14,84
(8,49;25,412)

19,49
(13,66;25,33)

21,77
(16,96;26,57)

11,15
(6,15;16,15)

Эстрадиол,
нмоль/л

0,218
(0,208;0,228)

0,268
(0,234;0,303)

0,341**
(0,13;0,543)

0,308
(0,252;0,364)

0,362
(0,288;0,437)

0,269*
(0,166;0,37)

Примечание. Установлены значимые различия, где р<0,05: ** в группе С/С в разные фазы цикла; * между генотипами С/С и Т/Т; 
▲-между генотипами С/С и С/Т.
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мент [12, 16], кроме того возможен и 
геномный путь, связанный с увеличе-
нием экспрессии гена еNOS.

Таким образом установлено, что 
взаимосвязь половых гормонов и 
NO проявляется только при наличии 
в генотипе мутантного аллеля С по-
лиморфизма Т-786С гена eNOS. Об 
этом свидетельствует отсутствие 
корреляционных связей у гомозигот 
по дикому аллелю (Т/Т), умеренная 
корреляционная связь у гетерозигот 
(С/Т) и сильная - у гомозигот по му-
тантному аллелю (С/С).

Выводы:
1. У женщин, родившихся и прожи-

вающих в Арктическом регионе, рас-
пространенность генотипов и алле-
лей полиморфного варианта Т−786C 
гена еNOS совпадает с европейскими 
популяциями. Частота встречаемо-
сти аллеля Т -0,67, а аллеля С – 0,33, 
самым редким вариантом является 
генотип С/С.

2. Периферический тонус сосудов 
у девушек с генотипом С/С был выше 
нормальных показателей в фолли-
кулярную фазу после дозированной 
физической нагрузки, а в лютеино-
вую фазу – до и после дозированной 
физической нагрузки. У девушек с ге-
нотипами Т/Т и С/Т не наблюдалось 
высоких показателей тонуса сосудов 
в различные фазы овариально-мен-
струального цикла. 

3. Генотип С/С проявлялся более 
высоким уровнем NO в фолликуляр-
ную фазу овариально-менструально-
го цикла и сдвигом баланса вазоак-
тивных эндотелиальных факторов в 
сторону констрикторных в обе фазы 
цикла.

4. Корреляционный анализ выявил 
положительную взаимосвязь эстра-
диола и NO у женщин с генотипом С/С 
и умеренную взаимосвязь у гетерози-
гот, что свидетельствует о потенциру-
ющем действии данных гормонов на 
продукцию NO.
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С целью изучения факторов, влияющих на развитие беременности, на перинатальные исходы при анемии различного генеза у бере-
менных, выполнено проспективное когортное исследование беременных с железодефицитной анемией (ЖДА) и анемией хронических 
заболеваний (АХЗ) в различных этнических выборках (в Республике Дагестан и в Республике Саха (Якутия)).

Выявлено влияние на перинатальные исходы активности компенсаторно-адаптационных механизмов плаценты при различном гене-
зе анемии.  

Беременных с ЖДА отличало сбалансированное повышение про- и антиоксидантных факторов. Нарушение регуляции обмена же-
леза при АХЗ сопровождалось выраженным дисбалансом продукции гидроперекисей и факторов антиоксидантной защиты. Влияние на 
плаценту избытка продуктов перекисного окисления липидов при АХЗ в якутской популяции сопровождалось эволюционно наработан-
ным уровнем эндогенных антиоксидантов (каталаза плазмы крови и эритроцитов, сульфгидрильные группы). Снижение компенсаторных 
механизмов плаценты беременных дагестанок с АХЗ влияло на большую частоту морфофункциональной незрелости новорожденных за 
счет умеренного антиоксидантного потенциала.    

Ключевые слова: железодефицитная анемия, анемия хронических заболеваний, ферритин, оксидативный стресс, антиоксидантная 
активность. 

In order to study the factors influencing the development of pregnancy, perinatal outcomes in anemia of various genesis in pregnant women, 
a prospective cohort study of pregnant women with iron deficiency anemia (IDA) and anemia of chronic disease (ACD) in various ethnic samples 
(in the Republic of Dagestan and in the Republic of Sakha) (Yakutia)) was performed.

The study revealed the effect of the activity of compensatory-adaptive mechanisms of the placenta on perinatal outcomes in different genesis 
of anemia.

Pregnant women with IDA were distinguished by a balanced increase in pro- and antioxidant factors. Iron metabolism violations in ACD 
were accompanied by a pronounced imbalance in the production of hydroperoxides and antioxidant protection factors. The effect of excess lipid 
peroxidation products on the placenta in ACD in the Yakut population was accompanied by an evolutionarily accumulated level of endogenous 
antioxidants (blood plasma and erythrocyte catalase, sulfhydryl groups). A decrease in the compensatory mechanisms of the placenta of preg-
nant Dagestan women with ACD influenced the higher frequency of morphological and functional immaturity of newborns due to the moderate 
antioxidant potential.

Keywords: iron deficiency, anemia of chronic diseases, ferritin, oxidative cell stress, antioxidant activity.

Б.М. Гасанова, Н.С.-М. Омаров, М.Л. Полина, Н.И. Дуглас, 
Т.Е. Бурцева, С.С. Слепцова, П.Н. Захарова 

Введение. По данным ВОЗ, анеми-
ей страдает треть населения плане-
ты и более 800 млн женщин и детей, 
включая 38% всех беременных [22]. Во 
всем мире 50% случаев анемии вызва-
ны дефицитом железа (ДЖ) [7,8].

Сокращение анемии у женщин 
репродуктивного возраста на 50% к 
2025 г. является одной из глобальных 
целей в области питания [24]. 

В северных регионах Российской 

Федерации, в том числе в Республи-
ке Саха (Якутия), отмечено превыше-
ние среднероссийского показателя по 
железодефицитной анемии (ЖДА) (в 
2018 г. 42,3% против 35,6% соответ-
ственно). В Республике Дагестан име-
ются эндемичные по ЖДА регионы, ча-
стота заболевания варьирует от 21,0 
до 90,0%, врожденную анемию выяв-
ляют у 65% младенцев [3,23]. 

Доказанные последствия материн-
ской анемии (низкий вес новорожден-
ных, преждевременные роды, небла-
гоприятные перинатальные исходы) 
отрицательно влияют на генофонд 
малочисленных этносов [21]. 

Расширение представлений о 
сложном генезе анемии и факторах, 
способствующих ее развитию, имеет 
определяющее значение в разработке 
эффективных вмешательств и монито-
ринге гестационных осложнений. Вы-
деляют анемию воспаления, связан-
ную с нарушением пролиферации эри-
троидных предшественников на фоне 
инфекционного, воспалительного или 
аутоиммунного процесса [16, 17]. 

Вариабельность анемии в различ-
ных этнических выборках связывают с 

недостаточным питанием, низкой обе-
спеченностью эссенциальными микро-
нутриентами, географическим положе-
нием, инфекционно-воспалительными 
заболеваниями [9, 10, 15-17].     

Влияние на развитие анемии фак-
торов экосистемы – геофизических, 
геохимических и биологических мало 
изучено. Климатические условия Край-
него Севера (низкие температуры, 
резкие колебания барометрического 
давления и содержания кислорода) 
оказывают хроническое стрессовое 
воздействие на организм. Совокуп-
ность дезадаптивных физиологиче-
ских и биохимических процессов опре-
деляет развитие синдрома полярного 
напряжения [11]. Железодефицитная 
анемия сопровождается истощением 
запасов железа и нарушением эритро-
поэза. Влияние экологических факто-
ров на развитие анемии в отдельных 
регионах Дагестана подтверждает низ-
кий уровень железа в составе почвы, 
питьевых вод, растительных и живот-
ных продуктов [2, 9, 10]. Роль неудов-
летворительного нутритивного статуса 
в генезе анемии определяют традиции 
питания национальных групп (дефи-
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цит белка, железа и других микро-
элементов) в высокогорных районах 
Дагестана [9]. Дефицит эссенциаль-
ных микронутриентов и незаменимых 
аминокислот у городского населения 
Якутии связывают с углеводно-липид-
ным характером питания в отличие от 
избытка белковой и жирной пищи в от-
даленных улусах [5]. Принадлежность 
регионов Республика Саха (Якутия) и 
Дагестан к зонам природно-очаговых 
биогельминтозов объясняет интерес 
к этиологии анемии на фоне потери 
питательных веществ и железа [20]. 
Превышение среднего показателя па-
разитарных заболеваний (чаще всего 
описторхоз, дифиллоботриоз, эхи-
нококкоз) в 17 районах Республики 
Саха (Якутия) связано с потреблени-
ем рыбы, морепродуктов и продуктов 
их переработки. Республика Дагестан 
ввиду благоприятных природно-клима-
тических условий равнинного и пред-
горного поясов относится к регионам 
с высокой заболеваемостью аскаридо-
зом, трихоцефалезом [1].

Механизмы влияния ДЖ на орга-
низм беременной и плода различны в 
зависимости от генеза анемии. Срывы 
гомеостаза в организме беременной с 
ДЖ обусловлены изменением струк-
туры гемовых (гемоглобин или мио-
глобин) или негемовых комплексов, 
нарушением функции железосодержа-
щих и железозависимых структур [14, 
21]. Анемию хронических заболеваний 
(АХЗ) связывают с окислительным 
стрессом эритроцитов, повреждением 
структуры белков, углеводов, жиров 
и дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) [12] на фоне блокады абсорбции 
железа и его мобилизации из депо в 
кровоток, сокращения продукции эри-
троцитов и продолжительности жизни 
эритроидных предшественников. 

Необходимы дальнейшие исследо-
вания вклада различных факторов и 
условий в развитие ЖДА и АХЗ, влия-
ния анемии на перинатальные исходы 
и оксидантный профиль крови.

Цель исследования: изучить в 
различных этнических выборках бере-
менных факторы, влияющие на разви-
тие анемии различного генеза; перина-
тальные исходы при анемии различно-
го генеза; особенности продукции про- 
и антиоксидантных факторов крови.     

Материал и методы исследова-
ния. Выполнено проспективное когорт-
ное исследование беременных с ЖДА 
и АХЗ в различных этнических выбор-
ках. В Республике Дагестан обследо-
вано 470 женщин разных националь-
ностей (аварки, кумычки, даргинки, 
лезгинки, лачки) с ЖДА (n=286) и АХЗ 

(n=184), в Республике Саха (Якутия) 
– 284 женщины (якутки, эвенки, эвен-
кийки) с ЖДА (n=186) и АХЗ (n=98). 
Контрольную группу – 34 здоровых бе-
ременных в дагестанской популяции и 
42 в якутской – в исследование ввели 
для сравнения показателей при иссле-
довании про- и антиоксидантных фак-
торов (146 женщин с ЖДА и 82 – АХЗ в 
каждой выборке).   

Критерии включения: беременные 
с подтвержденной до беременности 
специалистами анемией – ЖДА или 
АХЗ, одноплодная прогрессирующая 
беременность. Критерии исключения: 
анемии других видов.  

Исследование проводилось при 
условии добровольного информи-
рованного согласия участников. При 
исследовании учитывали положения 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (пересмотр 
2008 г.) и документа «Международные 
этические рекомендации по проведе-
нию биомедицинских исследований с 
участием людей». 

Диагноз анемии выставляли на 
основании показателей гемограммы 
(снижения гемоглобина <110 г/л), ста-
туса железа (ЖДА – снижение фер-
ритина в сыворотке крови менее 15 
мкг/л). АХЗ диагностировали при по-
вышении С-реактивного белка (СРБ) 
на фоне нормального или повышенно-
го уровня ферритина. 

Методы исследования включали 
оценку общего анализа крови, сыво-
роточного железа (СЖ) и ферритина, 
СРБ, общего белка, про- и антиокси-
дантных факторов (каталазы эритро-
цитов и сыворотки крови, сульфги-
дрильных групп (SH-групп), церуло-
плазмина (ЦП) и малонового диальде-
гида (МДА). 

У беременных с АХЗ с помощью 
тест-систем твердофазным иммуно-
ферментным методом («DRG diagnos-
tics», Germany) определяли уровень 
IgG к эхинококку, трихинелле, токсока-
ре, аскариде. Лабораторные исследо-
вания проводили в сроке 16-20 недель 
беременности.  

Всем беременным с анемией был 
рекомендован прием препаратов, со-
держащих железо, фолиевую кислоту 
(400-800 мг в сутки), достаточное по-
требление макро- и микронутриентов.  

Статистическая обработка данных 
осуществлялась с использованием 
пакета прикладных программ Statistiсa 
10 (производитель «StatSoft Inc.», 
CША), SPSS 12.0. Для сравнения двух 
независимых переменных применялся 
критерий Манна-Уитни. Уровень значи-
мости (р) при проверке статистических 

гипотез принимали р≤0,05. Данные в 
тексте частично представлены в виде 
средней арифметической и ее сред-
неквадратичного отклонения (M±σ). 
Применялись критерии Стьюдента, 
Краскелла-Уоллиса. Анализ межгруп-
повых различий по качественным при-
знакам проводили с использованием 
критерия χ2 (хи-квадрат), менее пяти – 
точного двустороннего теста Фишера.

Результаты и обсуждение. Сред-
ний возраст беременных с АХЗ со-
ставил 26,8±3,2 года, ЖДА – 27,3±4,1 
года, без значимых межгрупповых 
отличий. Географическое распреде-
ление беременных женщин в разных 
зонах влияло на характер анемии. 
Количество дагестанок, проживающих 
на равнинной территории республики, 
составило 68,0% (40,6 с ЖДА и 59,4 – 
с АХЗ), в предгорье – 32,0% (65,3 – с 
ЖДА, 34,7 – АХЗ) (p=0,00, ꭓ2=24,1).   

Исследование преморбидного фона 
показало большую частоту хрониче-
ских заболеваний инфекционно-воспа-
лительного характера в обеих выбор-
ках в сравнении с ЖДА (табл. 1).

Болезни органов дыхания отмеча-
ли в 3 раза чаще в дагестанской вы-
борке (p=0,0005, ꭓ2=25,8), в 2 раза – в 
якутской (p=0,007, ꭓ2=7,9), болезни по-
чек – в 2,5 (p=0,0005, ꭓ2=29,6) и 2 раза 
(p=0,0003, ꭓ2=14,2), синуситы – в 2,6 
(p=0,002, ꭓ2=10,0) и 2 (p=0,02, ꭓ2=5,5), 
заболевания верхних дыхательных 
путей (фарингитов, ринитов) – в 3 
(p=0,0005, ꭓ2=38,4) и 2,5 раза (p=0,00, 
ꭓ2=22,4) соответственно. Воспали-
тельные заболевания женских тазовых 
органов имели более половины бере-
менных с анемией – в два раза чаще в 
группе с АХЗ, чем ЖДА (p<0,05). 

При диагностике паразитарных ин-
вазий при АХЗ иммуноферментные 
маркеры выявлены у 5,9% дагестанок 
и 9,2% жительниц Якутии. Пищевой 
рацион коренных жительниц Якутии 
с антителами к зоонозным инфекци-
ям (эхинококку – 2,0%, трихинелле – 
2,0, токсокаре – 2,0, аскариде – 3,1%) 
включал потребление в сыром виде 
мяса и рыбы, наличие домашних жи-
вотных и рогатого скота. Серопозитив-
ные реакции по аскаридозу связывают 
с употреблением зараженной яйцами 
гельминтов плодоовощной продукции.    

Потребление макронутриентов в 
рекомендуемом беременным количе-
стве составило: белок – у 19,6% да-
гестанок и 22,9% якуток, жиры – 33,8 
и 35,6, углеводы – 34,2 и 38,4% со-
ответственно. Несбалансированное 
питание (предпочтение макаронных 
и хлебобулочных изделий на фоне 
дефицита животного белка, овощей, 



1’ 2022 13

Хронические заболевания беременных с анемией различного генеза, абс.число (%) 

Параметр
ЖДА (n=286) АХЗ (n=184) p, c2 ЖДА (n=186) АХЗ (n=98) p, c2

Дагестанки Якутки
Синусит 16 (5,6) 27 (14,7) 0,002 (10,0) 22 (11,8) 22 (22,4) 0,02 (5,5)
Ринит, назофарингит и фарингит 33 (11,5) 66(35,9) 0,0005 (38,4) 33 (17,7) 43 (43,9) 0,00 (22,4)
Болезни органов дыхания 21 (7,3) 45 (24,4) 0,0005 (25,8) 23 (12,4) 25 (25,5) 0,007 (7,9)
Болезни почек 41 (14,3) 67 (36,4) 0,0005 (29,6) 40 (21,5) 42 (42,9) 0,0003 (14,2)
Воспалительные болезни женских
тазовых органов 78 (27,4) 99 (53,8) 0,0005 (32,4) 61 (32,8) 64 (65,3) 0,00 (27,5)

Паразитарные инвазии (всего) - 11 (5,9) - 9 (9,2)
Трихинеллез - - - 2 (2,0)
Токсокароз - 3 (1,6) - 2 (2,0)
Эхинококкоз - - - 2 (2,0)
Аскаридоз - 8 (4,3) - 3 (3,1)

Перинатальная заболеваемость в группах женщин с анемией различного генеза, абс.число (%)

Параметр 
ЖДА (n=286) АХЗ (n=184) p, c2 ЖДА (n=186) АХЗ (n=98) p, c2

Дагестанки Якутки
Гипотрофия  59 (20,6) 49 (26,6) 0,2 30 (30,6) 23 (23,5) 0,15
Инфекционно-воспалительные заболевания 14 (4,9) 27 (14,7) 0,001 (12,2) 7 (3,8) 13 (13,3) 0,006 (8,8) 

Морфофункциональная незрелость 47 (16,4) 63 (34,2) 0,0005 (18,8) 36 (19,4) 22 (22,4) 0,54 для АХЗ – 
0,04 (4,2)

Церебральная ишемия  51 (17,8) 58 (31,5) 0,002 (11,0) 29 (15,6) 26 (26,5) 0,04 (4,9)
Недоношенные 18 (6,3) 20 (10,9) 0,1  16 (8,6) 17 (17,3) 0,03 (4,8)

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Лабораторные параметры беременных с анемией различного генеза, абс. число (%)

Параметр
ЖДА (n=286) АХЗ (n=184) p, c2 ЖДА (n=186) АХЗ (n=98) p, c2

Дагестанки Якутки
Снижение ферритина, мкг/л  286 (100) 0 - 186 (100) 0 -
Нормальный уровень ферритина, мкг/л  0 34 (18,5) - 0 10 (10,2) -
Повышенный уровень ферритина, мкг/л     0 150 (81,5) - 0 88 (89,8) -
С-реактивный белок, мг/л  0 184 (100,0) - 0 87 (88,8) -
Лимфоцитоз, % 28 (9,8) 54 (29,3) 0,0005 (28,4) 12 (6,5) 33 (33,7) 0,00 (35,7)
Моноцитоз, % 23 (8,0) 42 (22,8) 0,0005 (19,3) 11 (5,9) 11 (11,2) 0,16
Повышение СОЭ, мм/ч 13 (4,5) 27 (14,7) 0,0009 (13,5) 12 (6,5) 22 (22,4) 0,00 (15,6)
Сывороточное железо, мкмоль/л 7,8±2,6 8,1±2,3 0,9 6,8±1,7 9,4±1,2 0,2
Общий белок, г/л 74,6±4,2 69,4±5,3 0,44 70,6±3,8 65,4±4,2 0,35

Про- и антиоксидантные факторы в выборках беременных с анемией различного генеза

Параметр
ЖДА

(n=146)
АХЗ

(n=82)
Контроль 

(n=34) p1-2
ЖДА

(n=146)
АХЗ

(n=82)
Контроль

(n=42) p1-2

Дагестанки Якутки
Малоновый диальдегид, мкмоль/л 1,3±0,1 1,7±0,1 1,2±0,4 0,005 1,5±0,1 2,0±0,1 1,4±0,6 0,00
Каталаза эритроцитов, мкат/л 87,4±2,7 74,9±1,4 71,7±0,9 0,00 79,2±1,1 87,4±2,7 72,4±1,1 0,00

Каталаза в сыворотке крови, мкат/л 29,6±2,4 14,8±1,5 15,7±0,5 0,00 18,4±1,6 24,2±1,7 17,5±0,3 0,01 
Церулоплазмин, мг/л 369,8±12,5 406,3±14,1 366,9± 13,5 0,053 388,5±10,6 416,3±8,8 356,4±9,2 0,04
SH-группы, ммоль/л 17,2±1,3 13,3±0,4 12,4±0,4 0,004 16,5±0,5 19,5±1,3 14,4±0,4 0,03
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фруктов и молочной продукции) фор-
мирует недостаточную энергетическую 
ценность рациона, витаминов и микро-
элементов. 

Сроки родоразрешения беремен-
ных с анемией (17,8% в дагестанской 
популяции и 25,9 – якутской) и частота 
кесарева сечения (12,8 и 14,1% соот-
ветственно) не имели межгрупповых 
отличий. Вес новорожденных оказал-
ся меньше в группе с АХЗ, чем ЖДА 
(2850±140 г/л против 2970±280 г/л у 
дагестанок), однако этнические осо-
бенности строения скелета объясня-
ют меньшие параметры детей в якут-
ской популяции (2760±160 г/л против 
2850±130 г/л (p=0,0005).  

Характер хронической гипоксии (ге-
мическая, циркуляторная и тканевая) 
и степень компенсаторно-приспосо-
бительных механизмов у беременных 
с анемией влияли на адаптацию ново-
рожденного к внеутробным условиям 
существования (табл. 2).

Малый гестационный срок при рож-
дении имели 8,6% детей в дагестан-
ской и 12,9% в якутской популяции, 
гипотрофию – в группе с АХЗ (p<0,05). 
Инфекционно-воспалительные забо-
левания новорожденных (омфалит, 
конъюнктивит, дакриоцистит, везику-
лопустулез) в группах с АХЗ опреде-
лял высокий инфекционный потенци-
ал матерей. Признаки морфофункци-
ональной незрелости новорожденных 
(МФН) в группе с АХЗ выявляли в 
полтора раза чаще в дагестанской 
популяции (p=0,0005, ꭓ2=18,8), чем в 
якутской (p=0,04, ꭓ2=4,2). Церебраль-
ную ишемию имели чаще новорожден-
ные от матерей с АХЗ – в 1,8 (p=0,002, 
ꭓ2=11,0) и 1,7 раза (p=0,04, ꭓ2=4,9), 
чем с ЖДА в выборке дагестанок и яку-
ток соответственно. 

Особенности обмена железа и гемо-
граммы беременных с анемией пред-
ставлены в табл. 3. 

Истинный ДЖ подтверждали при 
низком уровне ферритина (100,0%) 
и сывороточного железа (8,2±2,6 
мкмоль/л). Секвестрация железа в ма-
крофагах при хронических инфекцион-
но-воспалительных заболеваниях со-
провождалась повышением СРБ и/или 
сдвигом лейкоцитарной формулы, по-
вышением ферритина (85,6%) или его 
нормативными значениями (14,4%). 
Более выраженный дефицит общего 
белка имели беременные с АХЗ. 

Результаты исследования оксидант-
ного профиля крови беременных с 
анемией различного генеза представ-
лены в табл. 4. 

Снижение эритропоэза при АХЗ 
сопровождалось выраженным дис-

балансом продукции гидроперекисей 
и факторов антиоксидантной защиты 
(каталаза плазмы крови, эритроцитов, 
сульфгидрильные группы). Беремен-
ных с истинным ДЖ отличало сбалан-
сированное повышение уровня про- и 
антиоксидантных факторов. Содержа-
ние церулоплазмина оказалось стати-
стически значимо выше при АХЗ, чем в 
группе с ЖДА, только у жительниц Яку-
тии (p=0,01). Представления о выра-
женном повреждении тканей плацен-
ты у беременных с АХЗ в дагестанской 
выборке основывались на избыточной 
продукции МДА при умеренном анти-
оксидантном потенциале сыворотки 
крови (каталаза плазмы, эритроцитов, 
сульфгидрильные группы).

Выполненное нами исследование 
показало влияние на развитие анемии 
беременных совокупности факторов 
– окружающей среды (экологический 
биотоп), биологического и социаль-
ного [18]. Воздействие низких темпе-
ратур в Республике Саха определяет 
большую потребность организма в 
железе вследствие адаптивной акти-
вации основного обмена, выявленной 
у эскимосов, якутов, эвенов и чукчей 
[3]. Вероятно, дисбаланс процессов 
анаболизма и катаболизма у коренно-
го населения Якутии выступает при-
чиной развития акклиматизационного 
ДЖ. Климатогеографические условия 
проживания дагестанок с низким со-
держанием кислорода в воздухе (горы) 
сопровождаются компенсаторным уве-
личением количества эритроцитов. 
Физиологические потребности в ге-
моглобине у людей, проживающих на 
больших высотах, возрастают на фоне 
низкой концентрации кислорода в ат-
мосфере [13]. Исследование в Мьянме 
показало более низкую вероятность 
анемии среди женщин, живущих в хол-
мистой зоне, в сравнении с другими 
зонами страны [23].   

Влияние экологического фактора 
обнаружено нами в дагестанской по-
пуляции: степень тяжести анемии 
преобладала у городских жительниц 
в сравнении с сельскими, жительниц 
равнинной местности в сравнении с 
проживающими в горных аулах. Веро-
ятно, воздействие факторов внешней 
среды на микроэлементные наруше-
ния и функциональную активность 
эритроидного ростка крови является 
интегральным. 

Нами подтверждена связь неудов-
летворительного питания матери с 
формированием антенатальных и пе-
ринатальных факторов риска. Дефи-
цит в рационе беременных животного 
белка, овощей, фруктов и ягод свя-

зывают с их низким образовательным 
уровнем, недостаточной информиро-
ванностью о потребностях будущих 
матерей. Развитию анемии беремен-
ных Крайнего Севера способствовало 
несбалансированное питание, с увели-
чением доли углеводов (рафинирован-
ного сахара и крахмала) и снижением 
животного белка. 

Развитие АХЗ на фоне паразитар-
ных инвазий определяли условия про-
живания и пищевые привычки женщин 
различных этносов [17]. Причинами 
инфицирования считают несоблюде-
ние содержания домашних животных, 
потребление местным населением 
Якутии в сыром виде мяса, рыбы, неу-
довлетворительную обработку овощей 
и фруктов. 

Изучение преморбидного фона бе-
ременных с анемией подтверждает 
необходимость выявления и устране-
ния управляемых факторов риска ос-
ложнений беременности. Выявление 
биомаркеров воспаления у беремен-
ных с анемией на фоне нормального 
или повышенного уровня ферритина 
позволяют диагностировать развитие 
АХЗ [15]. Влияние воспалительных 
процессов на снижение концентрации 
гемоглобина было отмечено в недав-
нем исследовании BRINDA [16]. 

Высокую перинатальную заболева-
емость у женщин с анемией следует 
рассматривать как следствие сфор-
мировавшейся до беременности ан-
гиопатии сосудов матки [14]. Послед-
ствия хронической гипоксии оказались 
более выражены у беременных с АХЗ 
[19]. Антропометрические особенности 
детей коренного населения Якутии, со-
ответствующие нижним центильным 
границам нормативов, объясняют их 
маловесность при наличии у матерей 
АХЗ [4].  

Ряд физиологических изменений, 
называемый адаптационным сдвигом, 
у коренных жительниц Якутии сопро-
вождается активацией перекисных 
процессов в условиях повышенного 
расхода энергетических резервов и 
увеличения скорости основного обме-
на [3]. 

Избыточную активность ПОЛ у ко-
ренного и пришлого населения Край-
него Севера в сравнении с средними 
широтами компенсирует эволюционно 
наработанный поколениями абориге-
нов достаточный уровень эндогенных 
антиоксидантов [6].  Характер биохи-
мических изменений у всех беремен-
ных с АХЗ превосходит «адаптивную 
арктическую норму», однако степень 
снижения резервных и компенсатор-
ных возможностей оказалась выше в 



1’ 2022 15

дагестанской популяции [7]. Повреж-
дающее влияние гидроперекисей у да-
гестанок с АХЗ приводило к более зна-
чительной дестабилизации клеточных 
мембран, нарушению деления и роста 
клеток, истощению эритроидного рост-
ка за счет выраженного дефицита SH-
групп, каталазы в сыворотке крови и 
эритроцитах. 

Заключение. Исследование пока-
зало многообразие факторов риска и 
условий, способствующих развитию 
анемии на фоне ограниченных запа-
сов железа и более низкой концентра-
ции гемоглобина в различных этниче-
ских выборках (экологического биото-
па, биологического и социального).    

Представления о биологических 
механизмах АХЗ основаны на иссле-
довании уровня сывороточных белков 
острой фазы воспаления и про- и ан-
тиоксидантных факторов. Нарушение 
регуляции обмена железа при АХЗ со-
провождается избыточной продукцией 
гидроперекисей, выраженным сниже-
нием антиоксидатного потенциала в 
дагестанской популяции в сравнении с 
якутской. Развитие анемии населения 
Крайнего Севера протекает на фоне 
эволюционно сложившихся адаптаци-
онно-гомеостатических физиологиче-
ских характеристик организма. 

Повышенный риск неблагоприятных 
исходов беременности (низкая мас-
са тела новорожденных, малая для 
гестационного возраста масса тела, 
церебральная ишемия) чаще имели 
женщины с АХЗ. 

Подтверждение сложной этиологии 
анемии позволяет выявлять и устра-
нять управляемые факторы риска за-
болевания на преконцепционном эта-
пе (восполнение ДЖ и эссенциальных 
микронутриентов, лечение инфекций 
и воспалительных заболеваний) для 
улучшения гематологического статуса 
матери и исходов беременности.
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Изучен полиморфизм гена белка-переносчика органических анионов 1B1 OATP1B1 (rs2306283), ассоциированного с изменениями 
эндокринной регуляции, у детей с заболеваниями щитовидной железы, проживающих в условиях Крайнего Севера. Установлено, что 
эндокринный профиль детей с патологией щитовидной железы, проживающих в условиях йододефицита на Крайнем Севере, характе-
ризуется дисбалансом гипофиз-тиреоидной системы по критерию повышения содержания ТТГ на фоне снижения содержания йода в 
моче, что свидетельствует о снижении функциональной активности щитовидной железы. Установленная повышенная частота C-аллеля 
гена OATP1B1 (rs2306283) указывает на формирование патогенетических тенденций в транспорте гормонов щитовидной железы при на-
личии заболеваний щитовидной железы в условиях естественного дефицита йода. Определение полиморфного маркера генотипа гена 
OATP1B1 (rs2306283), ассоциированного с избыточным уровнем ТТГ на фоне дефицита йода в биосредах, может быть использовано 
для профилактики, ранней диагностики и индивидуальной терапии заболеваний щитовидной железы у населения йододефицитных 
территорий.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, щитовидная железа, Крайний Север, йод.

The polymorphism of the organic anion transporter protein 1B1 OATP1B1 rs2306283 gene associated with the changes of endocrine regulation 
in living in the Far North children with thyroid diseases was studied. The endocrine profile of children with established thyroid pathology living 
in conditions of iodine deficiency in the Far North is characterized by an imbalance of the pituitary-thyroid system according to the criterion 
of an increase in TSH content against the background of a decrease in iodine content in urine (p<0.05), which indicates a decrease in the 
functional activity of the thyroid gland. The established increased C-allele frequency of the OATP1B1 gene (rs2306283) indicates the formation of 
pathogenetic trends in the transport of thyroid hormones in the presence of thyroid diseases in conditions of natural iodine deficiency. Genotyping 
of the OATP1B1 gene (rs2306283) polymorphic markers associated with excessive TSH levels against the background of iodine deficiency in 
biological media can be used for prevention, early diagnosis and personal therapy of thyroid diseases in the population of iodine-deficient territories.

Keywords: gene polymorphism, thyroid gland, Far North, iodine.

О.В. Долгих, А.А. Мазунина, Н.А. Никоношина

Введение. Повышенный уровень 
распространенности йододефицит-
ных заболеваний, включая патологии 
щитовидной железы, является чрез-
вычайно актуальной и социально зна-
чимой проблемой для России, так как 
значительная часть территории стра-
ны находится в зоне дефицита йода. 
Территория Крайнего Севера России 
также является йододефицитным ре-
гионом вследствие вечной мерзлоты, 
особенностей водосбора в период та-
яния снегов, недостаточного проник-
новения на эти территории воздушных 
масс с океана, что в сумме приводит 
к абсолютному дефициту йода в био-
сфере [11]. 

Йод - жизненно важный микроэле-
мент, необходимый для нормального 

роста и развития человека, является 
составной частью гормонов щитовид-
ной железы – тироксина (T4) и трийод-
тиронина (Т3) [9]. Хронический дефи-
цит йода приводит к развитию гипоти-
реоза, эндемического и узлового зоба, 
а также может обуславливать анома-
лии развития нейронов, развитие ум-
ственной и физической отсталости у 
детей вследствие неадекватной про-
дукции гормонов щитовидной железы. 
На территориях в зоне дефицита йода 
наблюдается повышенный уровень 
заболеваемости по классу патологий 
щитовидной железы, включая энде-
мический зоб, гипотиреоз и другие бо-
лезни щитовидной железы, связанные 
с йодной недостаточностью. Так, на 
территории Крайнего Севера частота 
патологии щитовидной железы среди 
детей препубертатного возраста со-
ставляет до 70% [12].

Полиморфные варианты генов ас-
социируются с функциональными из-
менениями продуктов экспрессии и, 
как следствие, определяют уровень 
ферментативной активности соответ-
ствующих белков. Поэтому различные 
индивидуумы могут обладать повы-
шенной устойчивостью либо избыточ-
ной чувствительностью к действию 

повреждающих факторов окружающей 
среды в зависимости от конкретных 
особенностей их генома и функцио-
нальной активности конкретных фер-
ментов [1]. Поддержание гомеостаза 
у детского населения промышленных 
центров в условиях йодного дефици-
та, оптимизация соотношения и ги-
перактивация тиреоидных гормонов 
обеспечиваются и контролируются 
гипофиз-тиреоидной системой [4]. 
Следовательно, полиморфизм генов-
транспортеров тиреоидных гормонов, 
включая ген белка-переносчика орга-
нических анионов 1B1 (OATP1B1), при-
водит к изменению их функциональной 
активности, что создает повышенный 
риск развития патологии щитовидной 
железы у детей, проживающих в ус-
ловиях дефицита йода на территории 
Крайнего Севера [6]. Актуальным и 
перспективным является изучение не 
только генетических предикторов, но и 
модифицированных условиями Край-
него Севера продуктов их экспрессии, 
участвующих в патогенезе и формиро-
вании заболеваний щитовидной желе-
зы у детей. Исследование проведено 
в рамках выполнения отраслевой на-
учно-исследовательской программы 
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Цель работы: изучение полимор-
физма гена белка-переносчика ор-
ганических анионов 1B1 OATP1B1 
(rs2306283), ассоциированного с из-
менениями эндокринной регуляции, у 
детей с заболеваниями щитовидной 
железы, проживающих в условиях 
Крайнего Севера. 

Материалы и методы. Проведено 
клинико-лабораторное обследование 
биологического материала (кровь, 
моча, буккальный эпителий) детей 
русской национальности в возрасте 
3–10 лет, проживающих в г. Норильск и 
г. Дудинка Красноярского края в усло-
виях йодного дефицита на территории 
Крайнего Севера. Группу наблюдения 
составили 52 ребенка с диагностиро-
ванными заболеваниями щитовидной 
железы: E00 Синдром врожденной 
йодной недостаточности, Е01 Болез-
ни щитовидной железы, связанные с 
йодной недостаточностью, и сходные 
состояния; Е01.2 Зоб (эндемический), 
связанный с йодной недостаточно-
стью, неуточненный; E03.9 Гипотире-
оз неуточненный. В группу сравнения 
вошли 54 ребенка без установленной 
патологии эндокринной системы.

Исследование выполнено в соот-
ветствии с нормами Хельсинкской 

декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы 
проведения медицинских исследова-
ний с участием людей в качестве субъ-
ектов» 1975 г. с дополнениями 1983 г., 
в гармонизации с Национальным стан-
дартом РФ ГОСТ-Р 52379-2005 «Над-
лежащая клиническая практика» (ICH 
E6 GCP). Родители или иные законные 
представители несовершеннолетних 
подписали добровольное информиро-
ванное согласие на проведение обсле-
дования детей. 

Определение йода в моче прово-
дилось с использованием унифициро-
ванной методики на спектрофотоме-
тре  ПЭ-5400УФ («Экросхим», Россия). 
Определение уровня ТТГ проводилось 
методом ИФА («Хема-медика», Рос-
сия) на анализаторе Elx808 (BioTek, 
США). 

Генотипирование по полиморфиз-
му Т388С гена белка-транспортера 
анионов OATP1B1 (rs2306283) прове-
дено методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени на приборе CFX96 (Bio-
Rad, США). Генетический материал 
выделен из буккального эпителия с 
применением набора реагентов для 
экстракции ДНК из клинического ма-
териала («Синтол», Россия). Генотип 

человека определяли методом ал-
лельной дискриминации в программе 
TaqMan.

Для статистической обработки ре-
зультатов применялись методы пара-
метрической (t-критерий Стьюдента) и 
непараметрической (U-критерий Ман-
на-Уитни) математической статистики 
с использованием пакета программ 
Statistica 6.0 (StatSoft, USA). Резуль-
таты представлены в виде среднего 
арифметического (M) и его стандарт-
ной ошибки (m) изученных показате-
лей. Анализ ассоциаций вариантных 
генотипов с развитием патологии 
щитовидной железы проводили с ис-
пользованием показателя отношения 
шансов (OR)  и его доверительного ин-
тервала (СI). Различия между группа-
ми считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате биохимического анализа 
биологических сред детского населе-
ния Крайнего Севера показано, что 
у детей с патологиями щитовидной 
железы значимо снижено содержание 
йода в моче по отношению к анало-
гичным значениям группы сравнения 
и к референтному уровню (р<0,05). 
При этом содержание йода в моче у 

Содержание йода в биосредах детского населения Крайнего Севера

Показатель Референтный уровень Группа наблюдения (n=52) Группа сравнения (n=54)
Йод [моча], мкг/100 см³ 10,00-50,00 6,45±1,06*/** 9,93±2,21

* Различия статистически значимы относительно референтного уровня (р<0,05).
** Различия статистически значимы относительно группы сравнения (р<0,05).

Содержание тиреотропного гормона в крови детского населения Крайнего Севера

Показатель Референтный уровень Группа наблюдения (n=52) Группа сравнения (n=54)
ТТГ, мкМЕ/см³ 0,30-4,00 3,78±0,48* 3,13±0,36

* Различия статистически значимы относительно группы сравнения (р<0,05).

Распределение частоты генотипов и аллелей гена OATP1B1 у детского населения Крайнего Севера

Ген Генотипы/Аллели Группа наблюдения (n=52) Группа сравнения (n=54)

OATP1B1 (rs2306283)

TT 0,32 0,45
TC 0,38 0,40
CC 0,30 0,15
Т 0,51* 0,65
С 0,49** 0,35

* OR=0,56 (CI: 0,32-0,98). 
** OR=1,79 (CI: 1,03-3,09).

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3
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детей группы сравнения сопостави-
мо с нижней границей референтного 
уровня (табл. 1).

При изучении показателей эндо-
кринной регуляции обследованных 
детей по критерию уровня гормонов 
щитовидной железы было обнаруже-
но, что содержание тиреотропного гор-
мона у детей группы наблюдения в 1,2 
раза выше группы сравнения (р<0,05). 
При этом показатели обеих групп нахо-
дятся в пределах референтного уров-
ня (табл. 2).

Уровень тиреотропного гормона в 
крови точно отражает функциональное 
состояние щитовидной железы. Повы-
шение уровня ТТГ свидетельствует о 
снижении функциональной активности 
щитовидной железы, что негативно 
сказывается на росте и развитии дет-
ского организма [2]. Актуальной про-
блемой современной эндокринологии 
является установление адекватного 
референтного уровня ТТГ. По установ-
ленным нормам уровень ТТГ более 
4-5 мЕд/л свидетельствует о патологии 
щитовидной железы, однако эксперты 
Национальной академии клинической 
биохимии США предлагают снизить 
верхний предел уровня ТТГ в крови с 
4,0 до 2,0-2,5 мЕд/л [8], что позволит 
расширить группу риска данной пато-
логии.

При анализе распределения часто-
ты аллелей гена OATP1B1 (rs2306283) 
у детей с заболеваниями щитовидной 
железы установлено, что частота ва-
риантного аллеля С выше в 1,4 раза, 
чем в группе сравнения (р<0,05). В 
группе наблюдения 32% детей име-
ют гомозиготный генотип дикого типа 
Т/Т, 38% детей являются носителями 
гетерозиготного Т/С генотипа и 30% 
детей имели гомозиготный минорный 
генотип С/С. В группе сравнения 45% 
детей имеют генотип дикого типа Т/Т, 
40% детей являются носителями гете-
розиготного Т/С генотипа, 15% детей 
имеют вариантный гомозиготный С/С  
генотип (табл. 3).

Ген OATP1B1 кодирует мембран-
ный белок-переносчик органических 
анионов В1, регулирующих клеточный 
транспорт ряда эндогенных веществ 
и клинически важных лекарственных 
препаратов. [5]. В частности, белок 
ОАТР1В1 осуществляет транспорт 
гормонов щитовидной железы [15]. В 
научной литературе описано более 50 
несинонимичных SNP данного гена, 
формирующих при взаимодействии 
различные гаплотипы. Одними из наи-
более изученных SNP гена являются 
c.521T>C / Val174Ala (rs4149056), а так-
же c.388A>G / Asn130Asp (rs2306283). 

Данные полиморфные варианты гена 
OATP1B1 находятся в неустойчивой 
связи друг с другом и сочетаются в 
различных гаплотипах. Результаты 
многочисленных исследований указы-
вают на то, что гаплотип c.388G-521C 
является вариантом с пониженной 
функциональной активностью и ассо-
циируется со значительным увеличе-
нием концентрации продукта экспрес-
сии – белка OATP1B1 в плазме крови 
[13, 14]. 

Метаанализ изучения распределе-
ния частоты c.521T>C полиморфизма 
гена SLCO1B1 у 941 чел. из 52 попу-
ляций из Африки, Ближнего Востока, 
Азии, Европы, Океании и Америки 
выявил, что данный вариант широко 
распространен по всему миру. Од-
нако распределение его частоты в 
различных популяциях неоднородно 
и варьируется от 1,9% у населения 
Субсахарской Африки до 24% в груп-
пе представителей коренных народов 
Америки [3].  В России частота ТТ гено-
типа гена SLCO1B1 составляет 64,3%, 
Т/С – 31,0%, С/С – 4,7% [7].

Заключение. Таким образом, эндо-
кринный профиль детей с установлен-
ной патологией щитовидной железы, 
проживающих в условиях йододефи-
цита на Крайнем Севере, характери-
зуется дисбалансом системы щито-
видной железы. Пониженное содер-
жание йода в моче обследованных 
детей сочетается с избыточным со-
держанием ТТГ, что свидетельствует 
о снижении функциональной активно-
сти щитовидной железы. Установлен-
ная повышенная частота C-аллеля 
гена OATP1B1 (rs2306283) указывает 
на формирование патогенетических 
тенденций в транспорте гормонов 
щитовидной железы при наличии за-
болеваний щитовидной железы в ус-
ловиях естественного дефицита йода. 
Определение полиморфного маркера 
генотипа гена OATP1B1 (rs2306283), 
ассоциированного с избыточным 
уровнем ТТГ на фоне дефицита йода 
в биосредах, может быть использо-
вано для профилактики, ранней диа-
гностики и индивидуальной терапии 
заболеваний щитовидной железы у 
населения йододефицитных террито-
рий. В дальнейшем планируется ана-
лиз генетических предикторов и про-
дуктов их экспрессии, участвующих в 
формировании и патогенезе заболе-
ваний щитовидной железы у детей, 
проживающих на йододефицитных 
территориях Крайнего Севера, в том 
числе в сравнительном аспекте с на-
селением других природно-географи-
ческих зон.
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Течение инфекции вирусной этиологии на фоне нейтропении сопровождается более значительными снижением процента активных 
фагоцитов и повышением концентрации циркулирующих иммунных комплексов. Это происходит на фоне низкого содержания проперди-
на, что является риском хронического течения болезни. Дефицит фагоцитарной активности нейтрофилов при нейтропении обусловлен 
недостаточностью основного фактора хемотаксиса С5а, являющегося продуктом энзиматического расщепления С5. Повышение содер-
жания аутоантител, что характерно для вирусной патологии, говорит в пользу более значимого уровня цитолитической и секреторной 
функции нейтрофилов при нейтропении.

Ключевые слова: нейтропения, вирусная инфекция, фагоцитоз, циркулирующие иммунные комплексы, аутоантитела.

The course of infection of viral etiology against the background of neutropenia is accompanied by a more significant decrease in the percentage 
of active phagocytes and an increase in the concentration of circulating immune complexes, which occurs against the background of a low content 
of properdin, which is a risk of a chronic course of the disease. The deficiency of the phagocytic activity of neutrophils in neutropenia is due to the 
insufficiency of the main chemotaxis factor C5a, which is a product of the enzymatic cleavage of C5. An increase in the content of autoantibodies, 
which is characteristic of viral pathology, speaks in favor of a more significant level of cytolytic and secretory function of neutrophils in neutropenia.

Keywords: neutropenia, viral infection, phagocytosis, circulating immune complexes, autoantibodies.

Л.К. Добродеева, С.Н. Балашова

Введение. Нейтропения не явля-
ется обязательным гематологическим 
проявлением большинства болезней. 
При инфекционных болезнях, непо-
средственно не поражающих органы 
кроветворения, нейтропении не свя-
заны с нарушением процессов созре-
вания и дифференцировки нейтро-
филов. При инфекциях нейтропения 
носит временный характер и в основ-
ном исчезает при выздоровлении. Но 
наличие нейтропении не оказывает 
положительного влияния на течение 
любого воспалительного процесса, в 

том числе и вирусной этиологии. Во-
просы нейтропении мало привлекают 
внимание исследователей, но от это-
го они не становятся малоактуаль-
ными. На Севере, где нейтропении 
довольно широко распространены и 
зависимы от климато-географических 
условий жизни, вопросы, связанные 
с ними, становятся очень злободнев-
ными. Нейтропения часто сочетается 
с дефицитом активных фагоцитов. В 
сочетании с дефицитом фагоцитарной 
защиты она создает серьезные де-
фекты естественной и приобретенной 
резистентности к различным неблаго-
приятно влияющим на человека фак-
торам. Частота регистрации дефицита 
фагоцитарной защиты у практически 
здоровых детей в возрасте 1-1,5 года 
в среднем составляет 5,56±0,24%, у 
детей 10-12 лет уровень регистрации 
данного иммунодефицита увеличива-
ется до 8,39±0,31%, и в возрасте 16-19 

лет частота дефицита фагоцитарной 
активности нейтрофилов составляет 
уже 29,76±0,84% [6]. Исходя из данных 
В.А. Алмазова (1981), D.C. Dale (1995) 
и M.A. Liсhtman (1995), частота реги-
страции так называемых «спонтанных» 
нейтропений довольно значительна 
[1, 14, 21]. Нейтропения регистриру-
ется в первые часы после введения 
вакцин, при инфицировании респи-
раторными вирусами, при некоторых 
бактериальных инфекциях [2, 5, 7, 10].

Цель исследования – установить 
особенности течения инфекции вирус-
ной этиологии на фоне нейтропении.

Материалы и методы исследова-
ния. Проанализированы иммунологи-
ческие результаты преаналитического 
и аналитического этапов обследова-
ния 628 чел. с вирусной инфекцией в 
возрасте 31-51 года, проживающих в 
г. Архангельск, обратившихся в Центр 
профессиональной диагностики «Био-
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лам» после перенесенного заболева-
ния с установленным ранее диагно-
зом, из них 126 чел. с энтеровирусной 
инфекцией, 164 – герпетической ин-
фекцией, 223 – ОРВИ, 115 – гриппом. 
В качестве группы сравнения было об-
следовано 359 практически здоровых 
человек указанного возраста, прожи-
вающих в г. Архангельске. 

Все исследования проводились с 
согласия волонтеров и в соответствии 
с требованиями документа «Хельсинк-
ская декларация Всемирной медицин-
ской ассоциации. Этические принципы 
проведения медицинских исследова-
ний с участием человека в качестве 
субъекта» (1964 г. с изменением и до-
полнением от 2013 г.).

Для исследования брали перифе-
рическую венозную кровь из локтевой 
вены утром натощак. Количество кле-
ток лейкограммы и фагоцитоз нейтро-
филов подсчитывали в мазках крови, 
окрашенных методом по Романовско-
му-Гимзе; подсчет производили из рас-
чета на 100 клеток. В сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) с соответствующими реактива-
ми определяли содержание фактора 

P системы комплемента (пропердин) 
(«Cloud-Clone Corp.», CCC, Wuhan), 
С4, С3, С5-компонентов системы ком-
племента («AssayPro», США). Опреде-
ляли аутоантитела к двуспиральной 
ДНК (ds-DNA), рибонуклеопротеидам 
(RNP), аутолейкоагглютинины. Ауто-
антитела выявляли с помощью ИФА с 
использованием наборов ENA Profile 
фирмы «Bio-Rad» (США) и ORGenTec 
Diagnostika (Германия). Учет результа-
тов проводили на спектрофотометре 
серии Multiskan (Финляндия) и на авто-
матическом иммуноферментном ана-
лизаторе «Evolis» фирмы «Bio-RAD» 
(Германия). Сывороточные аутоанти-
тела к лейкоцитам определяли в реак-
циях лейкоагглютинации, результаты 
которых учитывали в препарате типа 
«толстая капля». Лейкоагглютинины 
определяли в разведениях 1/5, 1/20, 
1/40, 1/80, 1/60 и т.д., титры которых 
регистрировали в log2. Концентрацию 
циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК IgG) определяли стандартным 
методом преципитации с использо-
ванием 7,5 % ПЭГ-6000 в сыворотке 
крови. Реакцию оценивали на авто-
матическом иммуноферментном ана-

лизаторе «Evolis» фирмы «Bio-RAD» 
(Германия). Дефицит содержания ней-
трофильных гранулоцитов (нейтропе-
ния) устанавливали при содержании 
< 2,0×109 клеток/л.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена с приме-
нением пакета прикладных программ 
«Statistica 10.0» (StatSoft, США). Кри-
тический уровень значимости (p) в ра-
боте принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Ча-
стота регистрации нейтропении при 
вирусных инфекциях колеблется в 
пределах 12,56-26,96% (19,46±1,23%), 
наиболее часто выявляется при грип-
пе и энтеровирусной инфекции. Дефи-
цит активных фагоцитов и нейтропе-
ния совпадают в 78-93% при вирусных 
инфекциях (табл. 1).

Инфекция сопровождается повы-
шением содержания в крови ЦИК; 
статистически значимые различия вы-
явлены относительно ЦИК IgG, кон-
центрации которых выше у больных с 
нейтропенией (табл. 2).

Снижение процента фагоцитиру-
ющих нейтрофилов при вирусных 
инфекциях вне зависимости от эти-

Частота регистрации дефектов иммунной защиты при вирусных инфекциях у взрослых людей (количество / %)

Показатель Энтеровирусная, n=126 Герпетическая, n=164 ОРВИ, n=223 Грипп, n=115
Нейтропения 26 / 20,63 29 / 17,68 28 / 12,56 31 / 26,96
Дефицит активных фагоцитов 23 / 18,25 25 / 15,24 24 / 10,76 26 / 22,61
Нейтропения и дефицит активных фагоцитов 21 / 80,76 24 / 82,76 22 / 78,57 29 / 93,55

Иммунологические параметры периферической крови у больных и практически здоровых людей при нейтропении
и нормальном содержании нейтрофильных гранулоцитов (M±m)

Изучаемые параметры

Вирусная инфекция Практически здоровые

нейтропения
n=114

нормальное содержание
нейтрофилов

n=125
нейтропения

n=134
нормальное содержание

нейтрофилов
n=225

1 2 3 4
Нейтрофилы, 109 кл/л 1,62±0,25 2,29±0,19 1,83±0,17 2,68±0,22
% активных фагоцитов 35,32±1,32 ***1-3 49,28±1,05 ***2-4 41,34±1,93 54,27±1,26
Пропердин, г/л 0,33±0,03**1-3 0,27±0,04 ***2-4 0,67±0,05 0,89±0,07
С4, г/л 0,52±0,01 0,51±0,06 0,62±0,09 0,59±0,05
С3, г/л 1,61±0,08**1-3 1,54±0,07**2-4 0,62±0,09 0,53±0,09
С5, г/л 0,32±0,04 ***1-2 0,68±0,05 0,28±0,08**3-4 0,49±0,06
ЦИК IgG, г/л 3,89±0,09**1-3 2,36±0,07 2,83±0,09 2,23±0,12
Аутолейкоагглютинины, log2 2,32±0,02*1-3 2,86±0,08*2-4 1,49±0,07 1,36±0,09
Анти dsDNA, МЕ/мл 49,60±1,26 **1-2 38,67±1,35 39,71±1,11 35,32±1,03
Анти RNP, МЕ/мл 0,79±0,04 0,69±0,06 0,57±0,08 0,89±0,13

* р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001.

Таблица 2

Таблица 1
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ологии инфекционного заболевания 
происходит на фоне низкого содержа-
ния пропердина – активатора альтер-
нативного пути системы комплемента, 
а также нарастания концентраций С3. 
Не вдаваясь в детали функциональ-
ной активности системы комплемента, 
упомянем только основные понятия, 
имеющие отношение к анализируе-
мым результатам. Классический путь 
активации комплемента начинается со 
связывания C1q c Fc-фрагментом ком-
плементсвязывающих иммуноглобу-
линов (IgM, IgG1-3) и образования или 
их агрегатов, или комплексов с антиге-
ном. Вслед за С1 вступают в активацию 
С4 и С2, и только после этого образу-
ется С3-конвертаза. Альтернативный 
или пропердиновый путь активизации 
сразу начинается с образования актив-
ных С3а и С3b без участия С1, С4 и С2 
[18, 29]. Низкие концентрации С4 и не-
значительные колебания его концен-
траций свидетельствуют о преоблада-
нии активизации системы комплемен-
та альтернативным путем. Пропердин 
(от латинского perdition – разрушение, 
фактор Р) открыл L. Pillemer в 1954 г., 
электрофоретически – это γ-глобулин 
сыворотки крови. Длительное низкое 
содержание пропердина является пло-
хим прогностическим признаком, а так-
же риском затяжного или хронического 
течения болезни [4, 9]. Некомплемен-
тсвязывающие IgA и Fab-фрагменты 
всех классов иммуноглобулинов могут 
агрегировать не только антигены, так-
же способны сразу активировать С3.

Дефицит содержания фагоцити-
рующих гранулоцитов сочетается с 
нейтропенией не только при вирусных 
инфекциях, но и у практически здоро-
вых лиц; у больных с нейтропенией со-
держание фагоцитирующих нейтрофи-
лов заметно ниже (p<0,01). Причиной 
снижения фагоцитарной активности 
при нейтропении, на наш взгляд, явля-
ется преимущественная экзоцитарная 
активность нейтрофилов. Сразу после 
контакта с объектом сначала часть 
гранул сливается с наружной поверх-
ностью клеточной мембраны, затем 
разрывается или выбрасывается за 
пределы клетки, а фагоцитоз проис-
ходит значительно позже. Выделение 
пирогена является наиболее ранней 
реакцией активированных нейтрофи-
лов в тканях и влечет за собой агре-
гацию гранул, выход катионных белков 
из лизосом, краевое стояние катион-
ных белков под клеточной мембраной 
и секрецию их в межклеточную среду 
[11]. Снижение уровня содержания 
активных фагоцитов при активизации 
секреторной функции нейтрофилов 

подтверждено достаточно большим 
количеством убедительных фактов [3, 
8, 12, 19, 20, 22, 24, 35].

И у больных, и у практически здо-
ровых лиц нейтропения сочетается с 
низким содержанием С5 (p<0,001), что 
вполне объяснимо, поскольку фактор 
хемотаксиса С5а формируется пре-
имущественно ферментом в лизосом-
ных гранулах полиморфноядерных 
лейкоцитов. Активация сывороточного 
комплемента приводит к энзиматиче-
скому расщеплению С3 и С5 на фраг-
менты С3а и С5а, которые способству-
ют выделению гистамина, но только 
С5а является истинным хемотаксиче-
ским фактором для гранулоцитов [16, 
23].

При наличии достаточного гради-
ента концентрации хемоаттрактанта 
расположение рецепторов на поверх-
ности мембраны клетки становится 
асимметричным, концентрируется на 
одном из полюсов в виде шапочки 
(кеппинг) и определяет направление 
её движения [15]. Хорошо изученные 
хемотаксические агенты являются 
компонентами активированного ком-
племента или короткими пептидами 
с N-концевыми формил-метиловыми 
остатками. Активизация системы ком-
племента может быть индуцирована 
бактериальными эндотоксинами, бак-
териальными клеточными стенками 
(зимозан), различными протеазами. 
Продукты бактериального роста сти-
мулируют хемотаксис потому, что в от-
личие от эукариотических клеток, бак-
терии инициируют синтез продуктов 
с N-концевой формил-метионильной 
группой [28]. Количество таких вновь 
открываемых хемотаксических пепти-
дов за последние годы насчитывает 
несколько сотен и число их продол-
жает нарастать, но, вероятнее всего, 
все эти вещества реагируют с одним 
и тем же общим мембранным рецеп-
тором нейтрофила. При повышен-
ных концентрациях хемоаттрактанта 
активность хемотаксиса может даже 
снижаться. При больших концентраци-
ях самых различных факторов хемо-
таксиса происходит снижение актив-
ности передачи сигнала и механизма 
концентрации рецепторов на псевдо-
подиях с параллельным увеличением 
секреции гидролаз, металлопротеаз и 
продукции свободных радикалов. При 
этом не снижается активность хемоки-
неза, что проявляется отсутствием или 
снижением выраженности заостренно-
го фронта движения клеток в агарозе 
[26, 36]. Скорость и количество дви-
жущихся нейтрофилов заметно (в 10 
и даже в 100 раз) снижается при низ-

ких концентрациях гранулоцитов [13].
Итак, при нейтропении ниже содер-

жание в крови С5, который формиру-
ется преимущественно ферментом ли-
зосомных гранул полиморфноядерных 
лейкоцитов, что приводит к низкому 
образованию продукта его энзимати-
ческого расщепления С5а – основного 
фактора хемотаксиса гранулоцитов. 
Содержание С5 у практически здоро-
вых и больных лиц с нейтропенией за-
метно ниже в этих случаях, различия 
их концентраций в крови у больных и 
здоровых людей фактически не суще-
ственны. Кроме снижения содержания 
основного фактора хемотаксиса, при 
нейтропении ниже и их хемокинез.

Прилипание объекта к стенке фа-
гоцита (опсонизация) обеспечивается 
обработкой объекта ферментом систе-
мы комплемента C3b и иммуноглобу-
линами. Опсонины известны с 1903 г. 
[34]. Они действуют как лиганды меж-
ду объектом и фагоцитом [32]. При-
липание объекта к стенке фагоцита 
обусловливает изменения в клеточной 
мембране, приводящие к организации 
сократительных белков и движениям 
мембраны вокруг объекта фагоцитоза 
[30, 31].

Возможность недостаточного вли-
яния опсонинов на дефицит фагоци-
тарной защиты при нейтропении вряд 
ли реальна. Опсонины действуют на 
объект фагоцитоза как лиганды. Наи-
более важными опсонинами являются 
С3 (С3b), активируемый как классиче-
ским, так и альтернативным путем, и 
иммуноглобулины [17, 25, 27, 31-33]. 
Комплементсвязывающие иммуногло-
булины, а также некомплементсвя-
зывающие IgA, IgЕ и Fab- фрагменты 
иммуноглобулинов любых классов, 
способные агрегировать антигены, 
играют всего лишь преимущественно 
инициирующую роль. Опсонизация, 
по всей вероятности, не страдает 
при нейтропении, поскольку содержа-
ние в сыворотке крови С3, источника 
С3b, при нейтропении фактически не 
меняется (1,61±0,08 и 1,54±0,07 г/л). 
Необходимо отметить, что активность 
аутоантителообразования у северян 
значительно выше, чем у лиц, про-
живающих в благоприятных климати-
ческих условиях, и чрезмерное повы-
шение аутоантител может обусловить 
низкие концентрации нейтрофилов. 
Так, при нейтропении у лиц с вирусной 
инфекцией содержание аутолейкоаг-
глютининов выше, чем у практически 
здоровых людей (2,32±0,02 и 1,49±0,07 
log2). Концентрации антител к двухце-
почечной ДНК (dsDNA) при вирусных 
инфекциях на фоне нейтропении за-
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метно выше, чем уровень их у боль-
ных с нормальным содержанием ней-
трофилов в периферической венозной 
крови. Сам по себе факт повышения 
содержания аутоантител к dsDNA при 
вирусной инфекции не удивляет и, 
скорее всего, является результатом 
цитопатического эффекта вирусного 
инфицирования клетки. Повышение 
содержания аутоантител к dsDNA на 
фоне нейтропении может быть резуль-
татом преобладания цитолитической и 
секреторной активности нейтрофилов 
в условиях нейтропении. Цитолиз и 
фагоцитоз являются механизмом за-
щиты органов и тканей от поврежда-
ющего влияния факторов и действий, 
активирующих систему комплемента. 

Заключение. Течение инфекции 
вирусной этиологии на фоне нейтро-
пении сопровождается более значи-
тельными снижением процента актив-
ных фагоцитов и повышением концен-
трации ЦИК. Дефицит фагоцитарной 
активности нейтрофилов при нейтро-
пении обусловлен недостаточностью 
основного фактора хемотаксиса С5а, 
являющегося продуктом энзиматиче-
ского расщепления С5, формирующе-
гося ферментами лисозомальных гра-
нул нейтрофилов, а также снижением 
активности их хемокинеза. Повышение 
содержания аутоантител, что харак-
терно для вирусной патологии, говорит 
в пользу более значимого уровня ци-
толитической и секреторной функции 
нейтрофилов при нейтропении.

Работа выполнена в рамках про-
граммы фундаментальных научных 
исследований, номер гос. регистра-
ции темы 122011800217-9.
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Исследовано влияние дигидробромид-2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламино-
этилимидазо-[1,2-a] бензимидазола на рост и метастазирование перевиваемых аллограф-
тов меланомы В16 и эпидермоидной карциномы легкого Льюиса при внутрибрюшинном 
введении. Установлен противоопухолевый эффект в отношении первичной эпидермоид-
ной карциномы легкого Льюиса и ее метастазов в легкие, а также в отношении метастати-
ческого поражения легких для меланомы В16 мышей. 

Ключевые слова: экспериментальная меланома В16, эпидермоидная карцинома лег-
ких Льюис, дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-a]
бензимидазола, противоопухолевая активность, антиметастатическая активность, внутри-
брюшинное введение.

The effect of dihydrobromide-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-9-diethylamino-ethylimidazo-[1,2-a] 
benzimidazole on the growth and metastasis of transplanted allografts of melanoma B16 and 
epidermoid lung carcinoma Lewis with intraperitoneal administration was investigated. The an-
titumor effect was established in relation to primary epidermoid lung carcinoma by Lewis and 
its metastases to the lungs, as well as in relation to metastatic lung damage for melanoma B16 
mice.

Keywords: experimental B16 melanoma, epidermoid Lewis lung carcinoma, dihydrobro-
mide-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-9-diethylamino-ethylimidazo-[1,2-a] benzimidazole, anticancer 
activity, antimetastatic activity, intraperitoneal administration.

О.И. Кит, Е.Ф. Комарова, Е.В. Вереникина,
А.Ю. Максимов, А.С. Морковник, О.Н. Жуковская, 
А.С. Гончарова, Н.А. Шевченко, С.Н. Власов,
Е.В. Заикина, Л.З. Курбанова, Д.В. Ходакова,
О.В. Пандова

Введение. Несмотря на широкий 
спектр современных препаратов для 
лекарственной терапии рака, до на-
стоящего времени существует про-
блема их высокой токсичности, что 
обусловливает поиск противоопухо-
левых агентов, которые избирательно 
подавляют или ингибируют рост не-
опластических клеток [2, 7, 16]. 

В течение последних десятилетий 
сообщалось о многих дериватах бен-
зимидазола с выраженной противо-
опухолевой активностью из-за его 

структурного сходства с встречаю-
щимися в природе нуклеотидами [9]. 
Для химиотерапии злокачественных 
новообразований разработаны и вве-
дены в клиническую практику препа-
раты на основе бензимидазола. Так, 
препарату на основе бензимидазола 
Veliparib (ABT-888) в 2016 г. FDA при-
своило статус орфанного препарата 
для немелкоклеточного рака легкого.  
Механизм его действия заключается 
в ингибировании поли(ADP-рибоза)по-
лимеразы (PARP) -1 и -2, что подавля-
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ет восстановление ДНК и потенцирует 
цитотоксичность повреждающих ДНК 
агентов [8]. 

В последних исследованиях пока-
зана активность различных замещен-
ных производных бензимидазола с их 
антипролиферативным значением по 
отношению к различным линиям рако-
вых клеток, таким как HCT116, MCF7, 
HeLa, HepG2, A549 и A431 [6]. Показан 
противоопухолевый эффект дигидро-
бромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-a]бензи-
мидазола при применении внутриже-
лудочно мышам в виде торможения 
роста подкожно перевитой меланомы 
В16 мышей. При этом в данном иссле-
довании было показано выраженное 
воздействие на метастазы меланомы 
в легком примененного производно-
го бензимидазола, проявляющееся 
в снижении количества метастазов и 
уменьшении их частоты [4, 5].

В связи с этим целью иссле-
дования явилось исследование 
влияния дигидробромид-2-(3,4-
дигидроксифенил)-9-диэтиламино-
этилимидазо-[1,2-a] бензимидазола 
(РУ-185) на рост и метастазирование 
сингенных опухолей легкого и мелано-
мы при внутрибрюшинном введении.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании использовали 96 
мышей-самок линии C57Bl6j на осно-
вании разрешения биоэтической ко-
миссии (ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ №18 
от 10.09.2015). Животные были полу-
чены из вивария филиала «Андреев-
ка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России (Мо-
сковская область) с ветеринарными 
свидетельствами. Вес животных при 
введении в эксперимент составил 18-
20 г. Проведение экспериментального 
исследования было осуществлено со-
гласно этическим принципам Европей-
ской конвенции (Страсбург, 1986).

В эксперименте были использова-
ны два штамма перевиваемых опу-
холей мышей: меланома В16 (ЭГI) и 
эпидермоидная карцинома легкого 
Льюис LLC (ЭГII). Изучаемые опухоли 
прививали подкожно в правую лопатку 
в объеме 50 мг в 0,2 мл бессывороточ-
ной питательной среды 199 и поддер-
живали на мышах линии C57Bl6j. Для 
опыта использовали такую же линию 
мышей, 2-6 пассажей и лечение начи-
нали при достижении объема опухоли 
500 мм3. Исследуемое соединение 
растворяли в физиологическом рас-
творе и ex tempore вводили внутри-
брюшинно 1 раз в течение 10 дней, 
через 48 ч после подкожной перевив-
ки опухоли животным в разовых дозах 
– 6,15 (1-я группа), 30,75 (2-я группа) 

и 61,5 (3-я группа) мг/кг. Контрольные 
группы (КI для меланомы В16 и KII для 
LLC) составляли животные-опухоле-
носители, которым вместо раствора 
исследуемого объекта вводили вну-
трибрюшинно физиологический рас-
твор в аналогичных объемах и по той 
же схеме. 

Согласно руководствам по изуче-
нию противоопухолевой и антимета-
стической активности фармакологи-
ческих веществ [3] оценивали следу-
ющие стандартные параметры: объем 
опухоли, увеличение продолжитель-
ности жизни (Т/С%), рассчитанное как 
соотношение средней продолжитель-
ности жизни животных, подвергнутых 
терапии, к контрольным показателям 
и рассчитывали индекс торможения 

роста опухоли (ТРО, %). Объем опу-
холи рассчитывали как произведение 
высоты, длины и ширины опухолево-
го узла (мм3). Степень торможения 
роста опухоли рассчитывали по фор-
муле ТРО%= (V контроля-Vопыта)/
Vконтроля Х 100, где V – средний объ-
ем опухоли (мм3) в опытной и контроль-
ной группах. Также рассчитывали по-
казатель увеличения продолжитель-
ности жизни по формуле: Т/С%=СПЖ 
опыта/СПЖ контроля Х 100, где СПЖ 
– средняя продолжительность жизни 
в днях. Индекс ингибирования мета-
стазирования (ИИМ) рассчитывали по 
формуле: ((Ак х Вк)- (Ао х Во))/Ак х Вк 
Х 100, где А – частота метастазов в 
опытной и контрольной группах, рас-
считанная как отношение числа жи-

Дизайн эксперимента

Основные
показатели

Группа животных
ЭГI ЭГII

КI KII1-я 2-я 3-я 1-я 2-я 3-я
Число животных

в группе, шт. 12 12 12 12 12 12 12 12

Вводимые
вещества

Дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола

физиологический 
раствор

Разовые дозы,
мг/кг 6,15 30,75 61,5 6,15 30,75 61,5

Вводимые объемы 0,3 мл/сут
Длительность

введения 10 дней

Способ введения 
веществ Внутрибрюшинно

Примечание. ЭГI – экспериментальная группа с перевитой меланомой В16, ЭГII – 
экспериментальная группа с перевитой эпидермоидной карциномой легкого Льюис, КI 
и КII – контрольные группы животных с перевитой меланомой В16 и эпидермоидной 
карциномой легкого Льюис соответственно.

Таблица 1

Влияние дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола при внутрибрюшинном введении 

на динамику роста меланомы В16

Разовая доза,
мг/кг Т/С, %

Объем опухоли (мм3), Ме [25-75]
(ТРО, %)

Сутки после окончания лечения
1 7 14

6,15 126,9 4,3 [3,1-5,1] 26,9 [16,3-37,5]
 (15,9) 51,3 [50,5-60,9]

30,75 151,31,2 3,8 [2,6-6,0]
 (7,3)

26,1 [15,7-37,2]
 (16,1)

35,9 [35,2-46,5]
 (23,6)

61,5 84,7 3,9 [1,4-5,3]
 (4,9)

29,9 [18,9-34,1]
 (3,5)

43,1 [35,3-54,1]
 (4,5)

Контроль 0 4,1 [1,5-5,6] 31,1 [20,9-37,6] 47,1 [34,9-55,2]

Примечание. В табл. 2-3: 1 - различия статистически значимы относительно контроля 
(р <0,05); 2 - различия статистически значимы между группами (р <0,05). Различия 
определены по критерию Манна-Уитни.

Таблица 2
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вотных с метастазами к общему числу 
животных в группе, В – среднее коли-
чество метастазов у животных опыт-
ной и контрольной групп.

На 25-е сут после перевивки опухо-
ли всех выживших животных подвер-
гали эвтаназии дислокацией шейных 
позвонков и проводили некропсию. 

Дизайн эксперимента представлен 
в табл. 1.

Статистический анализ результатов 
исследования проводился с помощью 
программы STATISTICA 12.0 (StatSoft 
Inc., США). Оценку нормальности рас-
пределения признаков осуществляли 
с помощью критерия Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–Смирнова. Статисти-
ческую значимость различий средних 
величин независимых выборок оце-
нивали с помощью параметрического 
критерия Стьюдента  и непараметри-
ческого критерия Манна-Уитни. Уро-
вень значимости для использованных 
методов был установлен как p≤0,05.

Результаты и обсуждение. При 
исследовании влияния РУ-185 при 
внутрибрюшинном введении на рост 
и метастазирование эксперименталь-
ной меланомы В16 обнаружено, что 
применение субстанции оказывало 
влияние на продолжительность жиз-
ни животных в зависимости от при-
меняемой дозы (табл. 2). Согласно 
количественным критериям активно-
сти вещества применение дозы 30,75 
мг/кг внутрибрюшинно увеличивало 
продолжительность жизни животных 
с меланомой В16 (Т/С=151,3%), а дру-
гие дозы существенно не влияли на 
данный показатель.

При внутрибрюшинном РУ-185 не 
было выявлено выраженного ингиби-
рующего эффекта на рост подкожной 
меланомы В16 (табл. 2). На 7-е сут по-
сле окончания лечения в 1-й (6,15мг/
кг) и 2-й группах (30,75 мг/кг) ЭГI было 
обнаружено незначительное умень-
шение объема первичного опухоле-
вого узла, сохранившееся к 14-м сут 
только во 2-й группе (ТРО=23,6%).

При внутрибрюшинном примене-
нии РУ-185 оцениваемые показатели 
противоопухолевого действия в от-
ношении экспериментальной карци-
номы легких изменялись в зависи-
мости от вводимой дозы субстанции 
(табл. 3). Значимое увеличение про-
должительности жизни животных 
и выраженное снижение размеров 
опухолевого узла обнаружены во 2-й 
группе ЭГII. Индекс Т/С составил в 
этой группе 171,6%. Объем первично-
го подкожного опухолевого узла был 
меньше уже в 1-е сут после оконча-
ния лечения в 2,3 раза по сравнению 

с контролем (р <0,05), и такой эффект 
сохранялся вплоть до 14-х сут (объем 
опухоли был снижен в 2,1 и 1,9 раза 
на 7-е и 14-е сут соответственно при 
р <0,05).

На следующем этапе экспери-
мента были проанализированы 
полученные результаты антиме-
тастатического действия дигидро-
бромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бен-
зимидазола при внутрибрюшинном 
введении в отношении исследуемых 
экспериментальных опухолей (табл. 4).

В ЭГI применение субстанции сни-
жало число метастазов в 1-й и 2-й 
группах в 2,5 и 3,0 раза соответствен-
но (р <0,05) относительно контроль-
ной группы и не влияло на число 
метастазов в 3-й группе. Частота ме-
тастазирования в этих группах также 
была высокой и составила в 1-й груп-
пе ЭГI 60,4%, а во 2-й – 74,5%. Анало-
гичные результаты антиметастатиче-
ской активности были показаны для 

ЭГII. В ЭГII количество метастазов в 
1-й и 2-й группах было снижено в 2,1 
и 2,6 раза соответственно (р <0,05) по 
сравнению с контролем, при этом в 
3-й группе не отличалось от контро-
ля. ИИМ был выше в ЭГII по сравне-
нию с ЭГI и составил 63,1 и 79,6 для 
1-й и 2-й групп соответственно. 

Полученные результаты позво-
ляют заключить, что внутрибрю-
шинное применение дигидробро-
мид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо [1,2-а]
бензимидазола в разовой дозе 30,75 
мг/кг имеет ингибирующее дей-
ствие на рост первичной опухоли 
в отношении эпидермоидной кар-
циномы легких Льюиса и не влия-
ет на рост первичного опухолевого 
узла в отношении меланомы В16 
мышей. Однако значительное про-
тивоопухолевое действие дигидро-
бромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-
9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]
бензимидазола при внутрибрюшин-

Влияние дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола при внутрибрюшинном введении 

на метастазирование меланом В16 и LLC

Показатель ЭГI ЭГII

Количество метастазов на 1 жив.

6,15 5,6±1,01 13,1±1,01

30,75 4,6±0,61,2 10,6±0,61,2

61,5 12,7±2,9 23,7±0,9
Контроль 14,2±6,2 27,6±1,2

ИИМ, %
6,15 60,2±4,32 63,1±5,12

30,75 74,5±4,82 79,6±5,62

61,5 15,8±4,1 16,9±3,9

Примечание. 1 - различия статистически значимы относительно контроля (р <0,05); 2 - 
различия статистически значимы между группами в каждой экспериментальной группе 
(р <0,05). Различия определены по критерию Стьюдента.

Влияние дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола при внутрибрюшинном введении 

на динамику роста LLC

Разовая доза,
мг/кг Т/С, %

Объем опухоли (мм3), Ме [25-75]
(ТРО, %)

сутки после окончания лечения
1 7 14

6,15 83,3 26,4 [21,9-34,6] 66,9 [53,9-71,1]
 (12,8)

91,1 [85,6-95,2]
 (12,1)

30,75 171,61,2 8,1 [6,9-9,1]1,2

(56,2)
37,1 [31,7-45,6]1,2

(51,8)
56,1 [51,2-60,3]1,2

(45,9)
61,5 110,7 15,6 [11,3-19,9]

(14,8)
51,4 [46,8-57,1]2

(32,9)
82,1 [73,8-90,6]

 (20,8)
Контроль 0 18,3 [13,9-24,2] 76,7 [73,1-84,2] 103,6 [90,5-121,4]

Таблица 3

Таблица 4
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ном введении в разовых дозах 6,15 
и 30,75 мг/кг выявлено относительно 
метастазирования обоих исследуе-
мых штаммов.

Ранее было выявлено, что РУ-185 
при внутрижелудочном введении 
имеет выраженный ингибирующий 
эффект в отношении метастазов 
в легкие меланомы В16, при этом 
не влияет на рост первичной под-
кожной меланомы В16, а также по-
давляет рост подкожно перевитой 
эпидермоидной карциномы легкого 
Льюиса [4, 5, 12]. Результаты насто-
ящего исследования по изучению 
противоопухолевой активности диги-
дробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-
9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]
бензимидазола позволяют предпо-
лагать, что механизм его противоопу-
холевого действия связан с метабо-
лическими изменениями в легочной 
ткани. 

Метаболизм опухолевой ткани при 
различных по локализации новооб-
разованиях играет важную роль для 
роста и развития неоплазм [1, 2, 16].  
В эксперименте было показано, что 
в динамике роста в легких крыс ме-
тастатической опухоли наблюдается 
нарастающий дисбаланс основных 
метаболических систем: свободнора-
дикальной, гидролитической, калли-
креин-кининовой, а также изменение 
гормонального тканевого статуса, 
что способствует прогрессированию 
злокачественного процесса в ткани 
легкого [7, 10].  

Кроме того, различные действия 
на рост и прогрессирование мелано-
мы и карциномы легкого Льюиса при 
применении изученной субстанции 
можно объяснить различием их био-
логической природы и поведения. В 
частности, для метаболизма мела-
номы характерно «переключение» 
с гликолитического фенотипа на 
окислительный, что важно для вы-
сокой степени ее прогрессирования 
и формирования устойчивости к хи-
миотерапии [13, 14]. Особенностью 
метаболизма опухоли легкого явля-
ется преобладание гликолитического 
фенотипа над метаболическими фе-
нотипами, что и отличает ее от мела-
номы [17].   

Еще одним моментом, требующим 
объяснения, является выраженное 

антиметастатическое действие из-
ученной субстанции для обеих син-
генных опухолевых моделей незави-
симо от их биологического происхож-
дения. Поскольку изученные опухоли 
обе метастазируют в легкое, можно 
предполагать общие патогенетиче-
ские факторы, возможно, общий ме-
таболический фон метастатической 
ниши, который и регулирует процесс 
приспособления и прогрессирования 
различных опухолей [15]. Метаболи-
ты метастатической среды активи-
руют различные сигнальные пути и 
способствуют изменению протеома и 
транскриптома опухоли [11].

Заключение. При внутрибрю-
шинном применении дигидробро-
мид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо [1,2-а]
бензимидазола показан противоопу-
холевый эффект в отношении пер-
вичной эпидермоидной карциномы 
легкого Льюиса и ее метастазов в 
легкие, а также в отношении мета-
статического поражения легких для 
меланомы В16 мышей. Проведение 
дальнейших исследований дигидро-
бромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бен-
зимидазола позволит выявить пато-
генетические факторы, участвующие 
в реализации его противоопухолево-
го действия, что позволит объяснить 
механизмы и определить мишени для 
разработки данной фармакологиче-
ской субстанции как препарата для 
онкологической практики.
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Проведена оценка уровня стероидных гормонов у якутских борцов вольного стиля в предсоревновательный и восстановительный пе-
риоды в весенний сезон. Исследованы уровни тестостерона, дегидроэпиандростерона, дегидроэпиандростерон-сульфата и кортизола в 
сыворотке крови высококвалифицированных спортсменов и студентов вуза, занимающихся физкультурой не реже 2 раз в неделю. 

Ключевые слова: стероидные гормоны, кортизол, тестостерон, ДГЭА, борцы, период тренировочного цикла.

The level of steroid hormones in the Yakut freestyle wrestlers in the pre-competitive and recovery period in the spring season was estimated. 
The levels of testosterone, dehydroepiandrosterone, dehydroepiandrosterone sulfate and cortisol in the blood serum of highly qualified athletes 
and university students who go in for physical education at least 2 times a week were studied. 

Keywords: steroid hormones, cortisol, testosterone, DHEA, wrestlers, training cycle period.

Е.Д. Охлопкова, С.Д. Ефремова, Е.К. Румянцев, 
А.А. Григорьева, Л.Д. Олесова, Г.Е. Миронова 

В современном спорте растущие 
физические нагрузки усиливают 
нервно-психическое напряжение и 
их сочетанное влияние с тяжелыми 
климатоэкологическими факторами 
Севера на организм спортсменов 
обуславливает суммирование стрес-
совых эффектов, активирующих ме-
таболические процессы. В подобных 
условиях тренировки адекватный 
процесс адаптации к физическим на-
грузкам становится актуальным для 
сохранения работоспособности спор-
тсменов и достижения ими высоких 
результатов. Важную роль в поддер-
жании гомеостаза в процессе адапта-
ции к физическим нагрузкам выпол-
няет эндокринная система, регулиру-
ющая анаболические и катаболиче-
ские процессы в организме, где важ-
ную роль играют половые гормоны.

Под анаболическими процессами 
подразумеваются процессы синтеза 
веществ, необходимых для органов 
и систем организма. Регенеративные 
процессы и анаболизм мышечной 
ткани зависимы от уровня гормонов, 

в том числе тестостерона. Его ос-
новная роль заключается в индук-
ции синтеза сократительных белков 
в мышцах, подвергающихся силовой 
физической нагрузке. Кроме того, во 
время соревнований тестостерон, 
возможно, необходим для мобилиза-
ции функциональных возможностей 
[17].

Параллельно в организме проис-
ходят катаболические процессы - 
распад клеток и тканей, разложение 
сложных структур с высвобождени-
ем большого количества энергии. 
Сильные физические нагрузки в тре-
нировочных и соревновательных пе-
риодах могут стать катаболическим 
стрессом, вызывающим изменения 
гормонального статуса организма 
[12]. Чрезмерный рост уровня корти-
зола вызывает расщепление клеток 
мышц, нарушает доставку в них ами-
нокислот, тем самым снижая работо-
способность спортсмена. Известно, 
что характер гормональных измене-
ний зависит от уровня тренированно-
сти организма, параметров нагрузок 
и продолжительности восстанови-
тельного периода [1, 6]. 

Чрезмерная активация гипофизар-
но-надпочечниковой системы может 
вызвать нарушение в работе органов, 
дисбаланс различных систем и ис-
тощение функциональных резервов 
организма. Поэтому необходимо оце-
нивать влияние физической нагрузки 
на организм в разные периоды трени-
ровочного цикла [4].

Целью данного исследования 
явилась оценка уровня стероидных 
гормонов у якутских борцов вольно-

го стиля в предсоревновательный и 
восстановительный периоды.  

Материал и методы исследова-
ния. Исследование было проведено 
в весенний период с марта по апрель 
2019 г. Всего было обследовано 40 
юношей в возрасте от 17 до 23 лет. 
1-ю группу составили 18 борцов воль-
ного стиля, кандидатов в мастера 
спорта (кмс) Республиканского учили-
ща и колледжа Олимпийского резер-
ва. Средний возраст составил Ме-18 
(18; 19). Во 2-ю группу вошли 22 сту-
дента СВФУ им. М.К. Аммосова, за-
нимающихся физкультурой не реже 
двух раз в неделю. Средний возраст 
составил Ме-19 (18; 22).

Забор крови у всех обследуемых 
проводился в утренние часы (8-10 ч) 
натощак из локтевой вены в вакутей-
нер с активатором свертывания, в со-
стоянии относительного мышечного 
покоя. У спортсменов обследование 
было проведено в разные периоды 
тренировочного цикла: 1-й этап - за 
10-14 дней до соревнований, 2-й этап 
- через 7-10 и 3й-этап - через 30 дней 
после соревнований. У студентов, за-
нимающихся физкультурой 2-3 раза в 
неделю, забор крови проводился од-
нократно в промежутке начала вос-
становительного периода спортсме-
нов. Анализ проводился в сыворотке 
крови твердофазным иммунофер-
ментным методом (ТИФА) с исполь-
зованием стандартных наборов, на 
фотометре «Униплан» (фирма «Пи-
кон», РФ). Определение уровня гор-
монов  кортизол (К), тестостерона (Т) 
и дегидроэпиандростерон-сульфата 
(ДГЭА-с) проведено с использовани-
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ем стандартных наборов «АлкорБио» 
(Россия) и дегидроэпиандростерона 
(ДГЭА) - фирмы DBC (Канада), со-
гласно инструкции фирмы – произво-
дителя.  

Исследование было одобрено ре-
шением локального этического коми-
тета при ФГБНУ «ЯНЦ КМП» и выпол-
нено с информированного согласия 
испытуемых в соответствии с этиче-
скими нормами Хельсинкской декла-
рации (2000 г). 

Статистическую обработку по-
лученных данных проводили с по-
мощью пакета прикладных стати-
стических программ SPSS Statistics 
26. Непрерывные величины были 
представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха – 25 и 
75%. Для выявления связи между из-
учаемыми показателями применяли 
метод корреляционного анализа дан-
ных с вычислением коэффициентов и 
ранговой корреляции Спирмена. Ста-
тистическую значимость различий 
определяли по t-критерию Стьюден-
та  и АNOVA для независимых групп. 
Критическое значение уровня стати-
стической значимости различий (р) 
принималось равным 5%. 

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз полученных данных показал, что 
средние значения стероидных гормо-
нов во всех обследованных группах 
находились в пределах референсных 
значений (табл.1). Установлено, что 
содержание анаболических гормо-
нов тестостерона и ДГЭА не имело 
значимых различий в обеих группах, 
но диапазон концентраций ДГЭА у не-
которых спортсменов, особенно на 
предсоревновательном этапе, был 
немного выше, чем в группе студен-
тов. Однако у борцов на предсорев-
новательном этапе (за 10-14 дней до 
соревнований) уровень тестостерона 
имел тенденцию быть ниже в сравне-
нии с его содержанием в группе сту-
дентов и послесоревновательными 
этапами через 7-10 и 30 дней. 

Вольная борьба относится к груп-
пе единоборств, где развивают пре-
имущественно скоростно-силовые 
качества спортсменов. На предсо-
ревновательном этапе тренировок 
спортсмены тренируются интенсив-
нее и выполняют более длительные 
упражнения, характер которых сти-
мулирует снижение тестостерона. 
Рядом авторов отмечено снижение 
уровня тестостерона у мужчин при 
длительных физических нагрузках 
[15,20,21]. Кроме того, повышение 
уровня тестостерона в сыворотке 
крови не отмечалось у спортсменов 

при тренировках на выносливость [9]. 
В работе А.А. Никанорова средний 
уровень тестостерона в сыворотке 
крови у молодых мужчин якутов (18-
28 лет) с нормальным ИМТ (18,5-24,9 
кг/м2) составил 22,9±8,24 нмоль/л [11].

Синтез и секреция тестостерона 
регулируются лютеинизирующим (ЛГ) 
и фолликулостимулирующими гормо-
нами (ФГ) гипофиза. Показано, что 
продолжительные физические тре-
нировки или нагрузки увеличивают 
уровень кортизола при неизменном 
ЛГ с одновременным снижением кон-
центрации тестостерона у мужчин. 
При моделировании стрессового со-
стояния со сниженной физической 
нагрузкой (иммобилизация) снижение 
секреции тестостерона происходит 
по иному патогенетическому пути. 
В этом случае кортиколиберин бло-
кирует люлибериновые клетки, что, 
соответственно, приводит к ингиби-
рованию синтеза ЛГ и тестостерона. 
Одним из возможных механизмов 
снижения содержания тестостерона, 
не связанным с секрецией гонадотро-
пинов, считают сдвиг метаболизма в 
сторону катаболических процессов 
над анаболическими в результате ги-
персекреции кортизола [3]. 

Предполагается, что если спор-
тсмены, двигательная активность 
которых требует выносливости, про-
должают свои тренировочные за-
нятия, концентрация тестостерона 
снижается в результате нарушений 
функции гипоталамуса или повыше-
ния уровня кортизола, который пода-
вляет секрецию кортизола [17].

На 2-м и 3-м этапах через 7-10 и 
30 дней после соревнований отмеча-
ется тенденция к повышению уровня 
тестостерона, по сравнению с пред-

соревновательным периодом, что, 
вероятно, связано с уменьшением 
тренировочных нагрузок и психоэ-
моционального напряжения на вос-
становительном этапе (табл.1). При 
интенсивных физических нагрузках 
и адекватном восстановлении реги-
стрировались рост уровня тестосте-
рона и снижение уровня кортизола 
[13]. В одном исследовании возраста-
ние содержания тестостерона в вос-
становительном периоде по отноше-
нию к исходным данным было отме-
чено у лыжников [2]. При отсутствии 
нормального восстановления снижа-
ется уровень как общего тестостеро-
на, так и его свободной фракции. 

Уровень ДГЭА-С на предсорев-
новательном этапе за 10-14 дней не 
имел значимых отличий с группой 
студентов, но был значимо снижен на 
2-м этапе тренировочного цикла че-
рез 7-10 дней после соревнований на 
14,2%, в сравнении с группой студен-
тов (р=0,041) и повышен на 3-м этапе 
через 30 дней после соревнований 
на 32,2% в сравнении со 2-м этапом 
р=0,003 (табл.1).

Анализ полученных данных не 
выявил существенных различий в 
содержании кортизола в сыворотке 
крови у борцов на разных этапах  тре-
нировочного цикла (табл.1). Средний 
уровень кортизола в группе борцов 
до (за 10-14 дней) и после соревно-
ваний (через 7-10 дней) был ниже 
в сравнении с группой студентов 
(р=0,027; р=0,003 соответственно). 
Полученные нами данные не проти-
воречат литературным данным. В од-
ном исследовании показано, что сни-
жение концентрации кортизола было 
отмечено в сыворотке крови натощак 
после субмаксимальной велоэргоме-

Показатели уровня стероидных гормонов у борцов и студентов
Ме (25%Q1 -75%Q3)

Гормон
(референсные

значения)
Студенты

(n =22)
Спортсмены

1этап
(n =18)

2 этап
(n =17)

3 этап
(n =17)

Т
(12,1-38,3 нмоль/л)

30,64
(26,06; 36,83)

25,18
(19,26; 32,84)

29,42
(26,40; 34,19)

33,44
(21,54; 37,02)

К
(150,0-660,0 нмоль/л)

568,84
(516,77; 624,70)

540,28+

(490,27; 559,82)
р=0,027

522,14+

(426,94; 542,00)
р=0,003

560,21
(531,25; 603,00)

ДГЭА
(3,0-11,0 мкг/мл)

5,10
(4,33; 5,89)

5,91
(4,56; 8,25)

4,77
(3,92; 7,57)

5,91
(4,51; 7,27)

ДГЭА-С
(1,0-4,2мкг/мл)

2,46
(2,09;3,43)

2,41
(2,07; 3,35)

2,11+

(1,56; 2,38)
р=0,041

3,11*
(2,08; 4,06)

р=0,003

Примечание. + в сравнении с контрольной группой, * - в сравнении со 2-м этапом, 
после соревнований через 7-10 дней.

Таблица 1
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трической нагрузки у борцов, в срав-
нении с лыжниками, и обследуемых 
контрольной группы. Это объясняет-
ся тем, что в данном случае физиче-
ская нагрузка привела к снижению, 
обеспечив, возможно, элиминацию 
гормонов из крови. И в дальнейшем 
на протяжении всего периода иссле-
дования концентрация кортизола в 
сыворотке крови натощак у борцов 
была по сравнению с фоном значи-
тельно ниже [2]. 

В группе борцов незначительное 
повышение уровня кортизола отме-
чено на 1-м, предсоревновательном, 
этапе за 7-10 дней до соревнований 
и на 3-м, восстановительном, этапе 
через 30 дней после соревнований, 
в сравнении со 2-м послесоревнова-
тельным периодом (через 7-10 дней) 
(табл. 1). Более высокие значения  
кортизола на предсоревновательном 
этапе тренировки являются адаптив-
ной реакцией организма и хорошим 
показателем тренированности и свя-
заны с психоэмоциональным состо-
янием некоторых спортсменов. Есть 
публикации, которые указывают на 
взаимосвязь предсоревновательной 
концентрации кортизола и хорошей 
результативности в единоборстве 
[16], а также на положительную кор-
реляцию уровня кортизола с психоэ-
моциональным состоянием, уверен-
ностью в себе и тревожностью [14, 
19]. Предшествующее повышение 
концентрации кортизола, вероятнее 
всего, отражает психологические 
механизмы, обеспечивающие повы-
шение предсоревновательного воз-
буждения спортсмена и составля-
ющие часть механизма повышения 
готовности к преодолению стресса, 
связанного с предстоящей схваткой. 
Незначительное повышение кортизо-
ла способствует повышению физиче-
ской работоспособности и результа-
тивности. Чрезмерная его активация  
является неблагоприятным факто-
ром и оказывает негативное влияние 
на организм спортсмена, приводящее 
к напряжению адаптивных резервов, 
и показывает утомление и перетре-
нированность. Кроме того, избы-
точное повышение кортизола вли-
яет  на костную и мышечную ткань, 
сон, сердечно-сосудистую систему, 
иммунитет, эндокринную регуляцию, 
изменение веса  и регуляцию уровня 
глюкозы. В итоге при значительных 
перегрузках и синдроме перетрени-
рованности соотношение гормонов 
анаболизма и катаболизма (тестосте-
рон/кортизол), меняется с преобла-
данием последних [8]. 

Учитывая все эти данные для вы-
явления степени напряжения ис-
следуемых систем организма и его 
регулирующих систем в процессе 
восстановления в разные периоды 
тренировочного процесса,  был опре-
делен индекс тестостерон/кортизол 
(Т/К). Отмечается повышение соот-
ношения индекса Т/К у спортсменов 
в восстановительный период, после 
соревнований (через 7-10 дней), в 
сравнении с группой студентов и пе-
риодом за 10-14 дней до соревнова-
ний (р=0,013; р=0,024) (рисунок).

Корреляционный анализ показал 
прямую связь содержания тестосте-
рона с уровнем кортизола (г = 0,363; 
р=0,001), индексом Т/К (г =0,761 
р=0,000) и ДГЭА (r=0,330; р=0,004), 

также была выявлена прямая связь 
концентрации ДГЭА с уровнем кор-
тизола (r=0,454; р=0,000) и ДГЭА-С 
(r=0,540; р<0,000), что подтверждает 
урегулирование  анаболических про-
цессов над катаболическими связано 
с повышением стероидных гормонов 
(табл.2). 

ДГЭА является гормоном с андро-
генной активностью, обладает ана-
болическим действием и отвечает за 
развитие вторичных половых призна-
ков. 90% гормона образуется в коре 
надпочечников, 10% синтезируется у 
мужчин в семенниках, у женщин - в 
яичниках. Предшественником ДГЭА 
является холестерин. В свою оче-
редь, ДГЭА преобразуется в другие 
стероидные гормоны. В организме 

Зависимость стероидных гормонов у юношей борцов и студентов

Гормон Ро Спирмена T К Т/К ДГЭА ДГЭА-С

Т
Коэффициент корреляции

Значимость (двухсторонняя)
N

1,000
.

74

0,363**
0,001

74

0,761**
0,000

74

0,380**
0,001

74

0,121
0,306

74

К
Коэффициент корреляции

Значимость (двухсторонняя)
N

0,363**
0,001

74

1,000
.

74

-0,155
0,188

74

0,454**
0,000

74

0,159
0,177

74

Т/К
Коэффициент корреляции

Значимость(двухсторонняя)
N

0,761**
0,000

74

-0,155
0,188

74

1,000
.

74

0,141
0,232

74

0,90
0,446

74

ДГЭА
Коэффициент корреляции

Значимость (двухсторонняя)
N

0,380**
0,001

74

0,454**
0,000

74

0,141
0,232

74

1,000
.

74

0,540**
0,000

74

ДГЭА-С
Коэффициент корреляции

Значимость (двухсторонняя)
N

0,121
0,306

74

0,159
0,177

74

0,90
0,446

74

0,540**
0,000

74

1,000
.

74

*Корреляция значима на уровне 0,05(двухсторонняя).
** Корреляция значима на уровне 0,01(двухсторонняя);

Таблица 2

Изменение индекса Т/К у борцов на разных этапах тренировочного цикла: 
+ в сравнении со студентами, * в сравнении  с 1-м этапом, до соревнований (за 10-14 дней)
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мужчин ДГЭА конвертируется в бо-
лее сильные андрогены: тестостерон 
и андростендион [7].

Нейростероиды (ДГЭА) и его суль-
фатированная форма (ДГЭА-С) в 
основном синтезируются корковым 
слоем надпочечников и частично в 
мозговой ткани и представляют боль-
шой интерес. [5,18]. В мозге ДГЭА и 
ДГЭА-С регулируют активность глю-
кокортикоидов и защищают нервную 
ткань от действия высоких доз кор-
тизола. Активация гипоталамо-гипо-
физарно-адренокортикальной систе-
мы приводит к выбросу в системный 
кровоток многих стероидных гормо-
нов, включая ДГЭА, который метабо-
лизируется в ДГЭА-С с выраженным 
антиглюкокортикоидным эффектом. 
Достоверно подтверждено, что ДГЭА 
обладает такими эффектами, как 
антистрессовый, антидепрессив-
ный, иммуномодулирующий, которые 
крайне необходимы человеку для 
поддержания здоровья и активно-
го долголетия. Поскольку ДГЭА яв-
ляется биохимическим субстратом 
для дальнейшего синтеза половых 
стероидных гормонов (тестостерона 
и эстрогенов) и подвергается интра-
кринному метаболизму с образова-
нием тестостерона и/или эстрадиола 
в клетках ряда органов и тканей, не-
которые авторы предполагают, что 
дефицит ДГЭА у мужчин способен 
приводить к дефициту тестостерона 
и эстрогенов [10].

Низкие значения ДГЭА чаще ас-
социированы с недостаточной функ-
цией надпочечников. Хронический 
стресс и болезни могут приводить 
к снижению ДГЭА, указывая на син-
дром стресса надпочечников. ДГЭА 
во многом работает как синергетиче-
ский близнец другого гормона стрес-
са – кортизола. Это помогает орга-
низму более эффективно адаптиро-
ваться к стрессовому воздействию. 
Стресс может быть любым: физиче-
ским, психическим и эмоциональным, 
но его воздействие всегда происхо-
дит длительно. Например, учеба, ко-
торая дается человеку с трудом, или 
изнуряющие условия на работе могут 
стать источником серьезных проблем 
для здоровья. 

ДГЭА-С синтезируется в основном 
в виде сложного эфира сульфата из 
сложного эфира сульфата холесте-
рина, подвергается гидролизу, тем 
самым поддерживая постоянный уро-
вень ДГЭА в плазме крови. 

Заключение. Результаты иссле-
дования динамики гормонального 
ответа на физическую и психическую 

нагрузку на разных этапах трениро-
вочного цикла выявили особенности 
адаптационной перестройки гормо-
нального фона в связи со спортивной 
деятельностью борцов. На предсо-
ревновательном этапе (за 10-14 дней 
до соревнований) при адаптации к 
психофизиологическим и физиче-
ским нагрузкам у борцов уровень 
стероидных гормонов с анаболиче-
ским эффектом (тестостерон, ДГЭА и 
ДГЭА-С) остается неизменным, уро-
вень кортизола снижается р=0,027, 
в сравнении с группой студентов, 
занимающихся физкультурой 2 раза 
в неделю, что свидетельствует о вы-
соком уровне физической подготовки 
и хорошей адаптации организма. На 
восстановительном этапе (через 7-10 
дней соревнований) отмечаются зна-
чимый рост индекса Т/К р=0,013 и зна-
чительное снижение уровня кортизо-
ла у спортсменов, в сравнении с кон-
трольной группой (р=0,003) и пред-
соревновательным этапом (р=0,024), 
что свидетельствует об увеличении 
анаболических влияний и эффектив-
ности восстановительных процессов 
в организме. Относительно высокий 
уровень стероидных гормонов тесто-
стерона, ДГЭА, значительное повы-
шение ДГЭА-С (р=0,003) и незначи-
мое снижение индекса Т/К в сравне-
нии с восстановительным этапом у 
борцов через 30  дней после сорев-
нований свидетельствуют о высокой 
адаптированности организма к фи-
зическим нагрузкам и об умеренной 
активации гипофизарно-надпочечни-
ковой системы для сбалансирования 
процессов анаболизма и катаболиз-
ма. Оценка уровня гормонов у спор-
тсменов в разные периоды трениро-
вочного цикла требует индивидуаль-
ного подхода для выявления неодно-
значных изменений  при напряжении 
адаптационных возможностей, утом-
лении и перенапряжении.
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Проведен сравнительный анализ тиреоидного профиля у различных полов с учетом групп населения Севера. Гендерные отличия в 
содержании тиреоидных гормонов среди местного европеоидного населения заключаются в содержании свободных фракций йодтиро-
нинов, в то время как аборигенное население имеет отличия по содержанию тиреотропина и общих фракций тироксина. Оседлое абори-
генное население помимо отличительных признаков, свойственных аборигенному населению, приобретает особенности, свойственные 
европеоидному населению с отличительными гендерными признаками по свободным фракциям йодтиронинов. 

Ключевые слова: щитовидная железа, тиреотропный гормон, тироксин, трийодтиронин, мужчины, женщины, Север.

A comparative analysis of the thyroid profile in different sexes, taking into account the population groups of the North was carried out. Gender 
differences in the content of thyroid hormones among the local Caucasoid population are in the content of free fractions of iodothyronines, while the 
aboriginal population has differences in the content of thyrotropin and total thyroxine fractions. The sedentary aboriginal population, in addition to 
its own distinctive features characteristic, acquires the characteristics of the Caucasoid population with distinctive gender characteristics according 
to the free fractions of iodothyronines.

Keywords: thyroid gland, thyreotrophin, thyroxine, triiodothyronine, men, women, North.

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

Введение. Патологии щитовидной 
железы занимают лидирующие пози-
ции среди болезней эндокринной си-
стемы как в мире, так и в Российской 
Федерации с неуклонным ростом 
частоты регистрации дисфункций 
щитовидной железы в последние де-

сятилетия [3, 12]. Известно о возраст-
ном повышении распространенности 
заболеваний щитовидной железы у 
обоих полов, что у женщин чаще свя-
зано с аутоиммунным ответом [10, 11]. 
Также показаны гендерные различия 
в содержании уровней гормонов ги-
поталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы. Так, одни авторы указыва-
ют, что уровень ТТГ выше у женского 
населения [10], вместе с тем в рабо-
тах, проведенных на популяции лиц 
старше 65 лет, не выявлено половых 
различий в его содержании [11]. Сво-
бодные фракции Т3 и Т4 были выше 
у женского населения по сравнению с 
мужским [10, 11]. У жителей Европей-
ского Севера России (г. Архангельск) 
содержание общего Т4 и Т3 было 
выше у женщин в отличие от мужчин, 
по уровню ТТГ значимых различий не 
обнаружено [6].  

Щитовидная железа участвует 
в обеспечении метаболизма орга-
низма [10], в связи с чем адаптация 
человека к условиям Севера, не-
сомненно, связана с напряжением 
функции щитовидной железы, кото-
рое увеличивается при продвижении 
на Север и может приводить к раз-
витию ее дисфункции [2, 9]. Одним 
из методов диагностики нарушений 
функции щитовидной железы являет-
ся определение уровней ТТГ, общих 
и свободных фракций йодтиронинов. 
Однако не все разработчики тест-
систем в рекомендуемых нормативах 
для определения показателей актив-
ности щитовидной железы учитыва-
ют пол обследованных лиц. Кроме 
того, активность щитовидной железы 
во многом обусловлена как географи-
ческой широтой проживания [9], так и 
расовой либо этнической принадлеж-
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ностью обследованных лиц [1, 4, 11]. 
В то же время в последние десяти-
летия меняется традиционный уклад 
жизни северных народов, связанный 
с их переходом с кочевого на осед-
лый образ жизни [5]. В связи с имею-
щимися в литературе разнородными 
сведениями о гендерных различиях 
в содержании гормонов щитовидной 
железы и практическим отсутствием 
таких данных среди лиц, ведущих раз-
личный образ жизни, была поставле-
на цель исследования: проведение 
сравнительного анализа тиреоидного 
профиля у различных полов с учетом 
групп населения Севера. 

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено аналитическое по-
перечное неконтролируемое иссле-
дование 388 чел. (от 21 до 59 лет), ро-
дившихся и постоянно проживающих 
в поселках на территориях Арктиче-
ской зоны РФ (п. Нельмин Нос НАО, 
п. Совполье, п. Сояна, п. Долгощелье 
Мезенского района Архангельской 
области (АО), п. Сеяха, п. Тазовский, 
п. Гыда ЯНАО) либо кочующих вбли-
зи данных поселков и п. Пинега (АО).  
Обследованных разделяли по полу, 
возрасту (21-44 и 45-59 лет), а также 
группам населения Севера (кочую-
щие аборигены, оседлые аборигены, 
местное европеоидное население). 
Экспедиции проводились в период 
увеличения продолжительности све-
тового дня (март) с 2009 по 2016 г. Об-
следование проводилось согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием че-
ловека». Обследованные на момент 
исследования не состояли на учете 
у врача-эндокринолога, не имели 
обострений сердечно-сосудистых, а 
также острых респираторных заболе-
ваний. Сбор крови проводили утром, 
натощак после заполнения анкеты 
и осмотра врача. В сыворотке кро-
ви на автоматическом планшетном 
анализаторе ELISYS Uno («Human 
GmbH», Германия) методом иммуно-
ферментного анализа определяли 
концентрацию тиреотропина (ТТГ), 
общего трийодтиронина (Т3), общего 
тироксина (Т4), свободного трийодти-
ронина (св.Т3), свободного тироксина 
(св.Т4) с использованием тест-систем 
ООО «Компания АлкорБио» (Россия). 

Статистическую обработку по-
лученных результатов проводили 
с помощью Statistica 10. Проверку 
гипотезы нормального распределе-
ния осуществляли с помощью теста 
Шапиро–Уилка. В соответствии с по-

лученными результатами определя-
ли медианы и 10-90 процентильные 
интервалы изучаемых признаков в 
группах. Сравнение групп проводили 
с использованием U-критерия Манна-
Уитни. 

Результаты и обсуждение. При 
анализе половых различий в тирео-
идном статусе по возрастным груп-
пам показан более высокий уровень 
ТТГ у женщин разных возрастных 
групп (p=0,049; p=0,048) по сравне-
нию с мужчинами. Кроме того, в воз-
растной группе 21-44 года наблюдали 
повышение уровня Т4 (p<0,001) и сни-
жение содержания св. Т3 у женщин 
(p= 0,002) по сравнению с мужчинами 
(табл. 1).

В зависимости от группы населе-
ния подобная закономерность по-
вышения уровня ТТГ у женщин по 
сравнению с мужчинами отмечена 
среди оседлого аборигенного насе-
ления (p=0,037) (табл. 2). Статисти-
чески не значимое повышение ТТГ 
отмечали у женщин - кочующих або-
ригенов и отсутствие его повышения 
- среди европеоидного населения. 
Повышение уровня Т4 у женщин по 
сравнению с мужчинами также реги-

стрировали в большей степени среди 
кочующих (p=0,008) и оседлых або-
ригенов (p=0,004). Отличий в содер-
жании уровня Т4 у лиц разного пола 
среди европеоидного населения не 
выявлено. Относительно свободных 
фракций йодтиронинов показано сни-
жение уровня св. Т3 у женщин евро-
пеоидного типа по сравнению с муж-
чинами (p=0,002). Несмотря на отсут-
ствие значимых гендерных отличий 
в содержании св. Т4 при его анализе 
с учетом пола и возраста, анализ в 
зависимости от группы населения и 
пола показал  снижение св. Т4 у жен-
ского населения − оседлых абориге-
нов (p=0,024) и местного европеоид-
ного населения (p=0,030).

Таким образом, у кочующих и осед-
лых аборигенов выявлены схожие 
гендерные отличия, заключающиеся 
в более высоком уровне общих фрак-
ций тироксина у женского населения, 
по сравнению с мужским при более 
высоком содержании ТТГ. Свободные 
фракции Т4 у женщин были ниже, чем 
у мужчин, как среди оседлых абори-
генов, так и среди местного европео-
идного населения; аналогичная ситу-
ация отмечалась в уровне свободных 

Содержание гормонов гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы в крови 
жителей Арктических территорий с учетом пола и возраста

Показатель

Мужчины Женщины
21-44 года 45-59 лет 21-44 года 45-59 лет

1 2 3 4
Me

(10-90 %)
Me

(10-90 %)
Me

(10-90 %)
Me

(10-90 %)
N 86 26 183 76

Возраст 41,0
(27,0; 44,0)

53,0
(45,0; 59,0)

41,0
(28,0; 43,0)

54,0
(46,0; 58,0)

ТТГ
0,23-3,4 мкМЕ/мл

1,60
(0,60; 3,56)

1,81
(0,89; 3,04)

1,94
(0,90; 4,05)

* (1)

2,08
(1,13; 7,22)

* (2)
Т3

1,0-2,8 
нмоль/л

1,76
(1,20; 2,62)

1,70
(1,01; 2,45)

1,70
(1,20; 2,68)

1,77
(1,20; 2,30)

Т4 
53-158 

нмоль/л
97,70

(63,2; 120,9)
103,50

(75,1; 122,5)
107,31

(82,5; 131,6)
*** (1)

105,10
(71,8; 131,0)

Св. Т4
10,0-23,2 пмоль/л

14,80
(11,9; 20,1)

14,60
(11,6; 17,5)

14,40
(11,5; 18,1)

14,65
(10,9; 18,9)

Св. Т3 
2,5-7,5 

пмоль/л
5,36

(3,8; 7,0)
5,23

(3,7; 7,5)
4,79

(3,5; 6,4)
** (1)

4,80
(3,5; 7,2)

Примечание. * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001 – значимость отличий по отношению 
к данным соответствующего столбика в таблице. Номер столбика выделен жирным 
шрифтом.

Таблица 1
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фракций Т3, наибольшие различия 
которого отмечены среди местного 
европеоидного населения. 

Наличие у женского аборигенного 
населения более высокого уровня 
Т4 по сравнению с мужчинами мо-
жет объясняться его депонирующим 
свойством в отношении свободных 
фракций йодтиронинов крови, кото-
рые являются активными формами и 
обеспечивают метаболизм организ-
ма, что особенно актуально при адап-
тации к холодным температурам. 
Особенно важен резерв йодтирони-
нов для организма женщины, которая 
по своей природе должна обеспе-
чить формирование и рост плода [8, 
12]. Было показано, что повышение 
эстрогенов сочетается с увеличени-
ем в крови ТТГ и снижением концен-
трации св. Т4 [11], а снижение эстроге-
нов в постменопаузе сопровождается 
увеличением дисфункции щитовид-
ной железы [10]. Вероятно, именно 
благодаря разнице в содержании по-
ловых гормонов, наибольшие гендер-
ные отличия по уровням тиреоидных 
гормонов выявлены нами в период 
21-44-летнего возраста. Свободные 
фракции йодтиронинов являются ак-

тивными формами, оказывающими 
непосредственное действие на раз-
личные ткани и органы. Есть сведе-
ния в литературе о наличии половых 
различий в их содержании [10]. В то 
же время известно, что их концентра-
ции увеличиваются при воздействии 
холода [7]. Одной из возможных при-
чин более высоких уровней свобод-
ных фракций йодтиронинов у мужско-
го населения Севера может быть бо-
лее длительное воздействие низких 
температур при работе на открытом 
воздухе, которое сопровождается 
активизацией метаболизма тиреоид-
ных гормонов при снижении резерва 
йодтиронинов, а именно, их общих 
фракций [7].

Заключение. У населения Аркти-
ческих регионов показаны гендерные 
отличия в содержании гормонов ги-
поталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы, заключающиеся в более 
высоком содержании ТТГ, Т4, более 
низком уровне свободных фракций 
йодтиронинов у женского населения 
по сравнению с мужским. Гендерные 
отличия в содержании тиреоидных 
гормонов среди местного европе-
оидного населения заключаются 

в содержании свободных фракций 
йодтиронинов, в то время как абори-
генное население имеет отличия по 
содержанию ТТГ и общих фракций 
Т4. Оседлое аборигенное население 
помимо отличительных признаков по 
содержанию ТТГ и Т4 приобретает 
особенности, свойственные европео-
идному населению с отличительными 
гендерными признаками по  свобод-
ным фракциям йодтиронинов. Полу-
ченные данные представляют инте-
рес в связи с изменением образа жиз-
ни коренных народов, с возможным 
влиянием йоддефицитных состояний 
в исследуемых регионах и обуслов-
ливают необходимость проведения 
дальнейших изучений на репрезента-
тивной выборке в масштабном плане.

Работа выполнена в соответ-
ствии с планом ФНИР ФГБУН ФИЦ-
КИА УрО РАН (номер гос. регистра-
ции 122011800392-3).

1. Горенко И.Н. Тиреоидные гормоны и 
аутоантитела у представителей различных 
национальностей Арктической зоны Россий-
ской Федерации / И.Н. Горенко // Журнал ме-

Таблица 2

Содержание гормонов гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы в крови жителей Арктических территорий
с учетом пола и группы населения

Показатель

Мужчины Женщины

Кочующие 
аборигены

Местное 
европеоидное 

население
Оседлые 

аборигены
Кочующие 
аборигены

Местное 
европеоидное 

население
Оседлые 

аборигены

1 2 3 4 5 6
N

Me
(10-90 %)

N
Me

(10-90 %)

N
Me

(10-90 %)

N
Me

(10-90 %)

N
Me

(10-90 %)

N
Me

(10-90 %)
N 33 56 23 32 118 109

Возраст 42,0
(28,0; 54,0)

46,0
(33,0; 53,0)

44,0
(25,0; 56,0)

43,0
(24,0; 56,0)

47,0
(34,0; 57,0)

44,0
(28,0; 59,0)

ТТГ
0,23-3,4 мкМЕ/мл

1,73
(0,90; 4,30)

1,45
(0,62; 2,97)

1,94
(0,79; 3,04)

2,47
(0,90; 4,36)

1,50
(0,80; 4,29)

2,15
(1,21; 4,90)

* (3)
Т3

1,0-2,8 
нмоль/л

1,70
(1,20; 3,10)

1,80
(1,24; 2,40)

1,48
(1,13; 1,93) 1,80

(1,40; 3,24)
1,70

(1,20; 2,10)
1,70

(1,10; 2,90)

Т4 
53-158 

нмоль/л
88,65

(60,9; 116,0)
102,40

(71,6; 122,5) 101,70
(68,8; 120,6)

108,45
(70,7; 125,4)

** (1)

101,12
(70,0; 119,8)

110,10
(88,5; 134,4)

** (3)

Св. Т4
10,0-23,2 пмоль/л

13,50
(11,6; 17,2)

15,65
(12,5; 20,7)

15,53
(13,2; 19,3)

14,45
(11,3; 18,3)

14,70
(11,4; 18,9)

* (2)

14,50
(11,5; 17,3)

* (3)
Св. Т3 
2,5-7,5 

пмоль/л
5,32

(3,9; 7,9)
5,43

(3,8; 7,1)
4,23

(3,2; 5,6)
5,23

(3,6; 8,9)
4,85

(3,5; 6,3)
** (2)

4,60
(3,4; 6,1)

Примечание. * p<0,05; ** p<0,01 – значимость отличий по отношению к данным соответствующего столбика в таблице. Номер 
столбика выделен жирным шрифтом.
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М.М. Винокуров, А.П. Петров, В.В. Савельев,
В.Г. Кривошапкин, В.Г. Игнатьев, А.В. Тобохов,
Т.М. Тяптиргянова, М.А. Винокуров, М.П. Слободчикова

СОВРЕМЕННОЕ ХИРУРГИЧЕСКОЕ
ЛЕЧЕНИЕ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ
С ХОЛЕДОХОЛИТИАЗОМ
И МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХОЙ

В работе проведен проспективный анализ результатов диагностики и лечения больных пожилого и старческого возраста с острым 
холециститом, осложненным холедохолитиазом и механической желтухой. В комплексной диагностике использовали УЗИ, MCKT, МРТ 
и ЭРХПГ. В хирургическом лечении таких пациентов применялась  двухэтапная лечебная тактика. На первом этапе основное внимание 
уделялось использованию малоинвазивных методов декомпрессии билиарных протоков, в том числе и эндоскопических. На втором этапе 
предпочтение отдавалось миниинвазивной хирургической операции. Сроки предоперационной подготовки и выбор метода операции за-
висели от морфологической формы острого холецистита и категории тяжести физического состояния больных. Благодаря применению 
двухэтапной лечебной тактики у данной категории больных, наблюдались уменьшение количества послеоперационных осложнений и 
снижение уровня послеоперационной летальности.

Ключевые слова: острый холецистит, холедохолитиаз, пожилой и старческий возраст, факторы риска, категория тяжести физического 
состояния, механическая желтуха, холецистэктомия, микрохолецистостомия, МР-холангиография, ЭРХПГ, литоэкстракция, лапароско-
пия, ЛХЭ, холецистэктомия.

A prospective analysis of diagnosis and treatment of the elderly and senile patients with acute cholecystitis complicated by choledocholithiasis 
and mechanical jaundice is carried out. Ultrasound scan, multispiral computed tomography, MRI and endoscopic retrograde cholangiopancreaog-
raphy were used in complex diagnosis. The tactics of a double step-by-step approach in surgical treatment of these patients was performed, the 
first stage required minimally invasive methods of decompression of bile ducts, including endoscopic. The second stage was preferably carried 
out by minimally invasive surgical operation. The duration of pre-operative preparation and choice of the method of the operation depended on the 
morphology of acute cholecystitis and degree of the patient’s physical condition. Due to the double step-by-step stage approach of the surgical 
tactics in such patients the level of postoperative complications decreased up to 9.1% and postoperative lethality reduced up to 6.8%.

Keywords: acute cholecystitis, choledocholithiasis, elderly and senile age, risk factors, level of the severity of the physical condition, mechani-
cal jaundice, cholecystectomy, microcholecystostomy, magnetic resonance (MR) cholangiography, endoscopic retrograde cholangiopancreaogra-
phy, lythoextraction, laparoscopy, laparoscopic cholecystectomy, cholecystectomy.
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Введение. Желчнокаменная бо-
лезнь (ЖКБ) – одно из распространён-
ных заболеваний человека в мире, в 
зависимости от половозрастных раз-
личий ею страдают 10-40% населения, 
что в абсолютных цифрах в 2016 г. со-
ставило около 23 млн чел.  В Россий-
ской Федерации заболеваемость ЖКБ 
находится почти на таком же уровне, 
что и во всем мире [12]. В хирургиче-

ской практике врач, как правило, име-
ет дело с осложненными формами 
ЖКБ, что составляет более 40% всех 
случаев ЖКБ. Так, одно из частых ос-
ложнений – холедохолитиаз с блоки-
ровкой холедоха подвижным камнем 
с развитием механической желтухи 
- встречается в 25% случаев ЖКБ. 
В результатах хирургического лече-
ния немаловажную роль играет часто 
встречающаяся при ЖКБ сопутствую-
щая соматическая патология в виде 
ожирения, ишемической болезни серд-
ца (ИБС), артериальной гипертонии и 
хронической патологии дыхательной 
системы [7, 8, 14]. 

В общехирургической практике наи-
более распространенными неинвазив-
ными методами диагностики являются 
ультразвуковое исследование (УЗИ) 
и магнитно-резонансная томография 
желчевыводящих путей (МРТ). Чув-
ствительность УЗИ в диагностике ЖКБ 
составляет 98,3–99%, причин механи-
ческой желтухи – 87–90%, опухолей 
желчевыводящих путей значительно 
ниже – 63,9–70%; а общая специфич-
ность методики – 85,4–90% [6, 15, 16, 
20]. Наиболее информативным мето-

дом в обнаружении камней в желчевы-
водящих путях все еще остается МРТ, 
с помощью которой можно обнаружить 
камни в 2 мм в диаметре при чувстви-
тельности и специфичности методики 
соответственно 100% и 96-98,5% [1, 5]. 

Причиной послеоперационной ле-
тальности пожилого контингента с 
ЖКБ, осложненной острым холеци-
ститом и механической желтухой, яв-
ляется прогрессирующая печеночная 
недостаточность, спровоцированная 
хирургическим вмешательством. По-
жилой контингент, отягощенный сопут-
ствующей коморбидной патологией, 
отмеченной нами выше, представляет 
собой группу с высоким операционным 
риском [4, 9, 17]. 

Комплекс лечебно-диагностических 
мероприятий, включающий в себя по-
следовательность и объем вмеша-
тельств в отношении подобного кон-
тингента больных, проводится в 2 эта-
па [2, 10, 13, 16, 18, 19]. Реализация 
первого этапа комплекса достигается 
путем консервативного устранения 
причины холестаза при помощи эндо-
скопических и рентгенэндобилиарных 
методик. Неоперативное устранение 
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застоя желчи в желчевыводящих путях 
и угрозы желчной интоксикации с раз-
витием печеночной недостаточности 
способствует восстановлению функ-
ции жизненно важных органов, таких 
как печень и поджелудочная железа. 
Отсроченное хирургическое вмеша-
тельство на желчном пузыре по пово-
ду острого холецистита при условии 
успешного исхода первого этапа ле-
чебной тактики, а именно, ликвидации 
холестаза и печеночной недостаточно-
сти, как правило, проводится в мень-
шем объеме и с меньшим риском для 
больного [11].  

Целью работы явился анализ ре-
зультатов двухэтапного комплексно-
го хирургического лечения больных 
пожилого и старческого возраста с 
острым холециститом, осложненным 
холедохолитиазом и механической 
желтухой.

Материалы и методы. В работе 
представлены результаты контролиру-
емого когортного анализа хирургиче-
ских вмешательств 87 больных пожи-
лого и старческого возраста с ослож-
ненными формами ЖКБ с различными 
степенями тяжести в хирургических от-
делениях Республиканской больницы 
№2–Центре экстренной медицинской 
помощи г. Якутска за период с 2016 по 
2020 г. (табл. 1).

Из общего числа 87 больных жен-
щин было 55 (63,2%), мужчин – 32 
(36,8%). Сопутствующая соматиче-
ская патология у подвергшихся опе-
ративным вмешательствам больных 
представлена в табл. 2. Как и ожида-
лось, наиболее частой патологией, 
свойственной пожилому старческому 
возрасту, была патология сердечно-
сосудистой, дыхательной и мочевы-
водящей систем и сахарный диабет, 
с чем и связана высокая послеопера-
ционная летальность [3, 11]. Тем не 
менее, объективную картину тяжести 
больного можно представить только в 
комплексе с факторами операционно-
анестезиологического риска с учетом 
сопутствующей соматической патоло-
гии, отмеченной в табл. 2.

С этими заболеваниями связана 
высокая послеоперационная леталь-
ность [3, 11]. Однако хотим еще раз  от-
метить, что возраст и сопутствующие 
заболевания не отражают в полной 
мере тяжесть физического состояния 
пациента [2].

В диагностике холедохолитиаза 
предпочтение отдавали магнитно-ре-
зонансной томографии с холангиогра-
фией (МР-холангиография), которая 
является высокоинформативным ме-
тодом диагностики местонахождения 

конкремента в желчевыводящих пу-
тях, с чем связаны объем оператив-
ного вмешательства, исход и прогноз 
заболевания. При этом чувствитель-
ность и специфичность метода МР-
холангиографии оцениваются соответ-
ственно в 94,3 и 100%. [1,5]. В нашем 
исследовании, по данным клиническо-
го осмотра, УЗИ-исследования и МР-
холангиографии, острый холецистит 
морфологически как катаральная фор-
ма выявлена у 25 (28,7%), деструк-
тивная (флегманозная) – у 62 (71,3%) 
больных (табл. 3).

Выделено 4 категории тяжести 
физического состояния больного – I, 
II, III, IV. При этом выяснилось, что из 
всех клинических признаков ослож-
нений ЖКБ степень тяжести наибо-
лее точно определяла длительность 
желтухи. Так, почти все случаи жел-
тухи длительностью более 2 недель 
приходились на III и IV категории тя-
жести.

Результаты и обсуждение. Выбор 
лечебной тактики при остром холеци-
стите проводится с использованием 
балльной шкалы факторов операцион-

Распределение больных по возрасту и категориям тяжести

Возраст, 
лет

Всего больных,
n(М±m%)

В том числе: категория тяжести состояния, n(М±m%)
I II III IV

60-69 41(47,2) 3(25,0) 23(56,1) 11(22,0) 4(28,5)
70-79 37(42,5) 9(75,0) 14(34,1) 7(14,0) 7(50,0)

80 и cтарше 9(10,3) - 4(9,8) 2(10,0) 3(21,5)
Всего 87(100,0) 12(100,0) 41(100,0) 20(100,0) 14(100,0)

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Сопутствующие заболевания у больных с острым холециститом,
 осложненным механической желтухой

Сопутствующие заболевания Количество 
больных

ИБС с изменениями на ЭКГ 27
Инфаркт миокарда давностью от 9 до 17 дней 3
Атеросклеротический и(или) постинфарктный кардиосклероз с 
нарушением ритма и проводимости 29

Гипертоническая болезнь I-II ст. 32
Сердечно-сосудистая недостаточность II-III ст. 5
Бронхиальная астма 16
Сахарный диабет 13
Хронические заболевания почек 6
Острое нарушение мозгового кровообращения давностью 3-5 дней 1
Остаточные явления перенесенного нарушения мозгового 
кровообращения 4

Хронические неспецифические заболевания легких 10
Прочие 4

Распределение больных по категории тяжести и морфологической форме 
деструкции желчного пузыря 

Форма 
деструкции 

желчного пузыря

Всего
больных,

n (M±m%)

В том числе: категория тяжести состояния, 
n (M±m%)

I II III IV
Катаральная 25(28,7) 7(38,8) 13(33,3) 3(14,2) 2(22,3)
Флегмонозная 62(71,3) 11(61,2) 26(64,9) 18(85,8) 7(77,7)
Итого 87(100,0)  18(100,0) 39(100,0)  21(100,0)  9(100,0)
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ного риска в зависимости от категории 
тяжести больного [2]. Использование 
последней в определении степени 
тяжести у больных с осложненны-
ми формами ЖКБ позволило нам в 
сложных по диагностике и лечению 
случаях широко использовать один 
или более имеющихся в нашем рас-
поряжении способов малоинвазивных 
хирургических операций, таких как 
эндоскопи́ческая ретрогра́дная пан-
креатохолангиография (ЭРПХГ), эндо-
скопическая папиллосфинктеротомия 
(ЭПСТ) с литоэкстракцией, микрохо-
лецистостомия под контролем УЗИ, 
лапароскопическая холецистэктомия 
(ЛХЭ) и холецистэктомия из минидо-
ступа [3, 11]. 

Так, ЭРПХГ выполнена у 47 (54%) 
больных, по результатам которой у 
17 (46%) выявлен множественный хо-
ледохолитиаз, у 5 (10,4%) – гнойный 
холангит, у 11 (23,1%) больных в об-
ласти большого дуоденального соска 
(БДС) обнаружены околососочковые 
дивертикулы, у 7 (16,1%) – аденомы 
папиллы. Размер камней колебался в 
широком диапазоне: от 1 до 2,2 см в 
диаметре.

После диагностического этапа была 
предпринята попытка эндоскопиче-
ской папиллосфинктеротомии (ЭПСТ) 
или баллонная дилатация БДС, после 
чего была выполнена попытка дробле-
ния и удаления конкрементов, которая 
оказалась успешной у 40 (85% пациен-
тов). Однако у 5(11%) больных потре-
бовалась повторная литоэкстрация, а 
у 2(4%) пациентов с очень крупными 
конкрементами в гепатикохоледохе  
эндоскопические манипуляции оказа-
лись неэффективными, в результате 
чего им потребовалась операция - ла-
пароскопическая холедохолитотомия с 
литоэкстракцией.

Объем эндоскопических вмеша-
тельств для каждого больного напря-
мую зависел от комплекса факторов, 
таких как размер и количество кон-
крементов, место их локализации, 
создавшиеся в связи с этим клини-
ко-анатомические условия, сопут-
ствующая патология желчного пузы-
ря, большого дуоденального соска и 
поджелудочной железы. При «стан-
дартных» случаях вмешательство 
завершалось ЭПСТ и литоэкстра-
цией, а в сложных анатомических 
условиях приходилось прибегать к 
баллонной дилатации со стентиро-
ванием гепатикохоледоха, литотрип-
сии, назобилиарному дренированию. 

Операция холецистостомия при на-
личии деструктивного холецистита, 
осложненного холедохолитиазом и 

механической желтухой, обеспечивает 
купирование воспалительного процес-
са в желчном пузыре, что позволяет 
избежать экстренной лапаротомии с 
целью декомпрессии желчного пузыря. 
Операция установки холецистостомы 
под УЗИ–контролем обеспечивает ма-
лую травматичность и низкий процент 
развития осложнений [2]. 

Двухэтапные оперативные вмеша-
тельства в полном объеме удалось 
провести лишь при катаральной фор-
ме острого холецистита, осложненно-
го холедохолитиазом и механической 
желтухой  в 25 случаях (28,7%). Из них 
у 11 пациентов с I-II категориями тяже-
сти после эндоскопической коррекции 
холедохолитиаза в качестве первого 
этапа следующим этапом была выпол-
нена лапароскопическая холецистэк-
томия, у 6 больных – одномоментная 
лапароскопическая холецистэктомия и 
холедохолитотомия с литоэкстрацией. 
Из общего числа 25 больных, по от-
ношению к которым были применены 
двухэтапные оперативные вмешатель-
ства в полном объеме, к широкой ла-
паротомии пришлось прибегнуть лишь 
в одном случае. Послеоперационные 
осложнения имели место у 4 больных, 
летальных исходов не было.

У преобладающего большинства 
больных пожилого и старческого воз-
раста, страдающих острым холеци-
ститом, осложненным холедохоли-
тиазом и механической желтухой, 
морфологическая форма холецистита 
была диагностирована как деструк-
тивная (флегмонозная) – у 62 больных 
(71,3%). Из этого числа случаев с I и 
II категориями тяжести у 37 больных 
(59,6%) проводилась лапароскопиче-
ская холецистэктомия с холедохоли-
тотомией с благополучным хирургиче-
ским исходом.

В 29,03% случаев (у 18 больных) 
деструктивного холецистита была ди-
агностирована III степень (категория) 
тяжести заболевания. В этой группе 
больных перед радикальным хирур-
гическим вмешательством в течение 
одного-двух суток с целью деком-
прессии желчного пузыря и устране-
ния механической желтухи устанав-
ливалась микрохолецистостома под 
УЗИ-контролем. По истечении 24-48 ч 
после предварительной эндоскопиче-
ской папиллотомии, литоэкстракции 
проводилась эндоскопическая холе-
цистэктомия. У двух больных из-за 
технических трудностей пришлось 
прибегнуть к широкой лапаротомии.  
Летальный исход случился у одного 
больного из-за острой сердечной не-
достаточности. 

Группа больных с IV степенью тя-
жести (крайне тяжелое течение) со-
ставила 12,9% (8 больных) случаев. 
Объем хирургического вмешательства 
был такой же, как и с III степенью тя-
жести – предварительная декомпрес-
сия желчного пузыря с целью снятия 
механической желтухи и холемии пу-
тем накладывания на желчный пузырь 
микрохолецистостомы, и по истечении 
2 сут – радикальное хирургическое 
вмешательство в виде эндоскопиче-
ской холецистэктомии. Летальный ис-
ход в этой группе составил 3 случая из 
8, причем преимущественно от острой 
печеночно-почечной недостаточности 
(2 случая) и 1 случай от присоединив-
шихся впоследствии сепсиса и ТЭЛА. 

Заключение. Больные пожилого 
и старческого возраста, страдающие 
острым холециститом с сопутствую-
щими камнями в холедохе с развити-
ем механической желтухи, холемии и 
печеночной недостаточности, требуют 
к себе особого подхода. Последний 
состоит из накладывания под УЗИ-
контролем микрохолецистостомы  на 
желчный пузырь с целью снятия меха-
нической желтухи, холемии и печеноч-
ной недостаточности с последующим 
радикальным хирургическим вмеша-
тельством, в качестве второго этапа 
– выполнения заключительной опера-
ции в виде эндоскопической  холеци-
стэктомии.
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ПОДХОДЫ К ФИЗИЧЕСКОЙ
РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ
СО СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНОЙ АТАКСИЕЙ
1-го ТИПА В КЛИНИКЕ ЯНЦ КМП

Целью исследования являются поиски подходов к физической реабилитации больных 
со спиноцеребеллярной атаксией 1-го типа (СЦА1) с применением кинезитерапии. Посте-
пенная и нормированная активизация двигательной способности – это главное условие 
для улучшения психологического и физического состояния больных СЦА1. В нашей рабо-
те физическая реабилитация – это специально направленное использование физических 
упражнений в качестве средства лечения заболевания и улучшения функций организма, 
нарушенных или утраченных вследствие нейродегенеративного процесса при СЦА1.

Ключевые слова: кинезитерапия, физическая реабилитация, спиноцеребеллярная 
атаксия 1-го типа, Республика Саха (Якутия).

The purpose of the article is to search for approaches to physical rehabilitation of patients 
with spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1) with the use of  kinesitherapy. Gradual and normalized 

УДК 616.711- 007.55- 085.825

DOI 10.25789/YMJ.2022.77.10

Якутский НЦ комплексных медицинских 
проблем, Центр нейродегенеративных за-
болеваний: КОНОНОВ Алексей Михай-
лович – м.н.с., Alexkon10@mail.ru, СИДО-
РОВА Оксана Гаврильевна – н.с., КОНО-
НОВА Сардана Кононовна – к.б.н., гл.н.с., 
ДАВЫДОВА Татьяна Кимовна – к.м.н., 
зав. ЦНДЗ.



1’ 2022 39

Введение. Исследования на-
следственных заболеваний нерв-
ной системы приобретают большую 
актуальность в мире из-за тяжелых 
клинических проявлений, инвалиди-
зации и социальной дезадаптации 
больных.

В 1991 г. были описаны динамиче-
ские мутации, являющиеся причиной  
большой группы заболеваний нерв-
ной системы человека, среди кото-
рых выделяются полиглутаминовые 
болезни с увеличением количества 
CAG-повторов и различными клини-
ческими проявлениями, такие как бо-
лезнь Кеннеди, Хорея Гентингтона и 
спиноцеребеллярные атаксии 1-, 2-, 
3-, 6-, 7- и 17-го типов [10].

Спиноцеребеллярная атаксия 1-го 
типа (СЦА 1) относится к группе ней-
родегенеративных заболеваний с 
поздней манифестацией. Мутация, 
обуславливающая СЦА1, расположе-
на на коротком плече 6-й хромосомы 
и представляет собой патологиче-
ское увеличение тринуклеотидных 
CAG-повторов, поэтому СЦА1 также 
классифицируют как заболевание с 
динамическими мутациями. Распро-
страненность СЦА1 варьирует в раз-
личных популяциях мира [5, 8].

В последние два десятилетия рез-
ко возрос научный и клинический ин-
терес к использованию физических 
упражнений для лечения проблем 
подвижности у людей с нейродеге-
неративной патологией. Достижения 
в фундаментальных научных иссле-
дованиях предполагают нейрохими-
ческие и нейропластические измене-
ния после физической нагрузки, все 
большее число высококачественных 
исследований документируют кон-
кретные аспекты улучшения подвиж-
ности после физической нагрузки [6, 
7, 9, 11].

Лица, страдающие СЦА1, обычно 
демотивированы к занятиям оздо-
ровительной физической культурой. 
Наиболее распространенными пре-
пятствиями являются внешние ба-
рьеры: отсутствие доступной среды 
для лиц с ограниченными возможно-
стями, чувство неловкости и смуще-
ния на публике, тревога, разочаро-
вание и гнев. Больных СЦА1 также 
демотивируют мышечная слабость, 
скованность, нарушения равновесия, 
страх травмы [9].

Одной из форм лечебной физиче-
ской культуры (ЛФК) является кинези-
терапия - новое направление в меди-
цине, основанное на восстановлении 
человеческой способности нормаль-
но двигаться и лечиться движениями. 
Человек, выполняя активные и пас-
сивные движения и определённые 
упражнения лечебной гимнастики, 
достигает конкретного улучшения 
своего состояния. Кинезитерапия как 
специальность имеет научно-при-
кладной характер, в которой сочета-
ются медицина, педагогика, физио-
логия, биохимия, она способствует 
психо-эмоциональному и физическо-
му комфорту личности [2].

Цель исследования - поиски под-
ходов к физической реабилитации 
больных со спиноцеребеллярной 
атаксией 1-го типа (СЦА1) с примене-
нием кинезитерапии.

Материалы и методы исследо-
вания. Диспансеризация пациентов 
с СЦА1 и работа республиканского 
медико-генетического регистра на-
следственной и врожденной патоло-
гии ведется в Медико-генетическом 
центре Республиканской больницы 
№1–Национального центра медици-
ны (г. Якутск) с 2001 г., а в 2019 г. на 
основании приказа МЗ РС (Я) за № 
01-07/184 от 14.02.2019г. «О порядке 
маршрутизации больных неврологи-
ческого профиля, страдающих ней-
родегенеративными заболеваниями 
на амбулаторно-поликлиническом 
и госпитальном этапах» на базе 
клиники Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
(ЯНЦ КМП) был организован Центр 
нейродегенеративных заболеваний 
со стационаром [1, 3].

Исследование проводилось в рам-
ках НИР «Оздоровительная физиче-
ская культура в системе реабилита-
ции больных со спиноцеребеллярной 
атаксией 1-го типа в Республике Саха 
(Якутия)», согласованное локальным 
комитетом по биомедицинской этике 
при ЯНЦ КМП (выписка из протокола 
№ 53 от 13 апреля 2021 г.)

В исследование включили боль-
ных СЦА1, проходивших лечение 
в условиях клиники ЯНЦ КМП в те-
чение 2021 г. Всего обследовано 14 
пациентов, из которых 2 мужчин и 12 
женщин; 28% из числа обследован-
ных были люди молодого возраста, 

от 20 до 30 лет, 35% - среднего воз-
раста, от 31 года до 50 лет, и 35% - 
пожилые пациенты, от 51 года до 75 
лет. Все пациенты имели нарушения 
походки в разной степени, использо-
вали оценку падений по стандартной 
шкале Морзе, которая используется 
для оценки вероятности риска па-
дения, в связи с наличием наслед-
ственных или приобретенных факто-
ров риска.

Результаты и обсуждение. Од-
ним из основных клинических призна-
ков СЦА1 являются нарушения поход-
ки больного, вследствие поражения 
периферических нервов, корешков 
спинного мозга, потери чувствитель-
ности в ногах. Кроме того при мозжеч-
ковой атаксии существуют нарушения 
двигательной координации, больных 
беспокоит потеря равновесия, частые 
падения [5,6]. В нашем исследовании 
были оценены нарушения походки: 
большинство пациентов (86%), полу-
чающих поддерживающую терапию в 
клинике ЯНЦ КМП, имели слабые на-
рушения походки. Это связано с тем, 
что больные с сильными нарушения-
ми походки или использующие инва-
лидную коляску, в клинику ЯНЦ КМП 
поступают редко из-за отсутствия ус-
ловий (подъемника/лифта).

Проанализировали, как передви-
гаются больные СЦА1, с их слов. В 
нашем исследовании всего 28% па-
циентов передвигались сами, без 
поддержки, в то время как большин-
ство ходили с помощью трости (35%) 
и опираясь о мебель и стены (35%).

Оценка падений проводилась при 
помощи стандартной шкалы падений 
Морзе в баллах, оценивалась часто-
та падений больных СЦА1 в течение 
3 мес. Оказалось, что половина на-
ших пациентов (50%) претерпевала 
непроизвольные падения в различ-
ных ситуациях.

В настоящее время перед россий-
ской системой лечебной/адаптивной 
физкультуры стоит задача научного 
обоснования физической реабили-
тации инвалидов для их професси-
ональной и социальной адаптации. 
Специалисты в области реабилита-
ции больных с нарушениями функций 
спинного мозга выделяют следую-
щие формы физического воспитания:

- самостоятельные занятия физи-
ческими упражнениями по методиче-

activation of motor activity is the main condition for improving the psychological and physical condition of patients with SCA1. In our work, physical 
rehabilitation is a specially directed use of physical exercises as a means of treating a disease and improving body functions that are disrupted or 
lost due to the neurodegenerative process in SCA1.

Keywords: kinesitherapy, physical rehabilitation, spinocerebellar ataxia type 1, Republic of Sakha (Yakutia).



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
40

ским указаниям, ходьба, прогулки на 
свежем воздухе;

- групповые занятия под руковод-
ством инструктора в лечебно-профи-
лактических учреждениях и реабили-
тационных центрах [4, 6].

Еще одним дополнительным мето-
дом является применение демонстра-
ционных физических упражнений в ре-
жиме он-лайн программы Zoom. Так, в 
2021 г. мы впервые провели вебинар 
для больных СЦА1 на тему «Важность 
занятий физкультурой для больных 
СЦА1».

Основными условиями для заня-
тий ЛФК при СЦА1 являются: мето-
дичное и ежедневное выполнение 
упражнений; выполнение упражне-
ний должно приносить удовольствие 
для пациента; необходимо придер-
живаться принципа «от простого к 
сложному»(рис.1).

Постепенная и нормированная ак-
тивизация двигательной способности 

– это главное условие для улучше-
ния психологического и физического 
состояния больных СЦА1. При этом 
эффективны все виды двигательной 
активности: физические упражнения, 
прогулки, танцы, занятия подходящи-
ми видами спорта. Больным СЦА1 
противопоказаны значительные эмо-
циональные напряжения, физические 
упражнения, требующие напряженно-
го внимания и непрерывных измене-
ний реагирования на меняющиеся ус-
ловия, важно избегать переутомления 
и держать под контролем свое состоя-
ние [9, 11].

Нами был разработан «Дневник са-
моконтроля» для пациентов с СЦА1 в 
виде тетради, где больным предложе-
но два комплекса несложных упражне-
ний для ежедневного выполнения, ре-
комендации для соблюдения режима 
дня, питания, графы для ежедневной 
фиксации показателей ЧСС и давле-
ния (рис. 2).

Рис. 1. Комплекс несложных упражнений для развития координации у пациентов с СЦА1

Рис. 2. Дневник самоконтроля для пациен-
тов с СЦА1
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Таким образом, на данном началь-
ном этапе исследований мы осущест-
вляем поиск подходов и методов к 
физической реабилитации сложно-
го контингента – пациентов с СЦА1. 
Сложность заключается в том, что 
спиноцеребеллярная атаксия 1-го 
типа – это неизлечимое и прогресси-
рующее заболевание нервной систе-
мы. Само осознание данного факта 
демотивирует больных к занятиям фи-
зической культурой, здесь необходима 
дополнительная профессиональная 
психологическая помощь пациентам, 
получающим поддерживающую тера-
пию в условиях клиники.

Заключение. Учитывая актуаль-
ность и малоизученность проблемы 
физической реабилитации пациентов 
с устойчивыми и прогрессирующими 
отклонениями в состоянии здоровья, 
в данной статье мы описываем пер-
вые результаты подходов к лечению 
пациентов с СЦА1 с помощью кинези-
терапии. В нашей работе физическая 
реабилитация – это специально на-
правленное использование физиче-
ских упражнений в качестве средства 
лечения заболевания и улучшения 
функций организма, нарушенных или 
утраченных вследствие нейродегене-
ративного процесса при СЦА1. На пер-
вых этапах наших исследований мы 
ставим задачи применения неслож-
ных комплексов физических упражне-
ний для того, чтобы они, во-первых, 
оказывали оздоровительное и обще-
укрепляющее влияние на организм; 
во-вторых, укрепили ослабленные 
мышцы, улучшили координацию дви-
жений. На следующем этапе мы будем 

формировать опытные и контрольные 
группы пациентов из числа больных 
СЦА1 и применять методики иссле-
дований для разработки научных обо-
снований физической реабилитации: 
педагогический эксперимент, анкети-
рование, стабилометрию, гониоме-
трию, динамометрию и др.
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Цель исследования – провести мониторинг врожденных пороков почек у детей грудного 
возраста и определить тактику ведения пациентов с обструктивными вариантами пороков. 
Результаты работы показали, что наиболее распространенным вариантом аномалий почек 
у детей являются пиелоэктазии. При наличии обструктивного типа аномалий почек необхо-
димо проводить динамическое сонографическое исследование в 3 и 12 мес. жизни, а в 6 
мес. – назначать общий анализ мочи и ее бактериологическое исследование.

Ключевые слова: дети грудного возраста, врожденные пороки развития органов моче-
вой системы, инфекция мочевыводящих путей, пиелоэктазия.

The aim of the study was to monitor congenital renal defects in infants and to determine the 
tactics of managing patients with obstructive malformations. The results of the work showed 
that the most common variant of kidney anomalies in children is pyelectasis. In the presence of 
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Введение. Несмотря на значитель-
ные успехи современной медицины в 
диагностике заболеваний, проблема 
врожденных пороков развития (ВПР) 
не теряет своей значимости [4,13]. 
К наиболее распространенным ва-
риантам пороков относят аномалии 
органов мочевой системы (ОМС), на 
долю которых приходится от 20 до 
50% всех зарегистрированных случа-
ев [5,10,11]. Общеизвестно, что ВПР 
ОМС являются причиной хронической 
болезни почек (ХБП) и терминальной 
стадии почечной недостаточности 
(ТПН) у детей, влияя на их рост, разви-
тие и социализацию [5,10,11]. Присо-
единение инфекции мочевыводящих 
путей (ИМВП) у пациентов, имеющих 
структурные аномалии ОМС, приво-
дит к более раннему рубцеванию и 
истончению почечной паренхимы и, 
как следствие, снижению гломеруляр-
ной и тубулярной функции почек [5,8]. 
Предупредить рождение детей с не-
коррегируемыми пороками развития, 
выявить аномалии почек на ранних 
стадиях заболевания позволяет метод 
ультразвуковой пренатальной диа-
гностики, но его эффективность, по 
разным данным, составляет от 0,6 до 
14% [7,8]. Поэтому в Российской Фе-
дерации всем детям в первый месяц 
жизни проводят плановое эхографи-
ческое исследование почек, что позво-
ляет диагностировать ВПР ОМС, не 
верифицированные в антенатальном 
периоде. Например, при проведении 
массового неонатального скрининга в 
Чувашской Республике установлено, 
что доля ВПР ОМС, не выявленных на 
этапах пренатальной диагностики, со-
ставляет 15,5% среди всего детского 
населения региона [9]. По данным V.A. 
Caiulo с соавт., в результате массового 
постнатального скрининга 17783 мла-
денцев, проводимого в течение 18 лет, 
доля врожденных аномалий развития 
почек составила 0,96% [12]. Y. Gong с 
соавт. при ультразвуковом (УЗ) обсле-
довании 12 350 новорожденных в тече-
ние 5 лет диагностировали ВПР ОМС 
у 1180 (13,4%) чел. [10]. Необходимо 
отметить, что на сегодняшний день 
нет единого подхода при интерпрета-
ции результатов сонограмм в отноше-
нии размеров чашечно–лоханочной 
системы (ЧЛС) у детей. Большинство 
исследований посвящено постнаталь-
ному ведению детей с внутриутробно 
диагностированными вариантами по-

роков почек и мочевыводящих путей, 
но практически нет работ по оценке 
дилатации ЧЛС, если аномалии ОМС 
были обнаружены в первые месяцы 
жизни ребенка при плановом обсле-
довании [7, 8]. Поэтому целью нашего 
исследования было проведение мони-
торинга врожденных пороков почек у 
детей и определение тактики ведения 
пациентов с обструктивными вариан-
тами пороков в условиях поликлиники.

Материалы и методы исследо-
вания. По данным амбулаторных 
карт (формы № 112–у) детских поли-
клиник г. Владивостока за период с 
2014 по 2020 г. проведен ретроспек-
тивный сплошной анализ результа-
тов ультразвукового обследования 
почек и мочевыводящих путей 1256 
детей первого месяца жизни. Из них 
в исследование вошло 126 детей (65 
девочек (51,59±4,45%) и 61 мальчик 
(48,41±4,45%)), у которых при скринин-
говом обследовании были выявлены 
эхографические изменения ОМС. За 
всеми детьми в дальнейшем прово-
дилось катамнестическое наблюдение 
до достижения ими одного года. Всем 
пациентам выполнялось стандартное 
клинико-лабораторное обследование, 
а также проводился УЗ– контроль в 
возрасте 1, 3, 6 и 12 мес. 

Статистическая обработка проводи-
лась при помощи программного обе-
спечения Statistica version 10.0. Оцен-
ка значимости факторов проводилась 
с помощью Х2 Пирсона. Статистиче-
ски значимыми считались различия 
при р <0,05.

Результаты и обсуждение. У де-
тей с ВПР ОМС преобладали пиело-
эктазии, которые были зарегистри-
рованы у 82 (65,08±4,25%) чел., на 
втором месте был гидронефроз – у 
15 (11,90±2,89%), реже встречалось 
удвоение чашечно–лоханочной систе-
мы (ЧЛС) – у 9 (7,14%), гидрокаликоз 
– у 5 (3,97), пузырно–мочеточниковый 
рефлюкс (ПМР) – у 5 (3,97), гипопла-
зия почки – у 3 (2,4), агенезия почки – 
у 2 (1,59), в единичных случаях были 
зафиксированы такие патологии, как: 
подковообразная почка, поликистоз 
почек, поясничная дистопия, сочета-
ние подвздошной дистопии и гипопла-
зии почки, сочетание гидронефроза и 
кисты почки (0,79%). У 7 (5,56%) детей 
аномалии почек и мочевыводящих пу-
тей были диагностированы в антена-
тальном периоде: из них пиелоэктазия 

в 2 случаях, гидронефроз почек также 
у 2 детей, по 1 случаю – подвздошная 
дистопия с гипоплазией левой почки 
и поликистоз почек. ВПР ОМС соче-
тались с малыми аномалиями сердца 
(открытое овальное окно, евстахиева 
заслонка нижней полой вены, допол-
нительная хорда левого желудочка) 
у 21 (41,18±6,89%) ребенка, с пато-
логией гепатобилиарного тракта (де-
формация желчного пузыря, перегиб 
желчного пузыря) – у 17 (33,33±6,60), 
с ортопедической патологией (криво-
шея, варусная или вальгусная дефор-
мация стоп) – у 7 (13,73), с пупочными 
грыжами – у 6 (11,76%). 

Обструктивные варианты пороков 
почек в виде пиелоэктазии, гидронеф-
роза и гидрокаликоза зафиксированы 
у 102 (80,95±3,50%) детей. В зависи-
мости от наличия мочевого синдрома 
они были ранжированы на две группы: 
в 1-ю вошли 30 (29,41±4,51%) детей с 
ИМВП в сочетании с аномалиями по-
чек, во 2-ю – 72 (70,59±4,51%) ребен-
ка с аномалиями почек без изменений 
в анализах мочи. В группе детей с 
ИМВП на фоне ВПР достоверно чаще 
регистрировались девочки, чем во 2-й 
(70,00±8,31 и 38,89±5,75% соответ-
ственно, χ2= 8,211, при р=0,0042), что 
согласуется с литературными данны-
ми – риски развития ИМВП на фоне 
ВПР ОМС на 30 % выше у девочек и у 
детей с гидронефрозом 3-й–4-й степе-
ни [8,14]. В 1-й группе средний возраст 
манифеста ИМВП составил 6,17±0,67 
мес., а частота обострений – 2,07±0,28 
раза за год наблюдения. У 10 (33,33%) 
детей в бактериологическом анали-
зе мочи были выделены патогенные 
микроорганизмы, в 70 % случаев были 
обнаружены уропатогены семейства 
Enterobacteriaceae. 

Важное значение при диагностике 
обструктивных уропатий у детей пер-
вых месяцев жизни является опре-
деление дилатации ЧЛС, по мнению 
различных авторов, патологическим 
расширением лоханки считается раз-
мер от 0,2 до 0,7 см [1, 6]. В 1-й группе 
размеры ЧЛС правой и левой почки 
при УЗ-диагностике пиелоэктазий ста-
тистически не отличались и опреде-
лялись в диапазоне – 0,51±0,04 см и 
0,52±0,03 см соответственно (р>0,05), 
а у детей с гидронефрозом зафикси-
рована более значительная дилатация 
лоханки слева, чем справа – 1,35±0,17 
см и 0,78±0,1 см соответственно, при 

an obstructive type of kidney anomalies, it is necessary to conduct a dynamic sonographic study at 3 and 12 months of life, and at 6 months – to 
prescribe a general urinalysis and a bacteriological study of urine.

Keywords: infants, congenital malformations of the urinary system, urinary tract infection, pyeloectasia.
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p=0,0233. Во 2-й группе размер ЧЛС 
при пиелоэктазии справа в среднем 
составил 0,51±0,04 см, а слева – 
0,57±0,02 см, что статистически не от-
личается от данных у пациентов 1-й 
группы (р>0,05). При гидронефрозе 
у детей с ВПР ОМС без присоедине-
ния ИМВП средние размеры лоханок 
правой и левой почки определялись 
на уровне 0,54±0,03 см и 0,9±0,1 см со-
ответственно (р>0,05). Обращает вни-
мание, что расширение ЧЛС у детей с 
ИМВП на фоне гидронефроза справа и 
слева было более значительным, чем 
у пациентов 2-й группы (р <0,05). 

Большинство экспертов придер-
живается мнения, что в 50% случаев 
гидронефроз, выявленный на этапах 
пренатальной диагностики, может са-
мостоятельно разрешиться к одному 
году жизни [7,8]. В нашем исследова-
нии спонтанный регресс увеличенных 
размеров ЧЛС почек, по результатам 
сонограмм, в 1-й группе был отмечен 
у 18 (60%) детей, из них: через 3 мес. 
у 8 (44,45), через 6 у 2 (11,11), через 
9 у 2 (11,11), к 12 мес. – у 6 (33,33%) 
наблюдавшихся пациентов (рисунок). 
У 5 (16,7 %) детей не было выявлено 
динамики, у 7 (23,3%) пациентов за-
фиксированы отрицательные эхогра-
фические изменения, по результатам 
которых 4 детям проведено оператив-
ное лечение. Во 2-й группе регресс 
расширения ЧЛС задокументирован у 

52 (72,2%) чел., из них: через 3 мес. у 
24 (46,1 %) детей, через 6 у 8 (15,4), че-
рез 9 у 4 (7,7%), к 12 мес. у 16 (30,8%) 
пациентов. У 15 (20,8%) детей на про-
тяжении всего периода наблюдения не 
было отмечено динамических измене-
ний, а у 5 (7,0%) пациентов к 12 мес. 
жизни задокументирована отрицатель-
ная динамика. 

Согласно литературным данным, 
наличие рецидивирующих ИМВП мо-
жет отрицательно влиять на функцио-
нальное состояние почечной паренхи-
мы у детей с ВПР ОМС и увеличивать 
необходимость в оперативном лече-
нии [5, 8], что также подтверждает-
ся нашим исследованием – в группе 

ИМВП с сочетанием ВПР ОМС досто-
верно чаще фиксировалась отрица-
тельная динамика, чем в группе срав-
нения (χ2=5,47, при уровне значимости 
p=0,01), а пиелоуретеропластика была 
показана детям только из 1-й группы.  
При ультразвуковом исследовании 
состояния почек необходимо оцени-
вать не только расширение ЧЛС, но и 
длину, ширину и толщину паренхимы 
почки [2, 3, 8]. Мы провели анализ со-
отношения размеров между правой и 
левой почками в исследуемых груп-
пах. Из 1-й группы были исключены 4 
ребенка, т. к. в связи с отрицательной 
эхографической динамикой (ЧЛС бо-
лее 25 мм) детям проведена пиелоуре-

Размеры почек в 1-й группе в зависимости от возраста ребенка, (M±m)

Возраст, мес.
Правая почка Левая почка

рдлина,
см 

ширина,
см

толщина паренхимы, 
мм 

длина,
см 

ширина,
см

толщина паренхимы, 
мм 

1 4,44±0,12 2,16±0,03 9,76± 0,12 4,67±0,12 2,2±0,06 9,61± 0,13 >0,05
3 5,19± 0,08 2,51±0,07 10,15±0,19 5,43± 0,13 2,54± ,08 10,04±0,26 >0,05
6 5,51 ± 0,11 2,61± 0,05 10,2 ± 0,19 5,79± 0,14 2,62±0,06 10 ± 0,22 >0,05
9 5,94 ± 0,19 2,61± 0,08 10,71± 0,18 5,98± 0,24 2,64± 0,12 10,5 ± 0,22 >0,05

12 6,29 ± 0,14 2,75± 0,07 10,96± 0,18 6,5 ± 0,14 2,8 ± 0,08 11,14 ± 0,2 >0,05

Таблица 1

Таблица 2

Размеры почек во 2-й группе в зависимости от возраста ребенка, (M±m)

Возраст,
мес.

Правая почка Левая почка
рдлина,

см 
ширина,

см
толщина паренхимы, 

мм 
длина,

см 
ширина,

см
толщина паренхимы, 

мм 
1 4,37±0,06 2,09±0,02 9,49 ± 0,09 4,54±0,07 2,11±0,02 9,53 ± 0,09 >0,05
3 4,91±0,06 2,28±0,02 10,02±0,06 4,97±0,07 2,33±0,04 10,03± 0,06 >0,05
6 5,61±0,09 2,43±0,04 10,16±0,14 5,63±0,09 2,43±0,04 10,23±0,14 >0,05
9 6,24±0,29 2,81±0,13 10,86±0,26 6,26±0,31 2,8±0,13 10,86 ± 0,26 >0,05

12 6,33±0,09 2,83±0,04 11,03±0,13 6,45±0,11 2,83±0,04 11,12± 0,12 >0,05

Динамика спонтанного разрешения дилатации ЧЛС у детей с ВПР ОМС по данным эхогра-
фического исследования
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теропластика. Результаты исследова-
ния показали, что в обеих группах не 
выявлено достоверной разницы при 
сопоставлении размеров правой и ле-
вой почек (табл. 1-2). 

Считается, что толщина паренхи-
мы у детей первых 6 месяцев жизни 
находится в пределах 8–11 мм, с 6 до 
12 мес. – 9-12 мм [2]. В нашем иссле-
довании у пациентов обеих групп тол-
щина паренхимы, по результатам со-
нограмм, соответствовала возрастным 
нормам. 

Выводы
1. В структуре аномалий почек 

и мочевыводящих путей у детей груд-
ного возраста в 65,08±4,25% случаев 
преобладают пиелоэктазии (со сред-
ней дилатацией ЧЛС 0,5 см). 

2. Спонтанный регресс расшире-
ния ЧЛС характерен для 68,63±4,59% 
обследуемых.

3. Отрицательная эхографиче-
ская динамика достоверно чаще реги-
стрируется при присоединении ИМВП 
(χ2=5,47, при уровне значимости 
p=0,01)

4. Для детей с ВПР ОМС харак-
терно раннее присоединение ИМВП – 
в 6 мес. с частотой обострения 2 раза 
в год. 

5. При наличии обструктивного 
типа аномалий почек необходимо про-
водить динамическое сонографиче-
ское исследование в 3 и 12 мес. жизни, 
а в 6 мес. – назначать общий анализ 
мочи и ее бактериологическое иссле-
дование.
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В статье раскрываются данные оригинального исследования по разработке клиниче-
ской шкалы оценки выраженности неврологического дефицита у детей с ишемическими 
инсультами (ИИ) в возрасте до 2 лет (ШОНДИ РВ). Актуальность разработки ШОНДИ РВ 
обусловлена отсутствием возможности использования шкалы pedNIHSS у детей до 2 лет 
и ограниченными возможностями использования PSOM в острейшем и остром периодах 
ИИ у детей раннего возраста. Продемонстрированы клинические особенности течения ИИ 
у детей в возрасте до 2 лет, получавших лечение в детской клинической больнице №5 им. 
Н.Ф. Филатова за период с 2005 по 2021 г. Представлены данные статистического анализа, 
показывающие статистически достоверные связи результатов оценки по ШОНДИ РВ со 
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значениями, полученными по шкалам PSOM и BMRC. Дополнительно статистический анализ продемонстрировал взаимосвязь между 
аллельными вариантами А/С и С/С гена MTHFR A1298C (p=0,044) у обследованных детей и более легкими вариантами течения ИИ при 
оценки по ШОНДИ РВ.

Ключевые слова: шкала оценки неврологического дефицита, ишемический инсульт, дети, острый период, клиническая оценка. 

The article reveals the data of the original study on the development of a clinical scale for assessing the severity of neurological deficit in children 
with ischemic strokes (IS) under the age of 2 years (SANDYc). The relevance of the development of SANDYc is due to the lack of the possibility 
of using the pedNIHSS scale in children under 2 years of age and the limited possibilities of using PSOM in the most acute and acute periods of 
IS in young children. The clinical features of the course of IS in children under the age of 2 years who received treatment at  N.F. Filatov Children's 
Clinical Hospital No. 5 for the period from 2005 to 2021. The statistical analysis data are presented, showing statistically significant correlations 
between the assessment results according to SANDYc and the values obtained according to the PSOM and BMRC scales. In addition, statistical 
analysis demonstrated the correlation between allelic variants A/C and C/C of the MTHFR A1298C gene (p=0.044) in the examined children and 
milder variants of the course of IS as assessed by SANDYc.

Keywords: neurological deficits severity assessment scale, ischemic stroke, children, acute stage, clinical assessment.

Введение. Несмотря на значитель-
ный прогресс в совершенствовании 
методов диагностики и лечения, на-
рушения мозгового кровообращения 
(НМК) у детей сохраняют потенциаль-
ную угрозу развития тяжелых невроло-
гических нарушений, в ряде случаев 
с инвалидизирующим или летальным 
исходом.  

Многообразие и зачастую неспец-
ифичность клинических проявлений, 
значительно усложняет своевремен-
ную диагностику НМК, особенно у де-
тей младшего возраста, что отчасти 
обусловлено маскировкой очаговых 
симптомов общемозговыми [5, 9].  
Оперативность постановки диагноза 
при НМК у детей предоставляет воз-
можность повлиять на тяжесть тече-
ния и благоприятность клинического 
исхода за счет более раннего начала 
патогенетически направленного ле-
чения. При этом точность верифика-
ции выраженности неврологического 
дефицита значительно повышается 
при использовании принципа стан-
дартизации [1, 3, 11] в форме шкал 
клинической оценки, что позволяет 
избежать фактора субъективности, а 
также с большей чувствительностью 
и специфичностью отразить дина-
мику отклонений в неврологическом 
статусе.

Возможно, вследствие сложности 
осмотра детей младшего возраста, 
особенно в острейшем и остром пе-
риодах НМК, к настоящему моменту 
не разработана общепринятая шкала 
оценки неврологического дефицита в 
данной возрастной группе.  Педиатри-
ческая модификация шкалы инсульта 
Национального Института Здоровья 
США (pedNIHSS) [5] имеет ограниче-
ние к применению у детей младше 2 
лет, а педиатрическая шкала послед-
ствий (исходов) инсультов (PSOM) [8] 
в большей степени предназначена для 
использования в восстановительном 
периоде. 

Целью исследования послужила 

разработка шкалы оценки выражен-
ности неврологического дефицита у 
детей с нарушениями мозгового кро-
вообращения по ишемическому типу в 
возрастной группе до 2 лет

Материалы и методы исследо-
вания. Проведен анализ клинической 
картины острейшего (первые 5 дней 
ОНМК) и острого (до 21 дня с момен-
та начальных проявлений) периодов 
ОНМК по ишемическому типу у 31 ре-
бенка в возрастной группе до 2 лет, по-
лучавших лечение в детской клиниче-
ской больнице №5 им. Н.Ф. Филатова с 
2005 по 2021 г.  

Минимальный возраст составил 6 
месяцев, максимальный – 1 год 11 ме-
сяцев. Во всех возрастных интервалах 
отмечено преобладание мальчиков 
(табл. 1).

Критерием постановки диагноза яв-
лялось наличие в клинической картине 
остро развившейся очаговой невроло-
гической симптоматики, сохранявшей-
ся более 24 ч. Так же обязательным 
требованием было наличие измене-
ний, соответствующих ишемическому 
инсульту (ИИ) по данным нейровизуа-
лизации (КТ, МРТ) [2,6,12].

Все обследованные дети прошли 
рутинный соматоневрологический ос-
мотр в динамике, был изучен анамнез 
жизни и болезни. 

Клиническое определение выра-
женности неврологических нарушений 
производилось при помощи разрабо-
танной шкалы оценки неврологическо-
го дефицита для детей раннего возрас-
та (ШОНДИ РВ). Дополнительно кли-
ническая верификация проведена при 
помощи шкалы исхода инсульта PSOM 
(Pediatric Stroke Outcome Measure) и 
шестибалльной шкалы оценки мышеч-
ной силы Британского Медицинского 
Исследовательского Совета – BMRC 
(British Medical Research Council) [10]. 

Проведено молекулярно-генетиче-
ское тестирование крови на полимор-
физм генов маркеров тромбофилии у 
17 детей с ИИ при помощи ПЦР. Ис-

пользовались методы аллель-спец-
ифической ПЦР в режиме реального 
времени и анализ длин рестрикцион-
ных фрагментов ДНК (ПДРФ) с помо-
щью гель-электрофореза в полиакри-
ламидном геле и детекцией в ультра-
фиолетовом свете.

Статистическая обработка получен-
ных данных проведена с помощью про-
грамм «Statistica 12.0» (StatSoft, USA), 
Microsoft Exсel-2010 с непараметри-
ческих критериев. Для каждой группы 
вычислен  ряд статистических параме-
тров: частота встречаемости признака 
и ошибка частоты, среднее значение, 
стандартное отклонение, медиана, 95%-
ный доверительный интервал для ме-
дианы. По причине ненормального рас-
пределения использован критерий ран-
говых корреляций Спирмена. Для стан-
дартизации результатов статистических 
оценок, критические значения для всех 
исследуемых параметров выбирались 
на уровне значимости (р<0,05), явля-
ющиеся общепринятыми для медико-
биологических исследований.

Результаты и обсуждение. Прове-
дённый анализ клинической картины 
позволил выделить 8 основных групп 
неврологических проявлений (показа-
телей) течения ОНМК по ишемическо-
му типу у детей в возрасте до 2 лет. 

Принципиально новыми, не встреча-
ющимися в шкалах PSOM и pedNIHSS  
при оценке неврологического дефици-
та у детей, являлись группы общемоз-
говых и эпилептических нарушений 
(табл. 2).

У всех детей НМК происходило в ка-
ротидном бассейне с более частым во-
влечением левой внутренней сонной 
артерии (ВСА) (19 детей - 61,3%), реже 
правой ВСА (12 детей - 38,7%). Пора-
жались преимущественно лентикуло-
стриарные ветви средней мозговой 
артерии (29 детей - 93,5%), у двух де-
тей отмечались инфаркты в бассейне 
передней ворсинчатой артерии (6,5%). 
Область ишемического поражения 
включала внутреннюю капсулу (25 де-
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тей - 80,6%), хвостатое ядро (19 - 61,3), 
чечевицеобразное ядро (19 - 61,3), та-
ламус (18 – 58,0), семиовальный центр 
(1 ребенок - 3,2%). Клиническая карти-
на была представлена у всех детей 
двигательными нарушениями в виде 
гемипареза по центральному типу, в 
24 случаях (77,4%) сочетающегося 
с парезом мимической мускулатуры 
также по центральному типу. Оцен-
ка мышечной силы по шкале BMRC в 
острейшем периоде НМК была прове-
дена у 26 детей, по причине сложно-
сти ее применения в грудном возрас-
те. Средняя глубина пареза верхней 
конечности составила 2,2±1,05, для 
нижней – 2,5±1,3 балла. Всем детям 
проведена оценка выраженности не-
врологического дефицита по шкале 
PSOM, средний показатель составил 
1,24±0,6, с минимальной оценкой 0,5, 
максимальной -3,0 балла. 

На основании анализа клинической 
картины была сформирована шкала 
оценки неврологического дефицита 
при инсультах у детей раннего возрас-
та (ШОНДИ РВ). Градация изменений 
параметров проведена в соответствии 
с разработанными ранее критериями 
[3, 4, 11, 13].

Для каждой из групп симптомов 
была предусмотрена оценка выражен-
ности неврологических нарушений 
от 0 баллов, при их отсутствии, до 4 
баллов при наиболее тяжелых не-
врологических проявлениях (табл. 3). 
При выборе параметров учитывалась 
техническая возможность определе-
ния данного клинического признака в 
течение острейшего и острого перио-
дов НМК у детей младшей возрастной 
группы. Характер регресса ранее при-
обретенных навыков разделен на под-

группы: речевые навыки, тонкую мо-
торику и навыки самообслуживания. 
Эпилептические нарушения включали 
клинические и электрофизиологиче-
ские характеристики.

В соответствии с разработанной 
шкалой проведена оценка неврологи-
ческого статуса у 31 обследованного 
ребенка с ИИ в острейшем и остром 
периодах. Среднее значение пока-
зателя неврологического дефицита 
в баллах составило 10,8±3,4 с погра-
ничными значениями 6 и 18. Межквар-
тильный размах находился в пределах 
от 8 до 13 баллов. Распределение и 
графическое отображение диапазонов 
значений представлены на рис. 1 и 2.  

Для дополнительного определе-
ния выраженности неврологических 
нарушений использована шкала 
PSOM у всех детей группы исследо-
вания (рис. 3). 

Проведен статистический анализ с 
использованием непараметрических 
методов ввиду отсутствия нормально-
го распределения полученных данных 
и объема группы исследования.  Ме-
тодом ранговой корреляции Спирма-

на выявлена статистически значимая 
прямая связь между значениями ШОН-
ДИ РВ и PSOM (r= 0,45, p=0,0103, при 
пороговой значимости <0,05). Так же 
получены статистически достоверные 
обратные связи между показателями 
ШОНДИ и шкалы BMRC в остром пе-
риоде ОНМК, для верхней конечности 
r= -0,634, p= 0,0005, для нижней конеч-
ности r= -0,630, р=0,0006.  Отрицатель-
ные коэффициенты связи объясняют-
ся разнонаправленностью шкал (мак-
симальная выраженность дефицита 
для шкалы BMRC- 0, а для ШОНДИ 
- 43 балла).

Дополнительный статистический 
анализ позволил найти обратную за-
висимость между выраженностью 
неврологического дефицита по ШОН-
ДИ и мутацией гена MTHFR A1298C 
(p=0,044), аллельными вариантами 
А/С и С/С. Полученные результаты мо-
гут предполагать более легкий вари-
ант клинического течения ИИ у детей 
младшей возрастной группы с поли-
морфизмом MTHFR A1298C. 

Заключение. Практическая зна-
чимость ШОНДИ РВ заключается в 

Распределение по возрасту и полу детей с ишемическим инсультом
в возрасте до 2 лет, n=31

Возрастная группа, абс.число (%)

От 6 до 12 мес. От 1года до 1,5 лет От 1,5 лет до 2 лет

Мальчики 7 (22,6) 7 (22,6) 4 (12,9)

Девочки 6 (19,4) 4 (12,9) 3 (9,7)

Общее число 13 (41,9) 11 (35,5) 7 (22,6)

Таблица 1

Таблица 2

Группы клинических проявлений (показателей) у детей с ОНМК по ишемическому типу в возрасте до 2 лет

Показатель
Количество детей,

имеющих отклонения
в показателе, абс.число (%) 

Уровень сознания (УС) 1 (3,2)
Общемозговые симптомы (ОС) 18 (58,0)
Видимое ограничение активных движений (ВОАД) 31 (100)
Распространенность двигательных нарушений (после 60 недель постменструального возраста) (РДН) 31 (100)
Гиперкинезы (Г) 13 (2,0)
Краниальные нервы (в том числе парез мимической мускулатуры при центральном поражении) (КН) 24 (77,4)
Регресс навыков (степень) (РН) (оценивается изменение в навыках, сформированных до ОНМК). 20 (64,5)
Развитие эпилептических нарушений (в острейшем и остром периодах) (Э) 
NB! Повторные пароксизмы без эпилептиформных изменений, купированные   на фоне приема АЭТ
в течение 7 дней – 2 балла

2 (6,45)

Атаксия (А) Не оценивается в паретичных конечностях при преобладании двигательных нарушений.
В случае доминирования гиперкинетических расстройств исследуемой конечности(-ей) атаксия так же 
не оценивается.

0 
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Таблица 3

Параметры неврологического дефицита при ИИ у детей в соответствии с ШОНДИ РВ

Показатель Оценка Балл Описание
Первичный
источник 

модификации
1 2 3 4 5

УС

Нормальный
 0

Бодрствование, нормальная реак-
ция пробуждения, движения нор-
мальные количественно и каче-
ственно

[13]

Ступор лёгкий 1
Вид сонный, легкое снижение реак-
ции пробуждения, слегка снижено 
количество движений при сохране-
нии их качества

Ступор умеренный 2
Вид спящий, умеренное снижение 
реакции пробуждения, умеренно 
снижено количество движений при 
сохранении их качества

Ступор глубокий 3
Вид спящий, отсутствие реакции 
пробуждения, резко снижено коли-
чество движений при сохранении 
их качества

Кома 4
Вид спящий, отсутствие реакции 
пробуждения, резко снижено коли-
чество движений, их низкое каче-
ство или отсутствие 

ОС

Нет 0
Присутствие одного из симптомов: непродолжительная го-
ловная боль менее 30 мин (или ее признаки), тошнота,
отсутствие аппетита, общая слабость (вялость), сонливость, 
беспокойство

1

Однократная рвота, или присутствие двух симптомов,
головная боль в течение более 30 мин 2

Двукратная рвота, присутствие трех и более симптомов,
сочетание симптома с головной болью длительностью
более 30 мин

3

Многократная рвота, присутствие других симптомов 4

ВОАД

Не ограничены 0
* Оценка проводится по конеч-
ности с наиболее выраженным 
моторным дефицитом
Легкий: Не ярко выраженное 
ограничение активных движений, 
выявляется в большей степени за 
счет отставания в объеме активных 
движений по сравнению с противо-
положной стороной или мышечной 
силой в предшествующем инсуль-
ту периоде. Возможность более 5 
с удерживать конечность на весу, 
вставать на ноги, удерживать вес 
тела.  
Умеренный: Существенное огра-
ничение активных движений с воз-
можностью непродолжительного, 
до 5 с, удерживания конечности 
на весу (сопротивлению гравита-
ционным силам), слабого захвата 
игрушки, непродолжительной опо-
ры на ногу (менее 5 с). 
Выраженный: доступны низкоам-
плитудные движения в конечности, 
отсутствует возможность захваты-
вать и удерживать игрушку, отсут-
ствует опора на ногу. Незначитель-
ные движения без возможности 
сопротивления гравитационным 
силам.
Плегия: полное отсутствие двига-
тельной активности в конечности.

[10]

Парез лёгкий 1
Парез умеренный 2
Парез выраженный 3

Плегия 4
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Продолжение табл. 3

1 2 3 4 5

РДН

Нет 0

Монопарез 1

Пара-/гемипарез 2

Трипарез 3

Тетрапарез 4

Г

Нет 0

[4]

Дистония /гиперкинезы в одной конечности или одной 
группе мышц (дискретные, кратковременные) 1

Дистония /гиперкинезы в нескольких конечностях или 
групп мышц (прерывистый характер), 2

Дистония/Гиперкинезы в нескольких группах  мышц или 
конечностях, регулярные 3

Длительные генерализованные гиперкинезы (в т.ч. переход 
из фокальных форм ), Хорео-/атетоз 4

КН

Нормальные 0

[4]
Поражение 1 нерва 1

Поражение 2 нервов 2

Парез нескольких нервов (Бульбарный Синдром в т.ч.) 3

РН

Речевые

Норма 0

Легкая степень 1

Умеренная 2

Выраженная 3

Мутизм 4

Тонкая моторика

Норма 0

Легкая степень 1

Умеренная 2

Выраженная 3

Полная утрата всех 
навыков 4

Самообслуживание (при наличии
до этого), социальное взаимодей-
ствие

Норма 0

Легкая степень 1

Умеренная 2

Выраженная 3

Полная утрата всех 
навыков 4

Э

Нет 0

Однократный эпилептический пароксизм 1

Повторные эпилептические  пароксизмы без эпилепти-
формных изменений на ЭЭГ/ однократный судорожный 
приступ со стойкими эпилептиформными изменениями
на ЭЭГ

2

Повторные судорожные приступы с эпилептиформными 
изменения на ЭЭГ, необходимость базовой АЭТ 3

Статусное течение 4
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Окончание табл. 3

1 2 3 4 5

А

Минимально выраженная 1

Баллы начисляются при наличии одного из призна-
ков:
Минимально выражен тремор при попытке достать 
объект (игрушку), незначительная шаткость (продол-
жительностью до 5 с) в положении стоя и (или) сидя

Умеренная 2

Умеренный интенционный тремор при попытке до-
стать игрушку и (или) периодическое мимопопадание 
с конечным захватом игрушки. Умеренно выраженная 
шаткость в положении стоя и (или) сидя (длительно-
стью более 5 с, сохраняется возможность самостоятель-
но удерживать равновесие) 

Тяжелая степень 3
Выраженный интенционный тремор, достать объект 
возможно только с посторонней помощью. В положе-
нии стоя и сидя находится менее 5 с без посторонней 
поддержки

Полное отсутствие координации движений
при сохранности произвольных движений 4 Отсутствует координация движений, полная утрата 

устойчивости в положении стоя и сидя
Всего Макс.=43

Примечание. Критерии оценки выраженности регресса приобретенных речевых навыков, тонкой моторики, социального 
взаимодействия и самообслуживания для различных возрастных групп будут представлены в отдельной публикации в связи с большим 
объемом материала.  

возможности объективизации и кван-
тификации выраженности невроло-
гических симптомов у детей до 2 лет 
в острейшем и острых периодах ИИ. 
Полученные сильные статистические 
связи между значениями суммарного 
дефицита ШОНДИ РВ и показателями 
общепринятых шкал (PSOM, 6-балль-
ной шкалой BMRC) предполагают диа-
гностическую значимость ШОНДИ РВ 
в оценке неврологического дефицита у 
детей раннего возраста с ИИ. Исполь-
зование дополнительных, не приме-
нявшихся ранее в комплексной оценке, 
параметров, таких как общемозговые 
проявления и эпилептические наруше-
ния, расширяют диагностические воз-
можности шкалы в подсчете общего 
неврологического дефицита, а также 
делают ее более точной и персонифи-
цированной для каждого отдельного 
случая НМК. В случаях преобладания 
выраженности общемозговых симпто-
мов над очаговыми балльная оцен-
ка ШОНДИ РВ демонстрирует более 
высокое значение неврологического 
дефицита по сравнению с PSOM, что 
позволяет более точно оценить карти-
ну острейшего периода НМК у детей 
младшего возраста. 

С учетом немногочисленной выбор-
ки пациентов в рамках данной работы, 
апробация ШОНДИ РВ на большей 
группе детей позволит оценить воз-
можность ее широкого применения 
при различных вариантах НМК, что 
доступно уже при мультицентровых 
исследованиях. Перспективным может 
оказаться применение шкалы у детей 
в возрастном интервале до 3 лет, что 
позволит включить в группу сравнения 

дополнительный объем детей с ИИ. 
Балльное выражение неврологиче-

ского дефицита позволит более точно 
проводить динамическое наблюдение 
за детьми с ИИ, использовать резуль-
таты в научно-исследовательской 
работе, сохранить преемственность 
оценки на различных этапах оказания 
медицинской помощи. Практическое 
использование ШОНДИ РВ при других 
типах НМК, включающих геморрагиче-
ские инсульты, требует отдельного из-
учения, верификации с существующи-
ми шкалами.

Взаимосвязь более легкого вари-
анта течения ИИ у детей младшей 
возрастной группы с мутацией гена 
MTHFR A1298C требует дополнитель-
ных исследований с большей выбор-
кой пациентов.
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М.Ю. Рыков, И.В. Вакарчук

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ 
ВНЕОРГАННЫХ КИСТ ЗАБРЮШИННОГО 
ПРОСТРАНСТВА

С целью определения оптимальной диагностической тактики у пациентов с внеорганными кистами забрюшинного пространства про-
анализированы результаты обследования пациентов, которые получали лечение в Тверском областном клиническом онкологическом 
диспансере в 2013-2020 гг. Информативность набора диагностических методов оценивалась по следующим критериям: определение типа 
кистозного образования и выявление осложнений. Установлен оптимальный набор диагностических методов - УЗИ, КТ и/или МРТ органов 
брюшной полости, малого таза и забрюшинного пространства, диагностическая пункция кисты под контролем УЗИ с последующим цито-
логическим исследованием, экскреторная урография.

Ключевые слова: внеорганные кисты забрюшинного пространства, истинные и ложные кисты, диагностическая пункция под контро-
лем УЗИ, цитологическое исследование.

In order to determine the optimal diagnostic tactics in patients with extra-organ cysts of the retroperitoneal space, the results of examination of 
patients who received treatment at the Tver Regional Clinical Oncological Dispensary in 2013 - 2020 were analyzed. The informative value of a set 
of diagnostic methods was assessed according to the following criteria: determination of the type of cystic formation and identification of complica-
tions. It was found that the optimal set of diagnostic methods: ultrasound, CT and / or MRI of the abdominal cavity, small pelvis and retroperitoneal 
space, diagnostic cyst puncture under ultrasound control followed by cytological examination, excretory urography

Keywords: extraorgan cysts of the retroperitoneal space, true and false cysts, diagnostic puncture under ultrasound control, cytological exam-
ination.

УДК 616-006.2.03 

Введение. Внеорганные кисты за-
брюшинного пространства (ВКЗП), 
располагающиеся в забрюшинной 
жировой клетчатке, не связанные с 
какими-либо зрелыми анатомически-
ми структурами, кроме рыхлой со-
единительной ткани, до сегодняшнего 
дня остаются редкой патологией [1, 2]. 
Однако в последние годы отмечается 
рост заболеваемости, обусловленный 
совершенствованием методов диагно-
стики. Выделяют истинные ВКЗП, име-
ющие эпителиальную выстилку, и лож-
ные, стенка которых не выстлана эпи-
телием [4]. До настоящего времени нет 
единых подходов к выбору диагности-
ческой тактики и метода лечения [3, 5]. 

Развитие диагностических возмож-
ностей в медицине позволяет повы-
сить выявляемость редких патологи-
ческих состояний, к которым многочис-
ленные исследователи относят ВКЗП 
[3, 5, 6]. При этом отмечается тенден-
ция к росту заболеваемости [1-3]. Важ-
но отметить, что увеличение заболева-
емости происходит в основном за счет 
ложных кист.

Во встречающихся ранее работах 
как отечественных, так и зарубежных 
авторов диагностика и лечение ВКЗП 

представлены в виде спорадических 
наблюдений [7-9]. Некоторыми клини-
цистами ВКЗП рассматриваются либо 
в комплексе с внеорганными забрю-
шинными опухолями, либо с кистами 
забрюшинного пространства, имеющи-
ми органную принадлежность, что не 
позволяет проследить оптимальный 
алгоритм диагностики [3, 5, 7].

Следует отметить, что отсутствие 
ранней симптоматики создает сложно-
сти в диагностике [8]. На сегодняшний 
день современные диагностические 
возможности предоставляют нам пол-
ноценную информацию о состоянии 
больного, используя преимуществен-
но неинвазивные методы исследо-
вания [9]. Однако не всегда верный 
диагноз может быть установлен до хи-
рургического вмешательства [10-12]. 
В связи с анатомическими особенно-
стями забрюшинного пространства и 
отсутствием специфической клиниче-
ской картины его кистозного пораже-
ния, дифференциальная диагностика 
забрюшинных кист остается затрудни-
тельной даже во время проведения хи-
рургического вмешательства, и в неко-
торых случаях ответ на вопрос орган-
ной принадлежности кисты может дать 
только гистологическое исследование.

Одним из первых методов диагно-
стики ВКЗП, распространенным в на-
чале XX в., являлась диагностическая 
лапаротомия [13]. УЗИ достаточно 
широко применяется для диагностики 
жидкостных образований забрюшин-
ного пространства как органного, так и 
внеорганного происхождения [3]. К до-

стоинствам УЗИ несомненно относят-
ся возможность многократных иссле-
дований (динамических наблюдений), 
доступность и относительно высокая 
информативность [3]. Широкое приме-
нение компьютерной (КТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ) в ме-
дицине позволило значительно улуч-
шить диагностику новообразований, а 
именно определить их более точную 
локализацию, взаимосвязь с окружа-
ющими органами и структурами, плот-
ность и размеры, что позволило уве-
личить выявляемость кист забрюшин-
ного пространства [1, 2, 13]. Другим 
методом исследования является экс-
креторная урография (ЭУ), которая об-
ладает минимальной диагностической 
ценностью, но при крупных размерах 
кисты помогает оценить функцию по-
чек [1, 8, 13].

Бесспорно, проведение диагности-
ческой пункции ВКЗП под контролем 
УЗИ с последующим цитологическим 
исследованием до начала лечения па-
циента в большинстве случаев позво-
ляет определить природу кистозного 
образования. В изученных источниках 
литературы в одном из наблюдений 
описано проведение пункции ВКЗП 
[8]. Редкое использование пункции на 
диагностическом этапе может быть 
обусловлено отсутствием унифициро-
ванного диагностического алгоритма.

Цель исследования – определить 
оптимальную диагностическую тактику 
у пациентов с ВКЗП.

Материал и методы исследова-
ния. Проанализированы результаты 
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обследования 61 пациента в возрасте 
от 31 до 70 лет, получивших лечение 
в Тверском областном клиническом 
онкологическом диспансере в 2013 – 
2020 гг., из них 39 (63,9%) мужчин и 22 
(36,1%) женщины Из общего числа 54 
пациента (88,5%) были в возрасте от 
51 до 70 лет. Подробнее возрастная 
структура пациентов представлена в 
табл. 1.

В соответствии с методами иссле-
дования пациенты разделены на 3 
группы: 1-я – 32 (52,5%) чел., 2-я - 19 
(31,1) и 3-я - 10 (16,4%) чел. (табл. 2). В 
1-й группе пациентам выполнены УЗИ, 
КТ и/или МРТ органов брюшной поло-
сти, малого таза и забрюшинного про-
странства. Во 2-й группе в дополнение 
к методам обследования пациентов 
1-й группы выполнялась диагности-
ческая пункция кисты под контролем 
УЗИ, цитологическое исследование 
кистозного содержимого. В 3-й группе 
в дополнение к методам обследова-
ния пациентов из 1-й и 2-й групп вы-
полнялась экскреторная урография 
(ЭУ). Информативность набора диа-
гностических методов оценивалась по 
трём критериям: определение типа ки-
стозного образования; выявление ос-
ложнений заболевания; определение 
принадлежности кист к внеорганным 
образованиям на диагностическом 
этапе.

Статистическая обработка материа-
ла проводилась на персональном ком-
пьютере с использованием программы 
STATISTICA. За величину статистиче-
ской значимости принимали значение 
p<0,05. Для сравнения относительной 
частоты изучаемых признаков в двух 
выборках применялся критерий Пир-
сона для четырехклеточных таблиц 
сопряженности. Нулевая гипотеза о 
равенстве частоты отвергалась, если 
статистика (FH – Fо)2/Fо (где FH – на-
блюдаемая частота, Fo – ожидаемая 
частота при нулевой гипотезе) превы-
шала значение распределения χ2 с 
уровнем значимости 0,05 при 1 степе-
ни свободы. При объеме выборки ме-
нее 30 или частоте менее 5 для вычис-
ления вероятности наблюдаемого за-
полнения таблиц применялся точный 
критерий Фишера.

Результаты и обсуждение. При 
оценке динамики заболеваемости 
ВКЗП обращает на себя внимание 
факт увеличения числа выявляемых 
ложных кист, преимущественно за счет 
лимфоцеле (рис. 1).

Жалобы отмечены у 14 (23%) па-
циентов, из них наиболее частая дис-
комфорт в животе – у 6 (9,8), также 
отмечена задержка мочи – у 3 (4,9), по-

вышение температуры тела до 38º С и 
выше – у 2 (3,3), болевой синдром – у 2 
(3,3%) пациентов, из них у 1 отмечены 
опоясывающие боли, еще у 1 – боли в 
левой подвздошной и поясничной об-
ластях с иррадиацией в правую ниж-
нюю конечность.

По локализации большинство кист 
являлись тазовыми (ниже подвздош-
ных артерий) – 39 (63,9%) наблюдений. 
Среди других локализаций выявлены 
инфраренальные левосторонние – 9 
(14,7%), инфраренальные правосто-

ронние – 6 (9,8), супраренальные ле-
восторонние – 2 (3,3), перипанкреати-
ческие (превалирующий компонент в 
забрюшинное пространство) – 2 (3,3), 
супраренальные правосторонние – 
1 (1,6), парапанкреатические (пре-
валирующий компонент в брюшную 
полость) – 1 (1,6) и центральные – 1 
(1,6%) наблюдение.

Осложнения развились у 8 (13,1%) 
пациентов: односторонний подпочеч-
ный блок – у 4 (6,6), двусторонний под-
почечный блок – у 2 (3,3), нагноение 

Возрастной состав пациентов с внеорганными забрюшинными кистами

Возраст, лет
Пол пациентов

Всего
Мужчины женщины

n % n % n %
31 – 40 - - 1 1,6 1 1,6
41 – 50 2 3,2 3 5 5 8,2
51 – 60 20 32,8 15 24,6 35 57,4
61 – 70 16 26,2 3 5 19 31,2

Более 70 1 1,6 - - 1 1,6
Итого 39 63,9 22 36,1 61 100

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Распределение пациентов в группах сравнения, n (%)

Метод исследования
Группа сравнения

Всего
1-я 2-я 3-я

УЗИ 32 (52,5) 19 (31,1) 10 (16,4) 61 (100)
КТ 22 (36,1) 11 (18,0) 8 (13,1) 41 (67,2)

МРТ 10 (16,4) 8 (13,1) 4 (6,6) 22 (36,1)
Диагностическая пункция - 19 (31,1) 10 (16,4) 29 (47,5)

Цитологическое исследование - 19 (31,1) 10 (16,4) 29 (47,5)
Экскреторная урография - - 10 (16,4) 10 (16,4)
Всего пациентов в группе 32 (52,5) 19 (31,1) 10 (16,4) 61 (100)

Исследования, проведенные до лечения

Метод исследования
Пол пациентов

Всего
мужчины женщины
n % n % n %

УЗИ 39 63,9 22 36,1 61 100
КТ 26 42,6 15 24,6 41 67,2

МРТ 11 18,0 11 18,0 22 36,0
Экскреторная урография 4 6,6 6 9,8 10 16,4

Диагностическая пункция под 
контролем УЗИ 16 26,2 13 21,3 29 47,5

Цитологическое исследование 16 26,2 13 21,3 29 47,5
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кисты – у 2 (3,3), вторичный пиелонеф-
рит – у 1 (1,6%) пациента с односто-
ронним гидронефрозом.

Инструментальные исследования 
представлены в табл. 3. Размеры 
ВКЗП варьировали от 39 мм до 152 
мм в наибольшем измерении. Крупные 
размеры кист (более 100 мм) отмече-
ны в 4 (6,6%) наблюдениях. 

Пункция и цитологическое исследо-
вание позволили получить данные о 
типе новообразований (первичная или 
вторичная киста): у 18 пациентов из 
2-й группы и у 9 из 3-й. Без пункции тип 
кисты определен только у 13 (40,6%) 
пациентов из 1-й группы. Принадлеж-
ность образований к внеорганным ки-
стам на диагностическом этапе опре-
делена у 27 (84,4%) пациентов из 1-й 
группы, у 16 (84,2) из 2-й и у 8 (80%) из 
3-й группы (р> 0.05).

В 1 из 29 (3,4%) цитологических ис-
следований кистозного содержимого 
выявлены атипичные клетки переход-
ного эпителия, что явилось показани-
ем к назначению ряда дополнительных 
исследований: обзорной рентгеногра-
фии и КТ лёгких, а также цистоскопии. 
Патологии мочевого пузыря и легких 
выявлено не было.

В диагностическом аспекте выявле-
ния осложнений ВКЗП отличий между 
группами не было (р > 0,05). 

Из полученных результатов следует 
отметить, что проведение диагности-
ческой пункции под контролем УЗИ и 
цитологического исследования кистоз-
ного содержимого (2-я и 3-я группы) 
значительно повышает достоверность 
определения наличия или отсутствия 
эпителиальной выстилки кистозного 
образования: 18 (94,7%) и 9 (90,0) на-
блюдений против 13 (40,6%) (p ˂ 0,05). 

Клеточный состав кистозного содер-
жимого дает возможность оценить тип 
кисты – истинная или ложная (рис. 2 
и 3). Так, наличие клеток эпителия при 
цитологическом исследовании свиде-
тельствует о наличии эпителиальной 
выстилки.

Проведение диагностической пунк-
ции под контролем УЗИ с последую-
щим цитологическим исследованием 
кистозного содержимого не улучшило 
показатели выявления осложнений и 
определения принадлежности обра-
зования к ВКЗП на диагностическом 
этапе. Важно отметить, что результаты 
ЭУ (3-я группа) не повлияли на опре-
деление типа кисты, ее осложнений 
или органной принадлежности, однако 
дополнили информационную картину 
при выборе объема лечения.

Заключение. Полученные резуль-
таты показали, что для клиническо-

го применения в диагностике ВКЗП 
наиболее целесообразным является 
перечень исследований 2-й и 3-й диа-
гностических групп, а именно УЗИ ор-
ганов брюшной полости, малого таза и 
забрюшинного пространства, КТ и/или 
МРТ органов брюшной полости, мало-
го таза и забрюшинного пространства, 

диагностическая пункция кисты под 
контролем УЗИ, цитологическое ис-
следование кистозного содержимого и 
ЭУ, которые позволили получить более 
точную информацию о природе кистоз-
ных образований. 

Особое внимание следует уделить 
диагностической пункции под кон-

Рис. 1. Динамика заболеваемости с 2010 по 2017 г.

Рис. 2. Фотоцитограмма кистозного содержимого ложной ВКЗП. Окраска по Паппенгейму. 
Увеличение ×200. Среди большого количества эритроцитов встречаются единичные ма-
крофаги (зелёные стрелки) и нейтрофилы (красная стрелка). Клетки эпителия отсутствуют

Рис. 3. Фотоцитограмма кистозного содержимого истинной ВКЗП. Окраска по Паппенгей-
му. Увеличение ×200. Стрелкой указано скопление клеток кубического эпителия, свиде-
тельствующее о наличии эпителиальной выстилки
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тролем УЗИ с последующим цитоло-
гическим исследованием кистозного 
содержимого, так как данное исследо-
вание позволяет определить не только 
происхождение кисты, но и наличие 
или отсутствие атипичных клеток. 

ЭУ, хотя и не повлияла на опре-
деление основного диагноза, значи-
тельно дополнила информационную 
картину функционального состояния 
почек.

Изложенные выше диагностические 
мероприятия могут стать основой со-
временного диагностического алгорит-
ма для выявления кист забрюшинного 
пространства.
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С целью выбора хирургической тактики лечения РГП в многопрофильном ургентном хирургическом стационаре проведен ретроспек-
тивный анализ результатов лечения больных с РГП, находившихся на лечении в экстренных хирургических отделениях Республиканской 
больницы №2 − Центр экстренной медицинской помощи Республики Саха (Якутия) в период с 2015 по 2022 г. 

Широкое внедрение в хирургическую лечебную практику интегральных шкал оценки тяжести состояния и характера поражения орга-
нов брюшной полости ‒ APACHE II, SOFA, МИП и ИБП и применение их на постоянной основе наряду с интенсивной терапией позволяют 
более объективно оценивать клиническую ситуацию, выбирать хирургическую лечебную тактику, снижать уровень послеоперационной 
летальности до 20-30%, даже при развитии стадии тяжелого сепсиса.

 Ключевые слова: распространенный гнойный перитонит, релапаротомия, хирургическая лечебная тактика. 

In order to choose surgical tactics for the treatment of CPP in a multidisciplinary urgent surgical hospital, a retrospective analysis of the complex 
treatment of patients with CPP treated in the emergency surgical departments of the Republican Hospital 2 - Emergency Medical Aid Center (RH№ 
2-CEMA) of the Republic of Sakha (Yakutia) in the period from 2015 to 2022 was carried. 

The widespread introduction of integral scales into surgical treatment for assessing the se-
verity of the general condition and the nature of damage to the abdominal organs ‒ APACHE II, 
SOFA, MIP and ACI made it possible to more objectively assess the clinical situation and choose 
surgical treatment tactics and reduce the level of postoperative mortality to 20-30% even with 
the development of HS. 

Keywords: common purulent peritonitis, relaparotomy, surgical treatment tactics.

Введение. Несмотря на достижения современной медицины, распространен-
ный гнойный перитонит (РГП) и по настоящее время остается одной из акту-
альных проблем современной неотложной хирургии органов брюшной полости 
[9, 12, 14]. По обобщенным данным ведущих специалистов отечественных и 



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
54

зарубежных клиник, уровень леталь-
ности при РГП за последнее десятиле-
тие не имеет значительной тенденции 
к снижению и колеблется в пределах 
10-60%, а при развитии тяжелого аб-
доминального сепсиса, септического 
шока и полиорганной недостаточно-
сти может достигать уровня 70-80% 
и более [2, 5, 15]. Не менее важным 
обстоятельством в списке проблем ле-
чения РГП остается высокая частота 
послеоперационных осложнений, уро-
вень которой достигает 10-30% и су-
щественно не изменился за последние 
годы [3]. Основную роль в развитии ос-
ложнений, по мнению ряда исследова-
телей [13, 17], играют неэффективная 
хирургическая санация очага инфек-
ции, продолжающийся перитонит, не-
своевременное повторное вмешатель-
ство, недооценка тяжести состояния и 
неадекватность интенсивной терапии.   

В настоящее время для лечения 
РГП наибольшее распространение 
получили четыре основных стратегии 
хирургического вмешательства при 
завершении первичной лапаротомии: 
традиционный (закрытый) метод, когда 
по завершению всех этапов операции 
брюшная полость ушивается наглухо; 
этапные операции с использованием 
полуоткрытых и полузакрытых техно-
логий (релапаротомия «по плану» или 
по программе (РЛП), релапаротомия 
«по требованию» (РЛТ)); комбини-
рованный (сочетание традиционного 
способа с программными эндоскопи-
ческими санациями брюшной поло-
сти); метод открытого живота (лапаро-
стомия) [8, 9, 18]. 

В настоящий момент, хирургиче-
ские лечебные тактики санационных 
релапаротомий, по заключению ряда 
исследователей, обладают известны-
ми преимуществами, а также недо-
статками [8, 11, 16], ввиду чего сроки, 
объемы и порядок проведения данных 
вмешательств на настоящий момент 
не стандартизированы и варьируют в 
широких пределах. Недостатками тра-
диционных методов хирургического ле-
чения, прежде всего, являются: опас-
ность неполной эрадикации источника 
перитонита в ходе одной операции, 
поздняя диагностика развивающихся 
местных и системных осложнений и, 
как следствие, несвоевременное при-
нятие решения о необходимости по-
вторного вмешательства с последую-
щим выполнением РЛТ [1]. Оценка эф-
фективности различных хирургических 
методик также затруднена по причине 
гетерогенности сравниваемых групп 
исследуемых больных и оснащенно-
сти конкретных лечебных учреждений 

[12, 19]. В некоторой степени избежать 
этих проблем можно при применении 
метода повторных (программных) вме-
шательств, который является одним из 
наиболее востребованных среди дру-
гих в современной хирургии при РГП 
[4]. Как указывается в работах [1, 6], 
РЛП дают хирургу возможность уста-
новить полный контроль над течением 
воспалительного процесса в очаге ин-
фекции и брюшной полости в целом, 
осуществить полноценную и своевре-
менную ликвидацию возникающих ос-
ложнений. Однако следует отметить, 
что и в данном случае недостаточно 
проработан вопрос о показаниях к про-
граммным вмешательствам, сроках 
их выполнения и объективной оценке 
степени и характера поражения брюш-
ной полости [10, 7]. 

Цель исследования ‒ ретроспек-
тивный анализ выбора хирургической 
лечебной тактики и результатов лече-
ния распространенного гнойного пери-
тонита в конкретном многопрофиль-
ном ургентном хирургическом стацио-
наре третьего уровня.

Материал и методы исследова-
ния. Представленная работа основа-
на на ретроспективном анализе ре-
зультатов комплексного лечения 253 
больных с РГП, находившихся на ле-
чении в экстренных хирургических от-
делениях Республиканской больницы 
№2 − Центр экстренной медицинской 
помощи (РБ№2-ЦЭМП) Республики 
Саха (Якутия) в период с 2015 по 2022 
г. Диагноз РГП верифицирован на ос-
новании комплексного обследования, 
включавшего клинико-лабораторные, 
инструментальные и аппаратные ме-
тоды исследований. Средний возраст 
пациентов составил 33,2±6,5 года, 
мужчин было 156 (61,7%), женщин ‒ 97 
(38,3%). Из 253 больных с РГП толь-
ко первичная лапаротомия выполнена 
63 (24,9%) больным, 70 (27,7) - опери-
рованы в режиме РЛТ и 120 (47,4%) 
больных с РГП подверглись этапному 
хирургическому лечению в режиме 
РЛП. 

При поступлении и в динамике 
оценивались следующие показатели: 
степень тяжести общего состояния, 
по диагностической шкале APACHE 
II; степень и характер поражения ор-
ганов брюшной полости, по шкалам 
‒ Мангеймский перитонеальный ин-
декс (МИП) и индекс брюшной полости 
(ИБП); наличие и степень выражен-
ности полиорганной недостаточности, 
по шкале SOFA; тяжесть синдрома 
системной воспалительной реакции 
(ССВР), по определениям, предложен-
ным согласительной конференцией 

Американского колледжа пульмоноло-
гов и Общества специалистов критиче-
ской медицины.

Статистическая обработка мате-
риала проведена с использованием 
программного пакета MS EXCEL для 
операционной системы Microsoft Office 
2020. Расчет показателей вариаци-
онного ряда с вычислением средней 
арифметической и среднеквадратич-
ного отклонения (М±σ) осуществлялся 
с использованием мастера функций 
(fx). Достоверность различий (p) опре-
делялась по t-критерию Стьюдента. 
Достоверными считали различия не 
менее p<0,05.

Результаты и обсуждение. При 
статистической обработке полученных 
клинических данных, направленных 
на выявление причин развития РГП, 
преобладающей причиной стал после-
операционный перитонит – 87 (34,4%) 
пролеченных больных, на втором ме-
сте деструктивный аппендицит ‒ 58 
(22,9), на третьем месте деструктив-
ный панкреатит ‒ 34 (13,5%) больных. 
Несколько реже причинами развития 
РГП становились: острая кишечная 
непроходимость ‒ 26 (10,3%) боль-
ных, перфорация тонкой кишки, при-
чинённая обычно инородными телами 
в виде металлической проволоки или 
гвоздями, а также рыбной костью ‒ 16 
(6,3), травма органов брюшной поло-
сти (повреждение паренхиматозных 
органов с образованием гематом, на-
гноением и последующим прорывом в 
брюшную полость) ‒ 14 (5,5) пролечен-
ных больных, деструктивный холеци-
стит ‒ 10 (3,9 ) больных, перфоратив-
ная гастродуоденальная язва ‒ 5 (2,0), 
перфорация толстой кишки (болезнь 
Крона и неспецифический язвенный 
колит (НЯК)) ‒ 3 (1,2%) больных. 

Результаты проведенного анализа 
данных показывают, что основными 
нозологиями, при которых потребова-
лись реоперации в режимах РЛТ и РЛП 
были: послеоперационный перитонит 
‒ 87 (100%) больных, перфорация тол-
стой кишки (болезнь Крона и НЯК) ‒ 3 
(100%), перфоративная гастродуоде-
нальная язва ‒ 4 (80,0), деструктивный 
холецистит ‒ 7 (70,0), деструктивный 
панкреатит ‒ 23 (67,6), деструктивный 
аппендицит ‒ 37 (63,8), острая кишеч-
ная непроходимость – 16 (61,5%) боль-
ных. Менее часто причиной служили: 
перфорация тонкой кишки ‒ 8 (50,0%) 
больных, травма органов брюшной по-
лости ‒ 5 (35,7%) больных. Всего не-
обходимость выполнения РЛТ и РЛП 
возникла у 190 (75,1%) больных (табл. 
1). Показаниями для РЛТ и РЛП были: 
прогрессирующий перитонит – 109 
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(57,4%) больных, обнаружение новых 
источников перитонита – 24 (12,6), в 
том числе несостоятельность швов 
полых органов – 19 (10,0%) больных, 
формирующиеся межпетельные или 
абсцессы другой локализации – 15 
(7,9), полная или частичная эвентра-
ция органов – 7 (3,7), динамическая 
кишечная непроходимость – 2 (1,0), 
ранняя спаечная кишечная непрохо-
димость – 11 (5,8), внутрибрюшное 
аррозивное кровотечение – 3 (1,6%) 
больных.

Необходимо отметить, что исполь-
зование режима РЛТ при РГП требо-
вало применения чаще в тех случа-
ях, когда при проведении первичной 
операции не ожидалось дальнейшего 
прогрессирования инфекционно-вос-
палительного процесса и/или когда 
оно было обусловлено профилем 
клиники (региональный уровень, РБ 
№2-ЦЭМП), больные были эвакуиро-
ваны из других хирургических стацио-
наров г. Якутска и районных центров 
Республики Саха. При этом для купи-
рования РГП у 63 (24,9%) пролечен-
ных больных было достаточно только 
одного оперативного вмешательства, 
70 (27,7%) больным для ликвидации 
проявлений РГП и возникших интра-
абдоминальных осложнений потре-
бовалось выполнение РЛТ. Из этой 
группы 22 (31,4%) больным в итоге 
потребовалось осуществить переход 
на программируемый режим ведения 
брюшной полости. Как утверждают не-
которые авторы [1, 5, 11], а также под-
тверждают проведенные нами иссле-

дования, не всегда результатом пер-
вичной квалифицированной операции 
становиться полноценная и оконча-
тельная деконтаминация брюшной по-
лости и ликвидация предикторов вос-
палительного процесса. В подобной 
клинической ситуации для активного 
воздействия на инфекционно-воспали-
тельный процесс в брюшной полости 
при РГП должны осуществляться РЛП. 
Как правило, для выбора режима РЛП 
используют как традиционные, так и 
нетрадиционные показатели, в том 
числе апробированные на практике 
интегральные шкалы оценки степени 
и характера поражения брюшной по-
лости. Хирургическая лечебная такти-
ка, основанная на широком примене-

нии РЛП, использована у 120 (47,4%) 
пациентов. При этом 71 больному из 
этой группы (а это не менее 59,2%) 
для ликвидации основных проявлений 
РГП потребовалось осуществить одну 
санационную релапаротомию и только 
21 (17,5%) больному потребовалось 
три и более релапаротомии (табл. 2).

В тех случаях, когда оперативные 
вмешательства осуществлялись полу-
открытым методом, наименьшая ле-
тальность наблюдалась при выполне-
нии одной РЛП ‒ у 2,8% больных. Как 
правило, с увеличением количества 
РЛП уровень летальности значительно 
возрастал (табл.2).

В ходе анализа материала обнару-
жены и некоторые отличия в выражен-
ности проявлений ССВР у больных 
РГП при поступлении и в динамике 
лечебного процесса в зависимости от 
применяемой хирургической лечеб-
ной тактики. Так, тяжелые проявле-
ния абдоминального сепсиса (стадия 
тяжелого сепсиса (ТС)) чаще диагно-
стировались у больных, которым про-
водились РЛП ‒ 84 (70,0%) больных. 
В то же время РЛТ чаще выполнялась 
в стадии септического шока (СШ) ‒ 10 
(14,3%) больных. При менее тяжелых 
проявлениях ССВР (ССВР-3 и ССВР-
4) практически одинаково часто приме-
нялись как РЛТ, так и РЛП ‒ 20 (28,6%) 
и 25 (20,8%) больных соответственно. 

Как показывают полученные дан-
ные, абдоминальный сепсис различ-
ной степени тяжести (ССВР 3-4, ТС, 
СШ) изначально был диагностирован 
у 190 (75,1%) пролеченных больных. 
Наряду с этим важным обстоятель-
ством наблюдалась установленная за-
висимость между выраженностью си-
стемного воспаления и летальностью. 
При отсутствии явлений тяжелого 

Характеристика больных по причине развития РГП
и выбранной хирургической лечебной тактике

Причина РГП и количество больных (n)
Метод ведения брюшной полости

РЛТ РЛП
абс. M±σ абс. M±σ

Послеоперационный перитонит (n=87) 19 21,8±8,8 68 78,2±4,7
Деструктивный аппендицит (n=58) 16 27,6±8,5 21 36,2±8,0
Деструктивный холецистит (n=10) 2 20,0±8,9 5 50,0±7,1
Деструктивные формы панкреатита (n=34) 16 47,1±7,3 7 20,6±8,9
Перфоративная гастродуоденальная язва (n=5) 3 60,0±6,3 1 20,0±8,9
Острая кишечная непроходимость (n=26) 6 23,1±8,8 10 38,5±7,8
Перфорация тонкой кишки (n=16) 3 18,8±9,0 5 31,3±8,3
Перфорация толстой кишки (n=3) 1 33,3±8,2 2 66,7±5,8
Травма органов брюшной полости (n=14) 4 28,6±8,4 1 7,1±9,7
Итого по группам режимов РЛТ и РЛП 70 100% 120 100%

Примечание. В табл. 1-4 достоверность различий группы РЛТ по отношению к группе 
РЛП не менее p<0,05.

Таблица 1

Характеристика выбранной хирургической лечебной тактики у больных РГП

Метод ведения брюшной полости
Количество больных Летальность
абс. M±σ абс. M±σ

Полузакрытый (РЛТ)
Реоперация РЛТ 48 68,6±5,6 18 37,5±7,9
Реоперация РЛТ с переходом на РЛП 22 31,4±8,3 6 27,3±8,5
Итого по группе режима РЛТ 70 100% 24 34,3%
Полуоткрытый (РЛП)
1 программная релапаротомия 71 59,2±6,4 2 2,8±9,9
2 программных релапаротомии 28 23,3±8,8 5 17,9±9,1
3 программных релапаротомии 11 9,2±9,5 6 54,5±6,7
Более 3 РЛП 10 8,3±9,6 8 80,0±4,5
Итого по группе режима РЛП 120 100% 21 17,5%

Таблица 2
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системного воспаления летальность 
была 8,9%, при наличии признаков ТС 
и СШ летальность значительно воз-
растала и составляла уже 19,4 и 80,9% 
соответственно. В случаях отсутствия 
или невыраженных проявлениях си-
стемного воспаления у больных РГП 
различий в уровнях летальности при 
применении различных видов хирур-
гической лечебной тактики нами не 
отмечено. Кроме того, у пациентов 
с исходным ТС при проведении РЛП 
летальность была значимо ниже, чем 
при применении РЛТ ‒ 9 (7,5%) боль-
ных. В то же время при явлениях СШ 
летальность не зависела от выбран-
ной хирургической лечебной тактики, 
и показатели были на уровне ‒ 8,6 и 
9,2% соответственно. При этом общая 
летальность составила 45 случаев 
(23,6%) (табл. 3).

В ходе наблюдений установлено, 
что у больных с применением мето-
дов РЛТ и РЛП наблюдались отчетли-
вые различия по показателям тяже-
сти общего состояния, выраженности 
органной недостаточности, тяжести 
и характеру поражения брюшной по-
лости (табл. 4). При этом достоверно 
установлено, что начальная тяжесть 
состояния больных с РЛЛ на первых 
этапах лечения была в среднем выше, 
чем у больных с РЛП. Так, доля боль-
ных со значениями APACHE II более 
30 баллов в группе с РЛП составляла 
38,5%, тогда как в группе с РЛП не бо-
лее 20,2%. Похожие результаты можно 
наблюдать и при оценке органной не-
достаточности по шкале SOFA. В груп-
пе больных с РЛТ со значениями SOFA 
более 3 баллов было 34,6% пациен-
тов, а в группе больных с РЛП ‒ 19,4%. 
Более ровные показатели тяжести со-
стояния и органной недостаточности 
наблюдались у больных с показателя-
ми APACHE II менее 19 баллов в груп-
пах с РЛТ и РЛП ‒ 10,0 и 9,1% соот-
ветственно.

Уровень летальности у больных 
РГП находился в прямой зависимости 
от тяжести течения перитонита. Так, 
при значении МИП менее 21 балла 
летальность составляла 11,1%, при 
МИП до 29 баллов ‒ 21,1 и при МИП 
более 29 баллов ‒ 28,1%. Похожая ди-
намика показателей наблюдалась и в 
случае применения шкалы ИБП. Так, 
при значении ИБП менее 14 баллов 
уровень летальности достигал 11,1%, 
при более 14 баллов - 27,6%. Из не-
которых обнаруженных особенностей 
можно отметить, что в группе больных 
с РЛТ уровень летальности при значе-
ниях ИБП менее 14 баллов был значи-
тельно выше, чем у больных с РЛП. В 
данном случае эти значения состав-
ляли 20,0 и 4,0% соответственно. В 
то же время при значениях ИБП 14 и 
более баллов у больных с РЛП уро-
вень летальности был не более 21,1%, 
тогда как у больных с РЛТ этот пока-
затель достигал 40,0%. При анализе 
летальности по интегральным шкалам 
APACHE II и SOFA прослеживалась 
довольно четкая взаимосвязь - чем 

выше баллы, тем больший процент 
летальности наблюдался. Однако при 
сравнении показателей прогнозируе-
мой летальности по вышеописанным 
шкалам [8], можно отметить более вы-
сокий процент летальности в группе 
больных с РЛТ по сравнению с РЛП 
(табл. 4).

Таким образом, на основании ана-
лиза материала, можно сделать сле-
дующие выводы: 

1. Основными вариантами хирурги-
ческой лечебной тактики при РГП в со-
временное время остаются операции с 
использованием полузакрытых и полу-
открытых технологий ‒ РЛТ и РЛП. 

2. Использование методики РЛП у 
пациентов с РГП наиболее обоснова-
но в стадиях течения воспалительного 
процесса, соответствующего ТС и СШ, 
и при степени тяжести и характере 
поражения брюшной полости ‒ МИП 
более 20 баллов, ИБП 14 и более бал-
лов, когда данная тактика объективно 
значительно эффективней, чем такти-
ка РЛТ. 

3. Метод РЛП остается предпочти-

Исходная тяжесть состояния и методы ведения брюшной полости у больных РГП

Диагностическая шкала
Метод. ведения брюшной полости Летальность 

Ʃ (РЛТ и РЛП)
n,%

РЛТ,
n

летальность
n,%

РЛП,
n

летальность
n,% 

APACHE II < 19 баллов 10 1 (10,0%) 11 1 (9,1%) 2 (9,5%)
APACHE II от 20 до 29 баллов 21 8 (38,1%) 25 3 (12,0%) 11 (23,9%)
APACHE II > 30 баллов 39 15 (38,5) 84 17 (20,2%) 32 (26,0%)
SOFA < 3 баллов 18 6 (33,3%) 22 2 (9,1%) 8 (20,0%)
SOFA > 3 баллов 52 18 (34,6%) 98 19 (19,4%) 37 (24,7%)
ИБП < 14 баллов 20 4 (20,0%) 25 1 (4,0%) 5 (11,1%)
ИБП > 14 баллов 50 20 (40,0%) 95 20 (21,1%) 40 (27,6%)
МИП < 21 балла 13 1 (7,7%) 5 1 (20,0%) 2 (11,1%)
МИП от 21 до 29 баллов 10 2 (20,0%) 23 2 (8,7%) 4 (12,1%)
МИП > 29 баллов 47 21 (44,6%) 92 18 (19,5%) 39 (28,1%)
Итого по группам РЛТ и РЛП 70 24 (34,3%) 120 21 (17,5%) 45 (23,6%)

Таблица 3

Таблица 4

Характеристика абдоминального сепсиса в зависимости от тяжести ССВР 
и метода ведения брюшной полости

Клинический синдром
Метод ведения брюшной полости Летальность 

Ʃ (РЛТ и РЛП)
n (M±σ)

РЛТ
n (M±σ)

летальность
n (M±σ)

РЛП
n (M±σ)

летальность
n (M±σ)

ССВР-3 13 (18,6±9,0) 1 (1,4±1,4) 5 (4,1±9,7) ‒ 1 (5,6±5,4)
ССВР-4 7 (10,0±9,5) 2 (2,9±2,0) 20 (16,7±8,4) 1 (0,8±0,8) 3 (11,1±6,0)
ТС 40 (57,1±6,5) 15 (21,4±4,9) 84 (70,0±5,5) 9 (7,5±2,4) 24 (19,4±3,5)
СШ 10 (14,3±9,3) 6 (8,6±3,3) 11 (9,2±9,5) 11 (9,2±2,6) 17 (80,9±8,6)
Итого по группам РЛТ и РЛП 70 (100%) 24 (34,3%) 120 (100%) 21 (17,5%) 45 (23,6%)
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тельным для своевременного обнару-
жения сохраняющихся очагов инфек-
ционного процесса в брюшной полости 
и профилактике возникающих интра-
абдоминальных осложнений. 

4. При лечении больных с использо-
ванием метода РЛП приемлемым ре-
зультатом является осуществление не 
более двух-трех релапаротомий, так 
как при увеличении их количества на-
блюдается резкое увеличение уровня 
послеоперационной летальности. 

5. В настоящее время ключевыми 
моментами в совершенствовании хи-
рургической лечебной тактики при РГП 
остаются мероприятия, направленные 
как на возможное сокращение опера-
тивных вмешательств, за счет установ-
ления строгих показаний к их осущест-
влению и отработке техники самого 
вмешательства, так и на снижение 
уровня системного воспалительного 
ответа.
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А.А. Чахов, И.Д. Ушницкий
ПЕРСОНИФИЦИРОВАННЫЙ ПОДХОД
В ОПРЕДЕЛЕНИИ ГЛУБИНЫ
ПОГРУЖЕНИЯ ИГЛЫ ПРИ МАНДИБУЛЯР-
НОЙ АНЕСТЕЗИИ

Проведено изучение персонифицированного подхода в определении глубины погружения иглы при мандибулярной анестезии. Для 
этого применялись разработанные авторами устройства для измерения ширины ветви и проведения мандибулярной анестезии, а также 
специальная таблица для определения индивидуальной глубины погружения иглы. 

Персонифицированный подход в определении глубины погружения иглы существенно изменил технологию выполнения классической 
мандибулярной анестезии и способствует повышению эффективности и безопасности анестезии.

Ключевые слова: мандибулярная анестезия, нижняя челюсть, ширина ветви, височный гребень, глубина погружения иглы, эффек-
тивность и безопасность.

We have studied a personalized approach determining the depth of needle immersion during mandibular anesthesia. For this, new devices 
developed by the authors were used for measuring the ramus width for mandibular anesthesia, as well as a special table determining the individual 
depth of needle immersion. 

The personalized approach to determining the depth of needle immersion has significantly changed the technology of performing classical 
mandibular anesthesia and improves the efficiency and safety of anesthesia. 

Keywords: mandibular anesthesia, mandible, branch width, temporal crest, needle immersion depth, efficacy and safety.
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На сегодняшний день приоритет-
ным направлением развития здраво-
охранения является совершенствова-
ние оказания медицинской помощи. 
Несмотря на широкое изучение сто-
матологических заболеваний, их рас-
пространенность остается на высоком 
уровне среди населения и является 
актуальной медико-социальной про-
блемой, поскольку хронические очаги 
инфекции полости рта способствуют 
развитию очагово-обусловленных за-
болеваний в организме [9, 11]. При 
этом оказание лечебно-профилакти-
ческой помощи остается самым мас-
совым видом медицинской помощи 
пациентам со стоматологическими за-
болеваниями, где ее качество зависит 
от эффективности местного обезболи-
вания [1, 3, 4, 10, 15]. 

Следует отметить, что технологиче-
ские особенности выполнения класси-
ческих способов мандибулярной ане-
стезии учитывают сложные анатомо-
топографические ориентиры в челюст-
но-лицевой области. Тем временем, 
врач стоматолог в своей повседневной 
практической деятельности сталкива-
ется с анатомическими и возрастными 
особенностями различных групп паци-
ентов, где выполнение мандибулярной 

анестезии требует персонифициро-
ванного подхода [5-7, 14]. С учетом 
изложенного для совершенствования 
местной анестезии проводятся иссле-
дования, которые имеют научное, те-
оретическое и практическое значение 
в стоматологии [8, 13]. При этом нами 
было выбрано изучение персонифи-
цированного подхода в определении 
глубины погружения иглы при манди-
булярной анестезии.

Материал и методы исследова-
ния. Анатомо-топографическое из-
учение нижней челюсти (n=110) про-
водили по методу В.П. Алексеева, Г.Ф. 
Дебец [2]. Для обоснования клиниче-
ской эффективности и безопасности 
способа проведения мандибулярной 
анестезии с персонифицированным 
подходом в определении глубины по-
гружения иглы применялись разрабо-
танные нами устройства для измере-
ния ширины ветви (патент №196101 
от 09.12.2019 г.) и проведения манди-
булярной анестезии (патент №184398 
от 24.10.2018 г.), а также разработан-
ная специальная таблица для опре-
деления индивидуальной глубины по-
гружения иглы (патент №2695896 от 
2907.2019 г.). Эффективность анесте-
зии у пациентов (n=148) оценивалась 
по методу Сохова и анализу результа-
тов электроодонтодиагностики (ЭОД). 
При этом проводилась сравнительная 
характеристика эффективности и без-
опасности разработанного способа 
мандибулярной анестезии (основная 
группа – ОГ, n=107) и классического 
пальпаторного способа мандибуляр-

ной анестезии (группа сравнения – ГС, 
n=41).

Для проведения разработанной 
нами мандибулярной анестезии с пер-
сонифицированным подходом в опре-
делении глубины погружения иглы 
вначале внеротовую рабочую часть 
устройства в виде концевого отдела 
дуги с желобком устанавливали на за-
дний край ветви нижней челюсти в об-
ласть наибольшей вогнутости (рис. 1) 
и фиксировали с помощью среднего 
пальца левой руки. Затем с помощью 
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Рис. 1. Фиксация внеротовой рабочей ча-
сти устройства на задний край ветви ниж-
ней челюсти с помощью среднего пальца 
левой руки

Рис. 2. Фиксация внутриротовой рабочей 
части в виде седла на передний край ветви 
нижней челюсти в область наибольшей во-
гнутости
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держателя стержень оттягивали назад 
и устройство размещали в полость рта 
пациента, где внутриротовую рабочую 
часть в виде седла устанавливали на 
передний край ветви нижней челю-
сти в область наибольшей вогнутости 
(рис. 2).

Далее стержень фиксировали в за-
данном положении с помощью винто-
вого фиксатора и устройство вынима-
ли из полости рта. При этом показа-
тель в градуированной шкале устрой-
ства показывает ширину ветви нижней 
челюсти (мм) (рис. 3).

Далее по разработанной таблице 
определяли глубину погружения иглы 
в зависимости от показателей ширины 
ветви нижней челюсти (табл. 1).

Показатель глубины погружения 
иглы в зависимости от ширины вет-
ви нижней челюсти устанавливается 
с помощью подвижного ограничи-
теля на устройстве для проведения 
мандибулярной анестезии (рис. 4).

Затем устройство для проведения 

мандибулярной анестезии разме-
щается в полость рта пациента, где 
фиксатор устройства устанавливает-
ся в полости рта в область наиболь-
шей вогнутости переднего края ветви 
нижней челюсти (рис. 5, 6). При этом 
ручка устройства располагается вести-
булярно от зубных рядов, угол рта и 
щека отодвигаются кнаружи на уровне 
межокклюзионной высоты. Затем кар-
пульный шприц с анестетиком и иглой 
устанавливается параллельно устрой-
ству на уровне премоляров с противо-
положной стороны.

Игла размещается между пластин-
ками ограничителя, которую продви-
гают в ткани до достижения кости, где 
вводится 0,3 мл анестетика для выклю-
чения язычного нерва, затем шприц 
перемещается к фронтальным зубам 
и иглу продвигают кзади, не теряя кон-
такта с костью до упора в предвари-
тельно установленный ограничитель, 
при котором игла достигает целевого 
пункта и проводится аспирационная 

проба с дальнейшим введением 1,5 мл 
оставшейся дозы анестетика. Анесте-
зия наступает через 5-7 мин, при этом 
зона обезболивания соответствует 
стандартной методике. 

Статистическая обработка данных 
исследования проводилась с примене-
нием пакета программ «SPSS», версия 
22, а корреляционный и факторный (по 
методу Varimax) анализы клинического 
материала - с определением коэффи-
циента Пирсона (r). Полученные ре-
зультаты были сгруппированы по сово-
купности одинаковых признаков.

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ эффективности 
обезболивания, разработанного и 
пальпаторного способов мандибуляр-
ной анестезии, выявил наличие осо-
бенностей (табл. 2). Так, полученные 
данные характеризуют достаточно вы-
сокий уровень обезболивающего эф-
фекта представленных методов. Ско-
рость наступления онемения нижней 
губы в ОГ колебался от 54 до 327 с, а в 
ГС - от 63 до 431 с (p> 0,05). Скорость 
наступления анестезии в области язы-
ка соответственно составила 41-463 
и 48-533 с (p>0,05). Аналогичная си-
туация определяется в показателях 
продолжительности обезболивания 
языка. В данных продолжительности 
обезболивания нижней губы имеется 
значимое различие - в ОГ показатель 
больше на 26,10 мин (p<0,05). Кроме 
того, показатель обезболивающего 
эффекта по Сохову в ОГ на 0,24 балла 
меньше по сравнению с ГС (p<0,05). 
Среднестатистический показатель 
ЭОД до анестезии в обеих группах 
составил 3,64±0,46 мкА, а эффектив-
ность обезболивания в ОГ через 7 мин 
после проведенной анестезии выше на 
5,07 мкА. В ОГ не выявлялись случаи 
положительной аспирационной пробы, 
а в ГС данный показатель составил 
4,88%, включая случай контрактуры 
нижней челюсти. При этом эффектив-
ность обезболивания у ОГ составляет 
97,19%, а ГС - 95,12%. Это, по наше-
му мнению, связано с более близким 
подведением кончика иглы к нервам за 
счет применения разработанной спе-
циальной таблицы Ушницкого-Чахова, 
учитывающей индивидуальную глуби-

Таблица 1

Рис. 3. Регистрация ширины ветви нижней 
челюсти с помощью градуированной шка-
лы

Определение глубины погружения иглы в зависимости от показателей ширины ветви нижней челюсти (мм)

Показатели устройства для 
определения ширины ветви 
нижней челюсти

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

Показатели глубины 
погружения иглы 15,3 15,9 16,5 17,1 17,7 18,3 18,9 19,5 20,1 20,6 21,2 21,8 22,4 23,0 23,6 24,2 24,8 25,4 26,0 26,5

Рис. 4. Фиксация показателей расстояния 
между передним краем ветви нижней че-
люсти и целевым пунктом на устройстве 
Ушницкого-Чахова для проведения манди-
булярной анестезии

Рис. 5. Расположение устройства для про-
ведения мандибулярной анестезии на ниж-
нечелюстной кости 

Рис. 6. Расположение  устройства для про-
ведения мандибулярной анестезии в поло-
сти рта
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ну погружения иглы на основе показа-
телей ширины ветви нижней челюсти, 
а также использования устройства Уш-
ницкого-Чахова для проведения ман-
дибулярной анестезии, которые обе-
спечивают точное подведение кончика 
иглы к целевому пункту.

Изложенные факты подтверждают-
ся результатами проведенного корре-
ляционного анализа по Пирсону, где 
выявлена заметная связь показателей 
наименьшей ширины ветви нижней 
челюсти с расстояниями между перед-
ним краем ветви и целевого пункта 
(r=0,69) (глубина погружения иглы), 
передним краем ветви и височным 
гребнем (r=0,51), височным гребнем и 
целевым пунктом (r=0,54), что опреде-
ляет зависимость показателей глуби-
ны погружения иглы и индивидуаль-

ной ширины ветви нижней челюсти. 
При этом показатели обезболивающе-
го эффекта по методу Сохова зависят 
от скорости наступления анестезии 
нижней губы (r=0,73) и языка (r=0,70), 
ЭОД (r=0,82), продолжительности обе-
зболивания нижней губы (r=0,73) и 
языка (r=0,55). Выявленные особен-
ности подтверждаются и полученными 
результатами факторного анализа по 
методу «Varimax» с нормализацией 
Кайзера (рис. 7), который показывает, 
что глубина введения иглы при выпол-
нении мандибулярной анестезии зави-
сит от индивидуальных размеров ниж-
ней челюсти (ширина ветви челюсти, 
длина тела нижней челюсти, расстоя-
ния между целевым пунктом и перед-
ним краем ветви челюсти) и толщины 
мягких тканей.

Проведение пальпаторного способа 
мандибулярной анестезии в клиниче-
ской стоматологии основывается на 
пальпаторном определении костных 
ориентиров, таких как передний край 
ветви нижней челюсти и височный 
гребень. В то же время отсутствуют 
конкретные данные по глубине погру-
жения иглы в зависимости от индиви-
дуальных показателей ширины ветви 
нижней челюсти и используется стан-
дартизованный показатель глубины 
погружения иглы от височного гребня 
2,0-2,75 см [12]. Тем временем, ши-
рина ветви нижней челюсти, по дан-
ным В.П. Алексеева и Г.Ф. Дебец [2], 
колеблется от 23,2 до 42,4 мм. При 
этом использование стандартизован-
ных показателей глубины погружения 
иглы пациенту шириной ветви   ниж-
ней челюсти 23,2 мм может привести 
к таким осложнениям, как травма сосу-
дисто-нервного пучка нижней челюсти 
и лицевого нерва. Также следует отме-
тить, что височный гребень не всегда 
хорошо определяется при пальпации 
и отличается непостоянством в топо-
графии. В связи с этим использование 
данного анатомического ориентира 
для определения точки вкола и глуби-
ны погружения иглы может создать не-
которые трудности. 

Таким образом, персонифициро-
ванный подход в определении глуби-
ны погружения иглы при выполнении 
мандибулярной анестезии имеет пре-
имущества в эффективности и без-
опасности анестезии.

Выводы. Разработанный способ 
мандибулярной анестезии с персони-
фицированным подходом в определе-
нии глубины погружения иглы суще-
ственно изменил технологию выполне-
ния стандартной анестезии путем ис-
пользования устройств и специальной 
таблицы, которые учитывают индиви-
дуальные анатомо-топографические 
особенности нижней челюсти, и спо-
собствует повышению эффективности 
и безопасности анестезии.
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2. Алексеев В.П. Краниометрия. Ме-
тодика антропологических исследований 

Сравнительная характеристика эффективности способа мандибулярной 
анестезии по методу Ушницкого-Чахова и пальпаторного способа

мандибулярной анестезии

Группа

Скорость 
наступления 
анестезии (с)

Продолжительность
обезболивания

(мин)
Обезболивающий 

эффект

нижняя губа язык нижняя губа язык ЭОД
(мкА)

по Сохову
(баллы)

Основная
(n=107)

157,0
± 21,07

175,23
± 23,67

252,22
± 6,63

234,10
± 7,29

127,43
±1,53

1,15
±0,11

Сравнения
(n=41)

194,45
 ± 25,31

213,72
 ± 22,38

226,12
 ± 5,52

222,44
 ± 6,68

122,36
±1,72

1,39
 ±0,10

P > 0,05 > 0,05 < 0,05* > 0,05 < 0,05* < 0,05*

* Наличие статистической значимости при сравнении показателей ОГ и ГС.

Таблица 2

Рис. 7. Факторный анализ эффективности способа мандибулярной анестезии Ушницкого-
Чахова (по методу Varimax)
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Н.В. Зайцева, В.Б. Алексеев, Д.Н. Лир, К.П. Лужецкий,
Е.В. Хрущева

НАУЧНО ОБОСНОВАННАЯ ОБУЧАЮЩАЯ 
ПРОГРАММА ПО ВОПРОСАМ ЗДОРОВОГО 
ПИТАНИЯ: ОСОБЕННОСТИ ПИТАНИЯ 
ДЛЯ МИНИМИЗАЦИИ ВРЕДА ЗДОРОВЬЮ, 
НАНОСИМОГО НЕБЛАГОПРИЯТНЫМИ 
(ЭКСТРЕМАЛЬНЫМИ) ПРИРОДНО-
КЛИМАТИЧЕСКИМИ УСЛОВИЯМИ

Разработана научно обоснованная обучающая программа по вопросам здорового 
питания, в части его особенностей для населения, проживающего на территориях с экс-
тремальными природно-климатическими условиями. Полноценное и сбалансированное 
питание с учетом ряда особенностей во многом обеспечивает сохранение здоровья как 
коренного, так и пришлого населения. Системное информирование и обучение населения 
принципам здорового питания в рамках реализации мероприятий национального проекта 
«Демография» представляется перспективным направлением.

Ключевые слова: обучающие программы, питание, природно-климатические условия, 
Крайний Север, Арктика.

A scientifically based nutrition education programme has been developed covering nutrition 
peculiarities for people living on territories with extreme natural and climatic conditions. Adequate 
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Введение. Климат трактуется как 
многолетний повторяющийся режим 
погодных условий, характерный для 
той или иной местности. На террито-
рии Российской Федерации выделяют 
арктический, субарктический, умерен-
ный и субтропический климатические 
пояса. При этом большая ее часть 
относится к зоне Крайнего Севера (а 
также местности, приравненной к рай-
онам Крайнего Севера), для которой 
свойственны неблагоприятные (экс-
тремальные) природно-климатические 
условия [15,16]. Среди таких терри-
торий Мурманская, Архангельская, 
Тюменская, Иркутская, Камчатская, 
Магаданская, Сахалинская области, 
республики Коми, Карелия, Тыва, Саха 
(Якутия), Красноярский и Хабаровский 
край, Ханты-Мансийский и Чукотский 
АО. Перечисленные субъекты РФ 
условно делят на Азиатский и Евро-
пейский Север. Часть из них входит в 
Арктическую зону [8]. Население пред-
ставлено разными популяциями жите-
лей - коренное аборигенное население 
в составе различных этнических групп; 
коренное европейское население (во 
втором и более поколениях); мигран-
ты, живущие в регионе относительно 
недавно (1-2 поколение); работники 
вахтового труда, работающие от одно-
го до нескольких лет в периодических 
режимах [16].

Сохранение здоровья как корен-
ного, так и пришлого населения во 
многом обеспечивается полноценным 
и сбалансированным питанием с уче-
том ряда особенностей. Вместе с тем, 
представленные в научной литературе 
данные позволяют говорить о том, что 
фактическое питание коренного на-
селения не соответствует принципам 
здорового питания и не учитывает осо-
бенностей климата. Так, в питании де-
тей дошкольного и школьного возраста 
при достаточном содержании жиров и 
углеводов отмечается дефицит белка, 
в том числе животного происхождения 
(на 11-20%), витаминов С (на 20-36%), 
А (на 22-89%), кальция, йода (до 75%) 
и других эссенциальных компонентов 
пищи [23]. Рационы юношей (17-21 
год) Северо-Востока России (Магадан, 
Чукотский автономный округ) характе-
ризуются низкой долей белков и жи-
ров, в том числе ПНЖК, и, напротив, 
высокой долей углеводов (до 68%) 
при отсутствии клетчатки. Витаминно-

минеральный профиль потребляемых 
пищевых продуктов выраженно обе-
днен [1]. Более того, базовые рационы 
спортсменов, проживающих и трени-
рующихся на Севере, которые должны 
учитывать не только общие принципы 
питания, но и специфику вида спор-
та, сезон, интенсивность физических 
нагрузок и этап тренировочного про-
цесса, не могут обеспечить суточные 
энергозатраты и оптимальное соотно-
шение макронутриентов [5].

В рационах взрослого населения 
недостаточно часто присутствуют 
продукты с высокой биологической 
ценностью [4,23]. Например, молоко 
ежедневно потребляют 47% респон-
дентов, свежие овощи, зелень и фрук-
ты – не более 16%, а рыбу – только 3% 
(1-2 раза в неделю 49% опрошенных). 
Частота потребления сахара, напро-
тив, высокая; присутствует в еже-
дневном рационе у 77% населения 
[29]. Результаты анализа суточного 
потребления продуктов в сравнении 
с рекомендуемым уровнем выявляют 
дефицит молочных продуктов, ово-
щей, картофеля, фруктов и избыток 
кондитерских изделий [20,23,27]. Не-
смотря на относительно высокий уро-
вень потребления местным населени-
ем мяса (за счет продуктов оленевод-
ства в сезон охоты), среднегодовые 
показатели составляют 240 г/сут, что 
ниже, чем в других регионах РФ [26]. 
Коренное население, по сравнению 
с пришлым, значительно меньше по-
требляет кисломолочные продукты, 
молоко и сыр, что обуславливает 
более низкое содержание кальция и 
неблагоприятное его соотношение с 
фосфором. Дефицит растительных 
продуктов определяет недостаточную 
обеспеченность организма водорас-
творимым витаминами, прежде всего, 
витамином С [20]. 

В структуре энергетической цен-
ности доля углеводов достигает 60%, 
белков и жиров – по 20% [13]. В ряде 
исследований говорится, что питание 
приобретает углеводно-липидный и 
углеводный характер с большим по-
треблением рафинированных продук-
тов, но сниженным содержанием вита-
минов, минералов, пищевых волокон 
[9,16,23]. Подобная тенденция нача-
лась более 20 лет назад, когда стала 
возрастать доля привозных продуктов 
питания [10,19]. 

Таким образом, фактическое пи-
тание даже аборигенного населения 
стремится к классическому европео-
идному типу, который не может обе-
спечить потребности организма лиц, 
проживающих в неблагоприятных (экс-
тремальных) природно-климатических 
условиях. Сложившаяся ситуация дик-
тует необходимость активной работы 
с населением по информированию о 
принципах здорового питания и вне-
дрению современных инструментов 
распространения научных знаний, в 
том числе учитывающих особенности 
питания соответствующей этнической 
группы. 

Для реализации мероприятий на-
ционального проекта «Демография» 
в части «Укрепления общественно-
го здоровья» Федеральной службой 
по надзору в сфере защиты прав по-
требителей и благополучия человека 
(Роспотребнадзором) была разрабо-
тана Концепция создания обучающих 
(просветительских) программ по во-
просам здорового питания. Согласно 
концепции предполагается формиро-
вание восьми научно обоснованных 
программ. Одной из них является про-
грамма по здоровому питанию для 
групп населения, проживающих на 
территориях с особенностями в части 
воздействия факторов окружающей 
среды (дефицит микро- и макронутри-
ентов, климатические условия). 

Цель – разработка научно обо-
снованной обучающей программы по 
вопросам здорового питания, в части 
его особенностей для населения, про-
живающего на территориях с экстре-
мальными природно-климатическими 
условиями.

Материалы и методы исследова-
ния. Программа по здоровому пита-
нию для групп населения, проживаю-
щих на территориях с особенностями 
в части воздействия факторов окружа-
ющей среды (дефицит микро- и макро-
нутриентов, климатические условия), 
утверждена Федеральной службой по 
надзору в сфере защиты прав потре-
бителей и благополучия человека (Ро-
спотребнадзор). Целевая аудитория 
для внедрения данной программы не 
имеет ограничений. Для эффективно-
го достижения планируемого результа-
та рекомендуется использование про-
граммы среди школьной когорты. 

Раздел обучающей программы, ос-

and balanced diet that takes aforementioned peculiarities into account makes a significant contribution to preserving health of both indigenous peo-
ple and newcomers. Systemic informing and teaching provided for people regarding principles of healthy diet seems a promising trend in activities 
implemented within the ‘Demography” National project.

Keywords: education programme, nutrition, natural and climatic conditions, Far North, Arctic zone.
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вещающий особенности питания для 
минимизации вреда здоровью, на-
носимого неблагоприятными (экстре-
мальными) природно-климатическими 
условиями, состоит из двух теорети-
ческих элементов. Первый включает 
описание особенностей экстремаль-
ного климата и его влияния на орга-
низм человека, второй – собственно 
принципы здорового питания и его 
особенности для соответствующей ка-
тегории населения. Закрепление зна-
ний, приобретение навыков и умений 
предполагается с помощью выполне-
ния практической работы (табл.1). 
Практическая работа предполагает 
определение климатического пояса, к 
которому относятся территория про-
живания обучающихся, продолжитель-
ности проживания в этих условиях и 
идентификация необходимости кор-
рекции питания. Сведения о климати-
ческих регионах страны, а также сред-
ней, максимальной и минимальной 
температуре в течение года помогут 
определить, относится ли территория 
к неблагоприятной по климатическому 
фактору (http://climatebase.ru).

При формировании теоретических 
блоков была проанализирована лите-
ратура, включающая в себя публика-
ции результатов фундаментальных и 
прикладных научных исследований из 
общепризнанных систем цитирования 
(CyberLeninka, eLibrary, Google Scholar, 
Web of Science, Scopus, РИНЦ, ВАК и 
пр.) и соответствующих критериям ре-
левантности.

Для задач внедрения обучающей 
программы целесообразно придер-
живаться традиционного алгоритма, 
включающего создание многоуровне-
вой системы (участие медицинских и 

немедицинских организаций) непре-
рывного обучения населения [7].  

Результаты и обсуждение. Климат 
высоких широт формируется под влия-
нием трех основных взаимодействую-
щих факторов: радиационного – при-
ход и расход солнечного тепла на зем-
ной поверхности и в атмосфере; цир-
куляционного – движение воздушных 
масс (морского или континентального 
происхождения); перемещение тепла 
и влаги по вертикали в атмосфере и 
подстилающей поверхности (верхний 
слой почвы, растительный покров, 
верхний слой воды, снежный покров, 
ледяной покров на море и т.д.) [8].

В результате климат Крайнего Се-
вера характеризуется рядом неблаго-
приятных условий (табл.2). Среди них 
комплекс неспецифических метеоро-
логических факторов (низкая темпе-
ратура, высокая относительная и низ-
кая абсолютная влажность, высокая 
подвижность воздуха), для которых 
типичны резкие колебания [8,28,30]. 
Кроме метеорологического фактора, в 
условиях Севера присутствуют спец-
ифические воздействия, такие как 
иная фотопериодичность (полярные 
дни и ночи) и перепады атмосферного 
давления. Дополнительно на организм 
человека действует напряженный 
электромагнитный фон естественного 
происхождения, в формировании кото-
рого принимают участие как земные, 
так и космические факторы. Так, маг-
нитное поле Земли на 25% больше, 
чем в средней полосе, но поскольку 
оно имеет меньшую защитную спо-
собность, чем в средних и низких ши-
ротах, то оказывается значительным 
влияние переменных токов из ионо- и 
магнитосферы, связанное с солнечной 

активностью [24]. К особенностям се-
верных территорий относится также 
низкая минерализация питьевой воды 
ввиду соответствующего микроэле-
ментного состава почвы и разбавле-
ния талым снегом [8,11,30]. Еще одним 
неблагоприятным фактором являет-
ся отдаленность населенных пунктов 
друг от друга и связанное с этим от-
сутствие регулярного транспортного 
сообщения. 

Описанные природно-климатиче-
ские условия относятся к зоне диском-
фортных с элементами выраженной 
экстремальности по ряду параметров, 
которые предъявляют повышенные 
требования к функциональным си-
стемам организма человека даже при 
условии его адаптации и не могут не 
оказывать влияния на его здоровье. 
Известно, что заболеваемость (как об-
щая, так и первичная) населения, про-
живающего в условиях Крайнего Севе-
ра, выше среднероссийских, здесь на-
блюдаются «омоложение» заболева-
ний, неспецифичность их клинической 
картины, большая частота осложнен-
ных форм, преждевременное старе-
ние, сокращение продолжительности 
жизни на 10-15 лет [15,16]. По сравне-
нию с другими регионами преобладает 
распространенность гиповитаминоза 
D и алиментарно-зависимых заболе-
ваний (ожирение, сахарный диабет 
2 типа, сердечно-сосудистая патоло-
гия) [10,20]. Использование подходов 
к идентификации опасности позволит 
провести количественную оценку ри-
ску здоровья [31].

При постоянном проживании (ко-
ренное аборигенное население в со-
ставе различных этнических групп и 
коренное европейское население) на 

Структура раздела обучающей программы по вопросам здорового питания, в части его особенностей для населения, 
проживающего на территориях с экстремальными природно-климатическими условиями

Элементы программы
Планируемый результат

оперативный 
отсроченный 

знание умения и навыки

Особенности экстремального 
климата и его влияние на 

организм

- особенности 
экстремального климата

- влияние экстремального 
климата на организм 

человека - оценить необходимость 
коррекции своего рациона 

питания
- провести коррекцию своего 

рациона питания
- ответственное пищевое 

поведение

- снижение распространенности 
алиментарно-зависимых 

заболеваний 
- снижение распространенности 

микронутриентной 
недостаточности 

- увеличение ожидаемой 
продолжительности здоровой 

жизни
- увеличение доли граждан, 

ведущих здоровый образ жизни

Принципы здорового питания 
и его особенности

- особенности питания в 
условиях экстремального 
климата высоких широт

Практическая работа - закрепление теории

Таблица 1
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территориях с экстремально (и субэк-
стремально) холодным климатом ор-
ганизм хорошо адаптирован (рисунок). 
Механизмы адаптации эволюционно 
закреплены в генотипе и проявляются 
в онтогенезе [2]. Ключевые элементы 
адаптации направлены на сохранение 
теплового баланса за счет увеличения 
теплопродукции в условиях холодово-
го стресса. К ним относятся, прежде 
всего, повышение основного обмена, 
обусловленного гиперфункцией щи-
товидной железы, и изменение всех 
видов обмена веществ: белкового, 
жирового, углеводного, витаминного, 
обмена макро- и микроэлементов. Ин-
дуцированная холодом вазодилатация 
также помогает организму сохранять 
тепло [13,14,25]. Величина основно-
го обмена (ВОО) соответствует ве-
личине затрат энергии, необходимой 
для поддержания жизнедеятельности 
организма (работы сердечно-сосуди-
стой, дыхательной, выделительной и 
других систем, теплообразования) в 
состоянии относительного покоя. Для 
населения высоких широт ВОО пре-
вышает аналогичный показатель по-
пуляции средних и низких широт на 
10-15% [22,17,18], по другим данным, 
на 30% [16,25]. Однако имеются ис-
следования, которые свидетельствуют 
о снижении данного значения до 5%, 
обусловленного, среди прочего, изме-
нением структуры питания [14].  

Наиболее характерным изменени-
ем обмена веществ является пере-
ключение энергетического обмена с 
углеводного на липидный. Формирует-
ся так называемый «полярный мета-
болический тип» [21,22,25]. Преобла-
дание липидного обмена необходимо 
для образования тепла и поддержания 
теплообмена, так как организм предпо-
читает окисление жирных кислот из-за 
большего их калорического коэффи-
циента (1 г дает 9 ккал), предупреждая 
тем самым расход белков на энергети-
ческие нужды [13,22]. Липиды, кроме 

того, участвуют в изменении вязкости 
мембран клеток, что также имеет зна-
чение для адаптации к низким темпе-
ратурам [12]. 

Такой тип метаболизма определя-
ет увеличенное содержание в крови 
адаптированного человека транспорт-
ных форм жира, липопротеинов очень 
низкой (ЛПОНП) и низкой плотности 
(ЛПНП). Они обладают атерогенными 
свойствами. Однако атеросклероз не 
развивается, так как в крови увеличено 
и содержание липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), что уравновешива-
ет баланс атерогенных и антиатероген-
ных фракций липопротеинов. Кроме 
этого, увеличение ЛПОНП и ЛПНП, со-
держащих аполипопротеин В, который 
обладает контринсулярным эффек-
том, приводит к сокращению погло-
щения глюкозы тканями организма, а 
в почках - снижению порога реабсорб-
ции. При таких условиях основным ис-
точником углеводов, необходимых для 
питания тканей, становятся процессы 
глюконеогенеза в печени – образова-
ние глюкозы из белков и жиров. По-
казатели нормы (уровень гомеостаза) 

значительно отличаются от таковых в 
средней полосе. Концентрация глю-
козы в крови опускается до величины, 
соответствующей нижней границе фи-
зиологической нормы, на фоне сниже-
ния концентрации инсулина [22].

Поскольку в экстремальных клима-
тических условиях обмен липопротеи-
нов значительно выше, это обуславли-
вает большую нагрузку на макрофаги 
печени. Учитывая, что основная функ-
ция этих клеток заключается в форми-
ровании иммунного ответа, угнетение 
работы ключевых клеток системы им-
мунитета определяет большую под-
верженность жителей Севера инфек-
ционным заболеваниям [21,22]. 

На фоне изменения образа жиз-
ни, социально-экономического укла-
да, включающего и трансформацию 
характера питания, происходит сбой 
адаптации к традиционным услови-
ям проживания коренного населения. 
Развивается дислипидемия и истоще-
ние функциональной и рецепторной 
активности β-клеток поджелудочной 
железы, определяющие дальнейшие 
метаболические нарушения и хрони-

Природно-климатические особенности Крайнего Севера

Факторы, определяющие природно-клима-
тические особенности Севера

Природно-климатические особенности Севера
неспецифические специфические

Солнечная радиация
(приход и расход солнечного тепла

на земной поверхности и в атмосфере)
- низкая температура (-40-70 0С)

- высокая относительная влажность 
(65-95%)

- низкая абсолютная влажность
(1-3 г/м3)

- высокая подвижность воздуха (до 
40 м/с)

- изменение фотопериодизма (полярная ночь 
до 125 сут, полярный день до 140 сут)

- напряженное электромагнитное (геомагнит-
ное и космическое) поле

- перепады атмосферного давления (70-80 гПА 
зимой, 40-60 гПА летом)

- низкая минерализация питьевой воды
(дефицит селена, фтора, кальция)

Перемещение воздушных масс

Перемещение тепла и влаги в атмосфере
и подстилающей поверхности

Таблица 2

Влияние природно-климатических условий высоких широт на организм человека
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ческие неинфекционные заболевания 
(ожирение, сахарный диабет 2 типа, 
ишемическая болезнь сердца, гипер-
тоническая болезнь и другие), распро-
страненность которых увеличивается 
в последнее десятилетие [6,13].

Пришлое население сталкивается 
со значительными нагрузками на си-
стему адаптации, поскольку требует 
сложной перестройки регуляторных, 
физиологических и обменных про-
цессов, развивается так называемый 
«синдром полярного напряжения» 
[15]. Одной из первых реагирует си-
стема кровообращения. Спазм пери-
ферических сосудов необходим для 
ограничения теплопотерь, но может и 
обуславливать риск развития гипер-
тонической болезни. Морфофункци-
ональные изменения в малом круге 
кровообращения рассматриваются как 
основа хронических неспецифических 
заболеваний легких («магаданская 
пневмопатия»). Дыхательная система 
испытывает значительное функцио-
нальное напряжение, связанное также 
с необходимостью сохранения темпе-
ратурного гомеостаза в респираторных 
отделах [28]. Холодный с низкой абсо-
лютной влажностью воздух требует 
большого количества секрета для ув-
лажнения слизистой, что способствует 
увеличению потерь влаги до 1500 мл в 
сут (вместо типичных для средней по-
лосы 500 мл) с выдыхаемым воздухом 
[30]. Испарение влаги происходит так-
же и с поверхности кожи, что опреде-
ляет снижение их защитных функций 
и изменение структуры теплообмена 
организма в целом. Выведение жид-
кости экстраренальным путем приво-
дит к усилению внешнего дыхания и 
появлению «полярной одышки» (ко-
торая также может возникать по при-
чине сильного ветра в сочетании с мо-
розом). Изменения внешнего дыхания 
характеризуются увеличением минут-
ного объема дыхания, дыхательного 
объема, частоты дыхания, потребле-
ния кислорода, снижением жизненной 
емкости легких, резервного объема 
вдоха и выдоха, максимальной венти-
ляции легких, наблюдается расшире-
ние крупных бронхов и спазм бронхов 
среднего и мелкого калибра. Анало-
гичные изменения внешнего дыхания 
происходят при охлаждении кистей и в 
большей степени стоп [28]. 

Резкие перепады атмосферного 
давления (в 10 раз превышающие 
пороговые значения) обуславливают 
большие суточные колебания парци-
альной плотности кислорода (реаль-
ное количество молекул кислорода 
во вдыхаемом воздухе) и развитие 

гипоксии [28,30]. Безусловно, происхо-
дящие изменения затрагивают обмен 
веществ. В условиях гипоксии усили-
ваются процессы перекисного окисле-
ния липидов, что имеет отрицательное 
мембранотропное воздействие. Под 
влиянием холода происходит усиле-
ние окисления депонированных жиров 
и гликогена, но снижение глюкозы в 
крови (на 40-45%). Последнее приво-
дит к повышению почечного «барьера 
для углеводов» и нарушению функции 
поджелудочной железы [9]. 

Основной обмен в ранний адапта-
ционный период в течение полярного 
дня повышается на 13-17%. Длитель-
ное проживание пришлого населения 
в новых условиях, полярные ночи так 
же, как и сокращение времени пребы-
вания на морозе, приводят к пониже-
нию ВОО до 10% [22]. В основе таких 
изменений лежат эндокринно-метабо-
лические сдвиги: активация симпати-
ческой системы, увеличение продук-
ции глюкокортикоидов, высокий уро-
вень свободных жирных кислот, ЛПНП 
и ЛПОНП, т.е. атерогенных форм [21].  

Недостаток УФ-радиации, обуслов-
ленный низким стоянием солнца над 
горизонтом и изменением спектраль-
ного состава солнечной радиации, 
приводит к «ультрафиолетовому голо-
данию», дефициту витамина D и на-
рушению фосфорно-кальциевого об-
мена. Напряженное электромагнитное 
поле (постоянное, переменное) вносит 
изменения в систему тканевого дыха-
ния, обусловленные снижением скоро-
сти переноса электронов по дыхатель-
ной цепи и закономерным снижением 
уровня синтеза АТФ (энергетического 
субстрата организма) [30].

При благоприятном исходе проис-
ходит стабилизация и синхронизация 
регуляторных и гомеостатических про-
цессов, которая может продолжаться 
не менее 10 лет [25]. Вероятно, поэто-
му наследственно обусловленные ме-
ханизмы адаптации у детей пришлого 
населения не могут обеспечить дли-
тельное сохранение их здоровья [15].

При истощении резервных возмож-
ностей, когда сумма платы за адап-
тированность превышает функцио-
нально-морфологические пределы, 
развивается дизадаптация, которая 
рассматривается как переход между 
здоровьем и болезнью, или как сама 
болезнь [3]. Основными составляющи-
ми звеньями являются окислительный 
стресс, недостаточность детоксикаци-
онных процессов и барьерных органов, 
расстройства северного типа метабо-
лизма, северная тканевая гипоксия, 
иммунная недостаточность, гипер-

коагуляция крови, полиэндокринные 
расстройства, регенераторно-пласти-
ческая недостаточность, нарушения 
электромагнитного гомеостаза, функ-
циональная диссимметрия межполу-
шарных взаимоотношений, десинхро-
ноз, психоэмоциональное напряжение 
и метеопатия [15]. Ведущее место в 
структуре заболеваний занимают бо-
лезни сердечно-сосудистой, нервной, 
дыхательной систем и инфекционные 
заболевания [9,28]. Возникновению 
и развитию хронических неинфек-
ционных заболеваний способству-
ет алиментарный фактор, а именно, 
чрезмерное употребление углеводи-
стой пищи, рафинированных сахаров, 
избыточное потребление продуктов, 
богатых НЖК, дефицит витаминов и 
минеральных веществ, а также недо-
статок эссенциальных аминокислот. 
Следует отметить, что техногенное 
и антропогенное загрязнение среды 
обитания на Крайнем Севере ухудша-
ет адаптационные возможности и до-
полнительно способствует развитию 
целого ряда заболеваний, в том числе 
аллергических, и иммунопатологии [9]. 

Основные принципы здорового 
питания:

- энергетическая адекватность ра-
ционов – энергетическая ценность ра-
циона должна соответствовать энерго-
тратам организма;  

- потребление основных пищевых 
веществ должно находиться в преде-
лах физиологически необходимых ко-
личеств и соотношений между ними; 

- разнообразие пищевых продуктов 
– хлебопродукты (мука, хлебные изде-
лия, крупа, бобовые, макаронные из-
делия), молоко и молочные продукты, 
мясо и мясопродукты, рыба и рыбо-
продукты, овощи, картофель, фрукты, 
яйца, масло растительное, а также са-
хар и кондитерские изделия;

- оптимальный режим питания.
Особенности питания в неблаго-

приятных (экстремальных) природ-
но-климатических условиях высо-
ких широт

- Повышение энергетической цен-
ности рациона на 10-15% (относитель-
но жителей других климатических зон) 
[17,18,22], что связано с увеличением 
у жителей Севера общих затрат энер-
гии, которые необходимы как для по-
вышения теплопродукции (за счет 
ВОО), так и для выполнения дополни-
тельной физической нагрузки (ходьба 
по снежной дороге в зимней одежде, 
сопротивление ветру и др.); чем даль-
ше от экватора, тем выше энерготраты 
при выполнении одной и той же рабо-
ты [9].
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- Преобладание белково-жировых 
компонентов в пище ввиду перестрой-
ки энергетического обмена с углевод-
ного на липидный. Рекомендуемое 
соотношение белков, жиров и углево-
дов 1:1:3, или 15; 35-36 и 46-50% со-
ответственно [23], причем доля белков 
от общего их содержания должна быть 
восполнена на 60% за счет животных 
продуктов, а доля животных жиров от 
общего их содержания – на 60-90%. 
Исключительно важно, чтобы при фор-
мировании рациона коренного насе-
ления использовались продукты мест-
ного производства. Приоритетными 
являются мясо и жир северного оленя, 
мясо якутских лошадей, лося, зайца, 
мясо птицы (куропатки, тетерева, глу-
харя, утки, гуся), рыба тресковых и си-
говых пород (кета, хариус, навага, нер-
ка, стерлядь, налим, сельдь, ряпушка, 
щука, окунь и др.), а также мясо мор-
ских животных (моржа, тюленя, кита). 
Эти продукты богаты незаменимыми 
аминокислотами, полиненасыщенны-
ми жирными кислотами, жирораство-
римыми витаминами и антиоксиданта-
ми [9,16,26]. 

- Потребление простых углеводов 
должно быть снижено, поскольку из-
меняются углеводный обмен и потре-
бление тканями глюкозы сокращает-
ся; источником же глюкозы выступают 
процессы глюконеогенеза на фоне 
достаточного поступления белков и 
жиров. 

- Достаточное поступление витами-
нов. Снижение интенсивности угле-
водного обмена уменьшает (но не ис-
ключает) потребности организма в во-
дорастворимых витаминах. При этом 
использование низкоминерализован-
ной воды приводит к снижению асси-
миляции организмом не только мине-
ралов, но и витаминов и развитию ги-
повитаминозов. Поэтому потребность 
в различных витаминах повышена 
почти в 2 раза [9]. Усиление липидного 
обмена повышает потребности в жи-
рорастворимых витаминах. В рационе 
должны присутствовать овощи, фрук-
ты, местные дикорастущие растения 
(дикий щавель, черемша, исландский 
мох), ягоды (брусника, морошка, клюк-
ва, черника, голубика, жимолость, ши-
повник и др.).

- Дополнительное поступление 
макро- и микроэлементов. Пробле-
ма дефицита минеральных веществ 
в организме связана, прежде всего, 
с малой минерализацией воды мест-
ных рек, дефицитом селена и фтора. 
Влияние лучевой нагрузки приводит к 
накоплению радиоактивного стронция 
в костях. В рационе должны присут-

ствовать продукты, богатые кальци-
ем, который способствует элиминации 
стронция [9]. Обязательны в достатке 
цинк и медь, необходимые для работы 
ферментов цитохромной цепи, антиок-
сидантной системы и нейро-эндокрин-
ной регуляции [26].

- Достаточное поступление анти-
оксидантов (витаминов Е, С, кароти-
ноидов; витаминоподобных веществ, 
например флавоноидсодержащих; 
цинка, селена, меди, марганца), пода-
вляющих процессы, инициированные 
прооксидантной нагрузкой (антропо-
генное загрязнение среды обитания, 
химические контаминанты в пищевых 
продуктах, лучевое воздействие и др.).

Состав потребляемой пищи опреде-
ляет возможности адаптации человека 
к неблагоприятным (экстремальным) 
природно-климатическим условиям. 
Вместе с тем, следует учитывать ряд 
проблем, характерных для этих усло-
вий в настоящее время. Для коренного 
аборигенного населения (различных 
этнических групп) основой рациона 
традиционно являются мясо дикого 
оленя, гуся, куропатки, зайца, рыба. 
Так, потребление оленины ненцами в 
сезон забоя (с сентября по апрель) со-
ставляет более 500 г/сут на взрослого 
человека; потребление рыбы в сезон 
её лова – 1000 г/сут.  В летний период 
большое значение приобретают охо-
та и рыболовство. Вне сезона добычи 
животных продуктов возрастает потре-
бление растительных продуктов, в том 
числе привозных, богатых углеводами 
– хлеб, крупы, сахар, картофель и пр. 
Однако неблагоприятные условия для 
рыболовства и охоты, связанные в том 
числе с изменением климата, приво-
дят к сокращению сезона их активной 
добычи (до 180-200 дней в году), что 
определяет тенденцию к снижению по-
требления традиционных продуктов. 
Наряду с природно-климатическими 
условиями, негативный вклад в обе-
днение рациона населения вносят 
социально-экономические факторы, 
такие как экспорт местной продукции 
(оленины) и административные меры 
регулирования [26]. 

Помимо качественного состава 
(пищевая и биологическая ценность) 
продуктов, имеют значение показате-
ли безопасности. На Севере местные 
продукты растительного происхожде-
ния даже при небольшом загрязнении 
среды более подвержены накоплению 
опасных химических веществ. Связа-
но это собственно с холодом, который 
тормозит процессы химического раз-
ложения, и резким замедлением вы-
мывания загрязняющих веществ из 

ландшафта вследствие наличия не-
фильтрующих почв [16]. Загрязнение 
водных ресурсов экосистем Арктики 
способствует повышенному содержа-
нию тяжелых металлов (ртуть, сви-
нец) и токсинов в рыбной продукции 
северных морей [9]. Кроме того, при 
длительном хранении замороженной 
рыбы (более 3 мес.) снижается кон-
центрация витаминов, белковых био-
логически ценных веществ, происхо-
дит окисление ценных ненасыщенных 
жирных кислот, что снижает их анти-
оксидантную и антитерогенную актив-
ность, и, напротив, возрастает нагруз-
ка на детоксикационные системы орга-
низма [26]. 

Заключение. Таким образом, при-
родно-климатические условия Край-
него Севера (исходя из общебиоло-
гического действия) относятся к зоне 
дискомфортных с элементами вы-
раженной экстремальности по ряду 
параметров. Степень напряжения 
функциональных систем организма 
при изменчивость совокупности сре-
довых факторов определяет успеш-
ность адаптации. Полноценное и сба-
лансированное питание с учетом ряда 
особенностей во многом обеспечивает 
сохранение здоровья как коренного, 
так и пришлого населения. Системное 
информирование и обучение населе-
ния принципам здорового питания в 
рамках реализации мероприятий на-
ционального проекта «Демография» 
представляется перспективным на-
правлением.
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А.В. Тимонин, С.В. Широкоступ, Н.В. Лукьяненко

ОПТИМИЗАЦИЯ СИСТЕМЫ ПЛАНИРОВА-
НИЯ МЕР ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО
КОНТРОЛЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ КЛЕЩЕ-
ВЫМ ЭНЦЕФАЛИТОМ И СИБИРСКИМ
КЛЕЩЕВЫМ ТИФОМ В РЕГИОНАХ
С СОЧЕТАННЫМИ ОЧАГАМИ ДАННЫХ 
ИНФЕКЦИЙ

В статье представлены результаты проведенного многомерного факторного анализа, с помощью которого были установлены ведущие 
факторы, оказывающие влияние на эпидемические процессы клещевого вирусного энцефалита и сибирского клещевого тифа на терри-
ториях районов Алтайского края с сочетанными очагами данных природно-очаговых инфекций в период с 2000 по 2019 г. 

Ключевые слова: сочетанные очаги, природно-очаговые инфекции, клещевой вирусный энцефалит, сибирский клещевой тиф, энде-
мичные территории, определение ведущих факторов, многомерный факторный анализ.

The article presents the results of the carried out multivariate factor analysis, with the help of which the leading factors influencing the epidemic 
processes of tick-borne viral encephalitis and Siberian tick-borne typhus in the territories of the Altai Territory regions with combined foci of these 
natural focal infections in the period from 2000 to 2019 were identified. 

Keywords: combined foci, natural focal infections, tick-borne viral encephalitis, Siberian tick-borne typhus, endemic territories, determination 
of leading factors, multidimensional factor analysis.

Введение. Заболеваемость сибир-
ским клещевым тифом (СКТ) и кле-
щевым вирусным энцефалитом (КВЭ), 
как и прочими инфекциями, передаю-
щимися клещами, в настоящее время 
остается высокой и зависит от мно-
жественного влияния большого числа 

факторов, характеризующих эпидеми-
ческие процессы данных трансмис-
сивных природно-очаговых инфекций 
[1,2,6,9,15]. Такие факторы могут быть 
выраженными как самостоятельное 
явление, не зависящее от других, либо 
могут состоять из разного числа пре-
дикторов, формирующих общее, зна-
чимое влияние на эпидемический про-
цесс данных инфекций [4,5,7,10].

Проведение многомерного фактор-
ного анализа влияния различных пре-
дикторов на уровень заболеваемости 
КВЭ и СКТ позволит индуцировать на-
личие «скрытой» связи между отдель-
ными предикторами, действующими 
как единый фактор, в то время как 
влияние на результирующий признак 
каждого из предикторов по отдельно-
сти расценивалось статистически не 
значимым [3,8,11]. Выявление веду-

щих факторов, с определением пре-
дикторов в их структуре, при помощи 
многофакторного анализа обеспечило 
возможность оценить каждый отдель-
ный фактор по степени его участия в 
формировании показателей заболева-
емости данными инфекциями на тер-
ритории эндемичного региона [12-14].

Цель – оптимизация системы пла-
нирования мер эпидемиологического 
контроля заболеваемости клещевым 
вирусным энцефалитом и сибирским 
клещевым тифом в регионах с соче-
танными очагами данных инфекций.

Материалы и методы исследова-
ния. Данные для проведения исследо-
вания были получены из официальных 
источников: форма статистической от-
четности №2 «Сведения об инфекци-
онной заболеваемости» в Алтайском 
крае за период с 2000 по 2019 г., дан-
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ные Федеральной службы статистики 
по Алтайскому краю за 2000-2019 гг., 
информация из Государственных до-
кладов «О состоянии санитарно-эпи-
демиологического благополучия на-
селения в Алтайском крае» за 2000-
2019 гг. Исследование проводилось 
в среде программы Statistica 12.0, 
проведен расчёт абсолютных, относи-
тельных и средних показателей, а так-
же ошибок репрезентативности (±m). 
Статистическая значимость различия 
показателей определялась при помо-
щи критерия Фишера (f). Проведение 
многофакторного анализа осущест-
влялось при помощи метода главных 
компонентов с вращением факторных 
нагрузок «Varimax». Ведущие преди-
кторы были определены с учетом кри-
терия Кайзера.

Результаты и обсуждение. Набор 
предикторов, характеризующих терри-
тории Алтайского края с сочетанными 
очагами СКТ и КВЭ, которые ежегод-
но отличаются высокими для региона 
показателями заболеваемости дан-
ными инфекциями среди местного на-
селения, был отобран эмпирическим 
путём. После отбора все предикторы 
были систематизированы по их спо-
собности влиять на тенденцию ди-
намики показателей заболеваемости 
текущими инфекциями на три группы. 
В 1-ю группу вошли предикторы, состо-
ящие из данных, отражающих частоту 
контактов жителей эндемичных терри-
торий с возбудителями данных инфек-
ций – это показатели пораженности 
клещей риккетсиями (возбудителями 
СКТ), их вирусофорность, показатели 
численности клещей на 1 км пути, а 
также показатели численности насе-
ления из группы риска: дети до 17 лет, 
лица трудоспособного и старше трудо-
способного возраста, лица из группы 
профессионального риска.

2-я группа была сформирована из 
предикторов, призванных обеспечить 
изменение направления тенденции 
показателей заболеваемости текущи-
ми инфекциями в сторону её снижения 
– это данные, отражающие уровень и 
доступность медицинской помощи на 
изучаемой территории (число меди-
цинских учреждений разного уровня), 
а также данные таких превентивных 
мероприятий, как показатели площади 
акарицидных обработок территорий, 
показатели экстренной серопрофилак-
тики и вакцинопрофилактики КВЭ.

Предикторы, вошедшие в 3-ю груп-
пу, отражали антропогенное измене-
ние природной системы в границах 
территорий региона с сочетанными 
очагами СКТ и КВЭ – это показатели 
площади многолетних насаждений, по-
севных культур, показатели поголовья 
крупного рогатого и мелкого рогатого 
скота в личных и фермерских хозяй-
ствах, протяженность автомобильных 
дорог. Данная группа предикторов спо-
собствовала созданию и поддержанию 
активности антропургических очагов 
данных инфекций.

После распределения отобранных 
предикторов на группы в каждой из 
них в ходе многофакторного анализа 
были определены «ведущие» преди-
кторы. Установление ведущих преди-
кторов в каждой группе проводилось 
с учетом критерия Кайзера, согласно 
которому, используя собственные рас-
четные значения анализируемых пре-
дикторов, «ведущими» являются те, 
что больше или равны 1,0. В случае, 
если собственные расчетные значения 
предикторов в ходе факторного анали-
за окажутся менее 1,0, они будут счи-
таться «шумовыми», т.е. неспособны-
ми оказывать существенное значимое 
влияние на результирующий признак, 
в данном случае это заболеваемость 

СКТ и КВЭ на исследуемых террито-
риях.

Далее, используя многофакторный 
анализ и метод главных компонентов, 
выделенные ведущие предикторы 
были ранжированы с учетом крите-
рия их доли общей дисперсии (%) и 
факторных нагрузок. Таким образом, 
был оценен вклад каждого из анали-
зируемых предикторов в формирова-
ние уровня заболеваемости текущи-
ми инфекциями. Кроме этого, было 
установлено наличие скрытой связи 
между некоторыми из анализируемых 
предикторов, позволяющей им оказы-
вать воздействие на уровень заболе-
ваемости в составе единого фактора. 
Так, в фактор 1 вошли предикторы, за-
висимо оказывающие влияние на за-
болеваемость текущими инфекциями 
и отражающие доступность медицин-
ской помощи, а также показатели чис-
ленности населения из группы риска. 
Факторы 2-7 состояли из одного, неза-
висимого от других, предиктора. Так, 
были получены две группы факторов: 
специфических и неспецифических. 
Специфические факторы 1-3 облада-
ли способностью оказывать влияние 
одновременно на две инфекции раз-
ной нозологии – СКТ и КВЭ, в то время 
как неспецифические факторы 4-7 об-
ладали способностью оказывать влия-
ние на заболеваемость только одной 
нозологии – либо КВЭ, либо СКТ. Дан-
ные представлены в таблице.

Степень влияния каждого из вы-
деленных ведущих факторов на забо-
леваемость СКТ и КВЭ была неодно-
родной. Так, группа неспецифических 
факторов, оказывающих влияние 
одновременно на заболеваемость 
обеими нозологиями, характеризо-
валась степенью влияния на КВЭ в 
80,5%, СКТ – 85,31%. Данная группа 
факторов отражала доступность ле-

Перечень анализируемых предикторов, формирующих факторы

Группа факторов Название фактора Перечень предикторов, вошедших в фактор
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ы Фактор 1
- Численность детей до 17 лет,
- Численность группы населения профессионального риска,
- Численность группы населения старше трудоспособного возраста,
- Количество медицинских организаций

Фактор 2 Численность клещей на 1 км пути
Фактор 3 Площади проводимых акарицидных обработок территорий (га)
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Фактор 4 Вирусофорность клещей (%)

Фактор 5 Пораженность клещей риккетсиями (%)

Фактор 6 Показатель вакцинации в отношении КВЭ

Фактор 7 Показатель экстренной серопрофилактики КВЭ пострадавших лиц от укуса клещей
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чебно-профилактической помощи на-
селению, численность клещей на 1 км 
пути, площади проводимых акарицид-
ных обработок территорий (га), чис-
ленность населения из группы риска. 
Группа специфических факторов, ока-
зывающих влияние на уровень забо-
леваемости исключительно одной ин-
фекции, характеризовалась степенью 
влияния в отношении КВЭ – 18,09% 
(вирусофорность клещей, показатели 
вакцинации населения и экстренной 
серопрофилактики), для СКТ – 11,61% 
(пораженность клещей риккетсиями).

Факторы, отражающие меры пре-
вентивных мероприятий (вакцинопро-
филактика и серопрофилактика КВЭ, 
акарицидные обработки территорий), 
имеют степень влияния на заболе-
ваемость КВЭ в 13,13%. Для СКТ в 
разделе превентивных мероприятий 
был фактор, включающий в себя по-
казатель площади акарицидных обра-
боток со степенью влияния на заболе-
ваемость данной инфекцией в 4,71%. 
Данные представлены на рисунке.

Полученная в результате прове-
денных расчетов степень влияния 
мер специфической и неспецифиче-
ской профилактики на формируемый 
уровень заболеваемости КВЭ и СКТ, 
характерный для районов края с со-
четанными очагами, могла стать след-
ствием недостаточного объема дан-
ных превентивных мероприятий.

За исследуемый период (2000-
2019 гг.) средние многолетние пока-
затели заболеваемости КВЭ и СКТ на 
отдельных территориях Алтайского 
края, характеризующихся наличием 
сочетанных очагов данных инфек-
ций, существенно превышали анало-
гичные показатели заболеваемости 
в регионе в целом, для КВЭ эта раз-
ница составляла 1,5 раза (достигала 
4,3±1,09 0/0000, когда в Алтайском 
крае аналогичные показатели были в 
пределах 2,86±0,34 0/0000), СКТ – по-
казатели превышали в 2,8 раза (дости-
гали 87,8±4,90 0/0000, в то время как в 
регионе аналогичный показатель был 
31,77±1,11 0/0000) (p≤0,001).

Для формирования тенденции к 
снижению показателей заболеваемо-
сти СКТ и КВЭ в районах с сочетан-
ными очагами была проведена оценка 
перспективных значений мер эпиде-
миологического контроля уровня забо-
леваемости по данным нозологиям с 
использованием метода множествен-
ной регрессии. С помощью данного 
метода удалось не только подтвердить 
наличие связи между результирующим 
признаком (заболеваемость КВЭ и 
СКТ) и влияющими на него факторами, 

реализующимися как меры эпидемио-
логического контроля (показатель вак-
цинопрофилактики и экстренной про-
филактики иммуноглобулином против 
КВЭ, площадь акарицидных обрабо-
ток), но и оценить перспективное зна-
чение анализируемых факторов, необ-
ходимое для формирования плановой 
тенденции динамики заболеваемости.

Так, коэффициент уравнения мно-
жественной регрессии для факто-
ра вакцинопрофилактики был равен 
-0,00074, что означает снижение по-
казателя заболеваемости КВЭ на 
0,74 0/0000 (p<0,001) при увеличе-
нии уровня вакцинопрофилактики на 
1000 0/0000, т.е. на 33,6% (до 3979,1 
0/0000) в сравнении с предыдущим 
годом. Коэффициент уравнения мно-
жественной регрессии для фактора 
экстренной профилактики иммуногло-
булином составил -0,0085, что озна-
чает возможное снижение показателя 
заболеваемости КВЭ на 0,85 0/0000 
в случае увеличения уровня проводи-
мой экстренной иммунопрофилактики 
на 100,0 0/0000, т.е. на 24,6% в сравне-
нии с прошлым годом (до 507,0 0/0000 
(p<0,001)). Коэффициент уравнения 
множественной регрессии для факто-
ра площади акарицидных обработок 
в отношении КВЭ был равен -0,00016, 
что говорит о возможном снижении 
показателя заболеваемости на 0,16 
0/0000 в результате увеличения объ-
ёмов акарицидных обработок на 1000 
га, т.е. на 45,4% (до 3203 га) в сравне-
нии с предыдущим годом (p<0,001). В 
отношении СКТ данный коэффициент 
парной регрессии для данного факто-
ра составил -0,0156, что говорит о воз-
можном снижении уровня заболевае-

мости СКТ на 15,600/0000, т.е. 15,74% 
(p<0,001), в сравнении с предыдущим 
годом при таком же увеличении объ-
емов проводимых акарицидных обра-
боток (на 1000 га, т.е. на 45,4% до 3203 
га) в границах территорий со смешан-
ными очагами текущих инфекций.

Выявленные ведущие факторы, 
характеризующие эпидемические 
процессы и обеспечивающие форми-
рование уровня заболеваемости КВЭ 
и СКТ в районах региона с сочетан-
ными очагами данных инфекций, сви-
детельствуют о существенном вкладе 
показателей численности населения, 
входящего в группу риска (дети до 17 
лет, население старше трудоспособ-
ного возраста и население из группы 
профессионального риска), в создание 
положительной тенденции в динамике 
заболеваемости. Большое количество 
случаев КВЭ и СКТ на территории ис-
следуемых районов регистрируется 
именно среди текущих групп населе-
ния, что объясняется более высокой 
восприимчивостью к инфекциям у дан-
ных групп (дети до 17 лет, население 
старше трудоспособного возраста) и 
высокой частотой контактов с природ-
ными и антропогенными очагами сре-
ди лиц из профессиональной группы 
риска. Однонаправленное действие 
на тенденцию динамики показателей 
заболеваемости, оказываемое пре-
диктором, отражающим доступность 
медицинской помощи, совместно с 
предикторами групп риска среди на-
селения, объясняется более высоким 
уровнем диагностики и лабораторного 
подтверждения заболевания.

Сравнительно низкая степень вли-
яния ведущих предикторов, отражаю-

Влияние ведущих факторов на тенденцию динамики заболеваемости СКТ и КВЭ, харак-
терных для местного населения районов Алтайского края, с их сочетанными очагами (%)
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щих меры превентивных мероприятий 
в отношении КВЭ и СКТ, среди насе-
ления исследуемых территорий может 
быть обусловлена малым объемом 
проводимых мероприятий в целом по 
Алтайскому краю, а также конкретно 
среди населения из групп риска. Имен-
но малый объем превентивных меро-
приятий в отношении данных нозоло-
гий и нерациональная их реализация 
среди населения или территорий мог-
ло быть одной из основных причин су-
ществующего уровня заболеваемости. 

Заключение. Таким образом, бла-
годаря проведенному многомерному 
факторному анализу удалось устано-
вить наличие ведущих факторов, ока-
зывающих существенное влияние на 
формирование уровня заболеваемо-
сти СКТ и КВЭ, регистрируемого сре-
ди местного населения на территории 
районов Алтайского края с сочетанны-
ми очагами текущих инфекций. Была 
установлена низкая степень влияния 
факторов, отражающих превентив-
ные мероприятия специфической и 
неспецифической профилактики те-
кущих инфекций, что могло быть об-
условлено недостаточным объемом 
данных мероприятий, реализуемых на 
территории районов региона с соче-
танными очагами. Недостаточный объ-
ём данных мероприятий на исследуе-
мых территориях также подтверждал-
ся средним многолетним показателем 
заболеваемости среди населения дан-
ных районов, который для КВЭ в 1,5 
раза выше аналогичного показателя 
в целом по краю и составил 4,3±1,09 
0/0000, а для СКТ - выше в 2,8 раза и 
составил 87,8±4,90 0/0000.

Удалось установить перспективное 
значение анализируемых факторов, 
необходимое для формирования пла-
новой тенденции динамики заболева-
емости. Так, если на территориях рай-
онов Алтайского края с сочетанными 
очагами КВЭ и СКТ увеличить объемы 
проводимой вакцинации против КВЭ 
на 33,6%, проводимой экстренной про-
филактики иммуноглобулином против 
КВЭ на 24,6% и обеспечить увеличе-
ние объемов акарицидных обработок 

на 45,4%, то удастся получить возмож-
ное снижение уровня заболеваемости 
среди населения в этих районах на 
40,7% до 2,55 0/0000 в отношении КВЭ 
и на 15,74% до 83,5 0/0000 в отноше-
нии СКТ.
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АНАЛИЗ СМЕРТНОСТИ ТРУДОСПОСОБ-
НОГО НАСЕЛЕНИЯ ЯКУТИИ

Введение. Увеличение ожидаемой 
продолжительности жизни является 
одной из национальных целей раз-
вития России до 2030 г. [1]. Однако 
достижению этой цели все еще пре-
пятствует высокая смертность людей 
трудоспособного возраста (ТСВ). Со-
гласно даже среднему варианту про-
гноза ООН [6], рассчитанному еще до 
пандемии COVID-19, к 2050 г. числен-
ность россиян в возрасте от 25 до 64 
лет снизится на 28% (с 82 808 000 до 
59 623 000 чел.). Это может вызвать 
нехватку трудовых ресурсов и приве-
дет к росту коэффициента демографи-
ческой нагрузки. 

Цель исследования: провести срав-
нительный анализ смертности тру-
доспособного населения Республики 
Саха (Якутии) за последние 25 лет (с 
1995  по 2020 г.).

Материалы и методы. Проанали-
зированы данные территориального 
органа Федеральной службы государ-
ственной статистики по Республике 
Саха (Якутия) о смертности трудоспо-
собного населения (мужчины 16-59 
лет, женщины 16-54 лет) по основным 
классам причин смерти: некоторые 

инфекционные и паразитарные бо-
лезни (A00-B99), новообразования 
(C00-D48), болезни системы кровоо-
бращения (I00-I99), болезни органов 
дыхания (J00-J99), болезни органов 
пищеварения (K00-K93) и внешние 
причины смертности (V01-Y98), в пе-
риоды с 1995 по 2010 г. и с 2011 по 
2020 г. Также использованы материа-
лы Государственного доклада «О со-
стоянии здоровья населения и органи-
зации здравоохранения в Республике 
Саха (Якутия) по итогам деятельности 
за 2020 год» [3]. Статистическая обра-
ботка данных производилась с исполь-
зованием электронных таблиц пакета 
Microsoft Office.

Результаты. Согласно данным 
официальной статистики, коэффи-
циент смертности россиян трудоспо-
собного возраста постепенно идет на 
убыль. Не является исключением и 
Республика Саха (Якутия). Как пока-
зывают данные табл. 1, если в 1995 г. 
этот показатель на 100 тыс. населения 
составлял 829,2 чел., то к 2019 г. он 
понизился на 43,9%, т.е. до 465,2 чел. 
(увеличение смертности в 2020 году, 
связано с пандемией COVID-19). Для 
сравнения: в 2019 г. по РФ коэффици-
ент смертности людей ТСВ находился 
на уровне 470 чел., по Дальневосточ-
ному федеральному округу – 593 чел.

Но стоит обратить внимание, что в 
Якутии и по сегодняшний день доля 
умерших в трудоспособном возрасте 
составляет более 30% от общего коли-
чества умерших, тогда как в среднем 
по России в 2019 г. это значение на-

ходилось на уровне 21,1% (умерло 1 
800 683 чел., в т. ч. 379 883 чел. ТСВ). 
Также даже с учетом отличий в диапа-
зоне возрастов между полами имеет 
место значительная гендерная разни-
ца – в среднем коэффициент смерт-
ности мужчин в 3,6 раза выше, чем у 
женщин.

В последние годы наблюдается ярко 
выраженная разница между смертно-
стью в сельской местности и городе 
(рисунок). Так, если до 2010 г. смерт-
ность в сельской местности была ниже 
или находилась на уровне показа-
телей в городских поселениях, то с 
2011 г. она стала значительно превы-
шать аналогичный показатель в город-
ской среде, в особенности это касает-
ся женского населения. Например, в 
2020 г. разница составила 51,6%.

Одной из причин появления ранее 
упомянутой разницы между коэффи-
циентами смертности сельского и го-
родского населения является значи-
тельное сокращение коечного фонда. 
Так, с 1995 по 2020 г. этот показатель 
по РС(Я) снизился со 155 до 96 коек/10 
тыс. населения, или в абсолютных ве-
личинах – с 16080 до 9305 единиц 
(-42,1%). При сопоставлении количе-
ства бюджетных коек с вычисленной 
разницей по смертности городского и 
сельского населения нами выявлена 
выраженная обратная корреляцион-
ная зависимость (r = -0,8…-0,9). При 
этом надо учитывать, что динамика со-
кращения коек в якутских селах значи-
тельно выше, чем в городе. Например, 
если с 2008 по 2020 г. последний по-
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казатель снизился на 12,4%, то в сель-
ской местности отмечено уменьшение 
коек на 40,2%, или с 3134 до 1873 
единиц. Иными словами, в 2020 г. 
на один сельский населенный пункт 
республики приходилось в среднем 
по 3,2 койки, тогда как в 2010 г. (т.е. 
до проявления разницы в смертности 
сельского и мужского населения) этот 
показатель составлял 4,7 койки. 

Возникшая в 2020 г. новая корона-
вирусная инфекция COVID-19 внесла 
значительные изменения в здравоох-
ранение. По данным Государствен-
ного доклада «О состоянии здоровья 
населения и организации здравоох-
ранения в Республике Саха (Якутия) 
по итогам деятельности за 2020 год», 
в 2020 г. уровень госпитализации 
по сравнению с 2019 г. снизился на 
23,7%, объем стационарной помощи - 
на 24%, интенсивность использования 
коек в стационарах – на 14,8%. Также 
проведена существенная реоргани-
зация круглосуточных коек. Преиму-
щественно за счет увеличения числа 
инфекционных коек для взрослых (с 
264 до 1691) снизилось количество те-
рапевтических (на 40,9%, или с 1377 
до 814 единиц), туберкулезных (на 
29,1%, или с 731 до 518 единиц), не-
врологических (на 35,8%,  или с 386 
до 248 единиц), гинекологических (на 
35,6%, или с 388 до 250 единиц), пе-
диатрических соматических (на 34,9%, 
или с 708 до 461 единиц) и других 
коек. Это обострило плачевную ситу-
ацию в здравоохранении, особенно 
в отдаленных от центра районах, где 
наблюдаются крайне сложная транс-
портная инфраструктура, нехватка 
квалифицированных кадров, необхо-
димых лекарств, оборудования и т. д.

Проблема усугубляется суровыми 
климатическими условиями Якутии, 
небрежным отношением многих граж-
дан к своему здоровью, неблагоприят-
ными социально-экономическими фак-
торами, например, низкими доходами 
населения или безработицей, ухудше-

нием качества питания и т.д. Cогласно 
проведенному нами в 2020 г. меди-
ко-социальному анкетированию среди 
жителей сельской местности Намского 
района с диагнозом хронический ви-
русный гепатит, было установлено, что 
только 20,8% считали свой доход до-
статочно высоким, 54,5% респонден-
тов были обременены потребитель-
скими кредитами, 50,6% проживали в 
неблагоустроенных домах, 46,8% счи-
тали потребляемый рацион питания 
неполноценным. Полностью следова-

ли указаниям лечащего врача лишь 
15,5%  мужчин и 40,9% женщин [4].

В 1995-2000 гг. значительная часть 
мужского населения ТСВ умирала от 
внешних причин (V01-Y98). Но за по-
следнее десятилетие отмечены по-
ложительные изменения, особенно 
это касается городского населения, 
где снижение коэффициента смерт-
ности  составило 44,4-45,1%. В первую 
очередь это обусловлено снижени-
ем количества убийств (с 241 до 116 
случаев/год) и суицидов (с 340 до 168 

Динамика количества умерших в ТСВ в РС(Я) в период с 1995 по 2020 г.

Показатель
Год

1995 2005 2010 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Коэффициент смертности трудоспособного населения,

чел./100 тыс. нас. 829,2 773,6 725,5 552,8 532,2 516,7 468,8 465,2 538,4

в т. ч. коэффициент мужской смертности 1259,8 1209,9 1118,2 848,7 794,4 790,9 713,2 697,7 806,9
в т. ч. коэффициент женской смертности 330,3 322,9 305,8 226,5 241,0 210,6 194,9 203,4 236,6

Доля умерших в ТСВ по отношению к общему количеству
умерших, % 50,6 48,2 46,9 38,8 37,5 36,9 34,5 33,7 33,9

Таблица 1

Смертность населения РС (Я) ТСВ в сельской местности и городе (1995-2020 гг.)



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
74

случаев/год), совокупная доля которых 
в структуре внешних причин в зави-
симости от года варьировала от 28,1 
до 39,8%. Значительно уменьшилось 
и количество смертей в результате 
транспортных травм (со 160 до 76 слу-
чаев/год). Но до сих пор все еще вы-
сокой остается смертность вследствие 
случайного отравления алкоголем 
– всего по республике с 2011 по 2020 
г. умер 601 чел., в т. ч. 468 мужчин и 
133 женщины. В целом, коэффициент 
смертности сельских жителей от внеш-
них причин всегда значительно выше, 
чем у городских – у мужчин на 39,5%, 
женщин – на 47,3%. 

Из данных табл. 2 видно, что из бо-
лезней, влияющих на высокую смерт-
ность в ТСВ, лидирующее место зани-
мают болезни системы кровообраще-
ния (I00-I99). При этом за последние 
годы у городских жителей наблюдает-
ся очевидное снижение смертности от 
этой причины (на 24,8-32,8%). У сель-
ских жителей таких выраженных по-
ложительных изменений не отмечено. 
По расчетам за 2011-2020 гг. наиболее 
частыми причинами смерти являлись 
ишемическая болезнь сердца (27,8%), 
цереброваскулярные болезни (17,6%) 
и острый инфаркт миокарда (10,3%). 
На сегодняшний день в республике 
функционируют Региональный сосу-
дистый центр № 2 на базе ГАУ РС (Я) 

«Республиканская больница №1-На-
циональный центр медицины», ока-
зывающий помощь при цереброваску-
лярных заболеваниях, Региональный 
сосудистый центр №1 на базе ГБУ 
РС (Я) «Республиканская больница 
№2-Центр экстренной медицинской 
помощи» и 4 первичных сосудистых 
отделения в Мирном, Нерюнгри, Нюр-
бе и с. Майя Мегино-Кангаласского 
района. Проводится догоспитальный 
тромболизис службами «скорой по-
мощи» для снижения смертности от 
острого коронарного синдрома, ве-
дется работа по раннему выявлению 
пациентов с высоким и очень высоким 
сердечно-сосудистым риском и т.д. [3]. 
В апреле 2022 г. планируется введение 
в эксплуатацию республиканского кар-
дио-сосудистого центра на 150 мест, 
оснащенного современнейшим обору-
дованием.

Смертность от новоообразований  
(C00-D48) у городского населения так-
же значительно снизилась (на 25,9-
30,2%), а у мужчин сельской местно-
сти, напротив, возросла на 16,3%. С 
2011 по 2020 г. абсолютное количество 
умерших в ТСВ от новообразований по 
РС (Я) составило 3663 чел., в т.ч. 2538 
мужчин и 1125 женщин. Исходя из ак-
туальности проблемы, в Якутии идет 
работа по созданию сети центров ам-
булаторной онкологической помощи. 

В настоящее время такие центры от-
крыты в Алданском, Вилюйском, Мир-
нинском, Мегино-Кангаласском, Не-
рюнгринском, Нюрбинском, Ленском, 
Олекминском, Хангаласском улусах и 
Якутске. Запланировано также откры-
тие 2 центров в Амгинском и Верхне-
вилюйском улусах на базе ЦРБ. Кро-
ме того, в столице региона в рамках 
региональной программы «Борьба с 
онкологическими заболеваниями в Ре-
спублике Саха (Якутия)» завершается 
строительство нового онкоклиниче-
ского центра, для ранней диагностики 
рака действует интернет-проект «Он-
копоисксаха.рф», инициированный 
в 2020 г. Якутским республиканским 
онкодиспансером. С момента запуска 
на платформе прошли анкетирование 
около 10 тыс. чел., из них обследова-
ние прошли около 7 тыс.

Доля инфекционных и парази-
тарных болезней (A00-B99) в общей 
структуре за все годы варьировала от 
1,8 до 3,8%. Но следует иметь в виду, 
что в эту категорию включены только 
некоторые кишечные инфекции и ту-
беркулез. А умерших от осложнений 
вирусного гепатита в зависимости от 
диагноза относят к умершим от за-
болеваний органов пищеварения или 
новообразований. В отдельную группу 
включена и коронавирусная инфек-
ция, от которой с начала пандемии по 
31.12.2021 г. умерло 1784 чел., в т.ч. 
1073 чел. в 2021 г.

Коэффициент смертности от болез-
ней органов дыхания (J00-J99) стал 
значительно ниже – у горожан на 40,3-
42,4%, у сельских женщин - на 43,2, у 
мужчин – на 23,2%.

Заключение. За последние годы в 
Якутии проведена значительная ра-
бота по улучшению системы здраво-
охранения, в том числе за счет стро-
ительства новых лечебных учрежде-
ний, масштабной профилактической 
работы, а также внедрения программ 
«Земский доктор» и «Земский фель-
дшер», благодаря которым в отдален-
ные уголки республики направляются 
работать квалифицированные кадры. 
Тем не менее, для значительной ча-
сти населения, особенно в сельской 
местности, получение качественной и 
оперативной медицинской помощи все 
еще труднодоступно.

Несмотря на устойчивое снижение 
смертности населения трудоспособ-
ного возраста Якутии за последние 
25 лет, в т.ч. от внешних причин, доля 
умерших в ТСВ в общем количестве 
умерших все еще остается высокой 
даже по сравнению с общероссийски-
ми данными. По разным причинам в 

Таблица 2

Распределение причин смертности сельских и городских жителей 
трудоспособного возраста в РС (Я) за 1995-2010 и 2011 и 2020 гг.

Код МКБ

Население
городское сельское

1995-2010 2011-2020 1995-2010 2011-2020
м ж м ж м ж м ж

чел./100 тыс. населения
V01-Y98 472,2 90,5 259,2 50,3 564,6 103,6 416,2 88,1
I00-I99 388,1 97,2 291,7 65,3 293,9 98,2 291,8 86,6

C00-D48 115,9 52,1 80,9 38,6 78,5 43,0 91,3 46,7
A00-B99 29,0 7,6 24,5 8,0 20,4 9,3 17,0 6,6
J00-J99 49,2 12,9 28,4 7,7 26,3 11,1 20,2 6,3

K00-K93 81,8 28,8 56,8 24,2 48,8 20,5 40,6 19,9
Прочие 78,0 29,6 55,8 18,3 77,6 38,4 70,9 34,1

%
V01-Y98 38,9 28,4 32,5 23,7 50,9 32,0 43,9 30,6
I00-I99 32,0 30,5 36,6 30,7 26,5 30,3 30,8 30,0

C00-D48 9,5 16,3 10,1 18,2 7,1 13,3 9,6 16,2
A00-B99 2,4 2,4 3,1 3,8 1,8 2,9 1,8 2,3
J00-J99 4,1 4,0 3,6 3,6 2,4 3,4 2,1 2,2

K00-K93 6,7 9,0 7,1 11,4 4,4 6,3 4,3 6,9
Прочие 6,4 9,3 7,0 8,6 7,0 11,8 7,5 11,8



1’ 2022 75

Якутии ежегодно умирает 2,5-3 тыс. 
чел. трудоспособного возраста. При 
этом коэффициент мужской смерт-
ности превышает женский в 3,6 раза. 
Кроме того, с 2011 г. начала проявлять-
ся значительная разница в смертности 
сельского и городского населений. 
Расчеты показали, что одной из ос-
новных причин этого стало снижение 
коечного фонда, особенно после по-
явления новой коронавирусной инфек-
ции. Однако в целевые показатели го-
сударственной программы Республики 
Саха (Якутия) «Развитие здравоохра-
нения Республики Саха (Якутия) на 
2020-2024 годы», утвержденной 12 де-
кабря 2019 г. (N 887), этот важнейший 
показатель не вошел, что мы считаем 
большим упущением [2]. Безусловно, 
тенденция к снижению количества 
стационарных коек в больницах обще-
го профиля характерна не только для 
России, но и для большинства стран 
Европы и негативные последствия 
этого в значительной степени компен-
сируются открытием на местах профи-
лактических и реабилитационных цен-
тров, где применяются прогрессивные 
технологии лечения [5]. Но в условиях 
Дальнего Востока, в особенности Яку-

тии, характеризующейся уникальными 
природными и территориальными ус-
ловиями и низкой плотностью населе-
ния, данный подход малоэффективен, 
и это подтверждается данными госу-
дарственной статистики.

1. Указ Президента РФ от 21.07.2020 N 474 
«О национальных целях развития Российской 
Федерации на период до 2030 года» [Элек-
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Республики Саха (Якутия). – 12.12.2019. – 
URL: https://glava.sakha.gov.ru/ot-12-dekabrya-
2019-g-----887 

Decree of the Head of the the Republic of 
Sakha (Yakutia) of 12.12.2019 N 887 on the State 
Program of the Republic of Sakha (Yakutia) «De-
velopment of healthcare in the Republic of Sakha 
(Yakutia) for 2020-2024» [Electronic resource] 

// Official information portal of the Republic of 
Sakha (Yakutia). – 12.12.2019. 

3. О состоянии здоровья населения и орга-
низации здравоохранения в Республике Саха 
(Якутия) по итогам деятельности за 2020 г. 
[рукопись] / М-во здравоохранения Респ. Саха 
(Якутия). – Якутск, 2021. – 142 с. 

On the state of public health and the organiza-
tion of health care in the Republic of Sakha (Yaku-
tia) according to the results of activities for 2020 
[manuscript] / Ministry of Health of the Republic 
of Sakha (Yakutia). Sakha (Yakutia). - Yakutsk, 
2021 – 142 p. 

4. Слепцова С.С. Медико-социальный пор-
трет жителя сельской местности с диагнозом 
«хронический вирусный гепатит» / С.С. Слеп-
цова, С.С. Слепцов, И.И. Оконешникова, Л.И. 
Петрова // Современные проблемы науки и 
образования. 2020;4:111. URL: https://science-
education.ru/ru/article/view?id=30001 

Sleptsova S.S., Sleptsov S.S., Okonesh-
nikova I.I., Petrova L.I. Medical-social por-
trait of a rural resident with the chronic viral 
hepatitis. Contemporary issues of Science 
and Education. 2020;4:111.  DOI: 10.17513/
spno.30001

5. Busse R. Health care systems in transition 
/ R. Busse, A. Riesberg. -Germany. Copenhagen, 
WHO Regional Office for Europe on behalf of the 
European Observatory on Health Systems and 
Policies, 2004. - 234 p.

6. United Nations, Department of Economic 
and Social Affairs, Population Division (2019). 
World Population Prospects: The 2019 Revision 
[электронный ресурс]. – URL:  http://esa.un.org/
unpd/wpp/unpp/p2k0data.asp

Литература

Б.М. Гасанова, М.Л. Полина, Н.И. Дуглас 

УЛУЧШЕНИЕ РЕЗЕРВОВ ПЕРИНАТАЛЬ-
НЫХ ИСХОДОВ ЖЕНЩИН С ЭКСТРАГЕНИ-
ТАЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

В выборке беременных с экстрагенитальными заболеваниями (ЭГЗ) (анемией, хроническим пиелонефритом (ХП), хронической арте-
риальной гипертензией (ХАГ)) методом логистической регрессии определены факторы риска и построена прогностическая модель не-
благоприятных перинатальных исходов. Поиск прогностических критериев оптимален при комплексном обследовании беременных с ЭГЗ 
(оценка микробиома, иммунного статуса, маточно-плодово-плацентарного кровотока и патоморфологии плаценты). 

Морфология плаценты отражает полноценность эмбрио- и фетогенеза женщин с ЭГЗ, опосредуемых ресурсами организма матери, 
оптимальных при догестационном оздоровлении и профилактике плацентарной недостаточности в ранние сроки гестации. Прогнозиро-
вание рисков перинатальных исходов и заболеваемости у беременных с ЭГЗ – анемией, ХП и ХАГ, реализуемо с привлечением ресурсов 
логистической регрессионной модели.
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Risk factors were determined and a prognostic model of adverse perinatal outcomes was 
constructed in a sample of pregnant women with extragenital diseases (EGD) (anemia, chronic 
pyelonephritis, chronic arterial hypertension) by logistic regression. The search for prognostic 
criteria is optimal in the comprehensive examination of pregnant women with EGD (assessment 
of microbiome, immune status, utero-fetal-placental blood flow and placental pathomorphology).

The morphology of the placenta reflects the fullness of embryo- and fetogenesis of women 
with EGD, mediated by the resources of the mother's body, optimal in the dogestational recovery 
and prevention of placental insufficiency in the early gestation. Prediction of the risks of perinatal 
outcomes and morbidity in pregnant women with EGD – anemia, CP and CAG is realizable using 
logistic regression model resources. 
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Улучшение резервов перинаталь-
ных исходов женщин с экстрагени-
тальными заболеваниями (ЭГЗ) (ане-
мией, хроническим пиелонефритом 
(ХП), хронической артериальной 
гипертензией (ХАГ)) представляет 
большие сложности ввиду высокой 
частоты осложнений беременности 
женщин с ЭГЗ и нарушений материн-
ско-плодово-плацентарного взаимо-
действия [1]. 

Анализ полноты обследования 
беременных с ЭГЗ представляется 
управляемым с позиций выявления 
и мониторинга групп высокого риска 
гестационных осложнений [7,14]. 

Известно, что в системе «мать-
плацента-плод» беременных с ЭГЗ 
создается порочный круг патологи-
ческих изменений, однако характер 
и степень компенсаторно-приспосо-
бительных реакций малоизучены [3]. 

Противоречивость данных о состо-
янии фетоплацентарного комплекса 
(ФПК) связывают с длительностью 
ЭГЗ, врачебной тактикой до и в пе-
риод беременности. В фокусе науч-
ного внимания представлен анализ 
перинатальных рисков на основании 
расширения возможностей диагно-
стики особенностей маточно-плодово-
плацентарного кровотока, гомеостаза, 
микробиоты и иммунного статуса бе-
ременных с ЭГЗ [6,8].  

Малоизученность морфофункцио-
нальной состоятельности фетоплацен-
тарного комплекса беременных с ЭГЗ 
и высоким инфекционным потенциа-
лом подтверждает перспективность 
выявления предикторов плацентарной 
дисфункции в условиях эндогенной 
интоксикации и иммунной дисрегу-
ляции. Поиск высокоинформативных 
клинических, инструментальных и ла-
бораторных маркеров, позволяющих 
антенатально прогнозировать субоп-
тимальные исходы беременности, бу-
дет способствовать патогенетической 
терапии и выбору адекватного метода 
родоразрешения женщин с ЭГЗ. 

Цель исследования: определить 
факторы риска и прогностические кри-
терии неблагоприятных перинаталь-
ных исходов у беременных с экстраге-
нитальными заболеваниями (анемией, 
хроническим пиелонефритом, хрони-
ческой артериальной гипертензией).  

Материал и методы исследова-
ния. Контингент исследования – 576 
беременных с ЭГЗ (анемией (n=62), 
ХП (n=135) и ХАГ (n=376)) ретроспек-
тивно распределяли по группам в за-
висимости от результатов патоморфо-
логического исследования плаценты. 
Плацентарная недостаточность (ПН) 

морфологически верифицирована у 
451 из 576 обследуемых.  

Критерии включения: одноплодная 
прогрессирующая беременность; ин-
формированное согласие женщины на 
использование биологического мате-
риала в научных целях; установленные 
до беременности и подтвержденные 
специалистами экстрагенитальные за-
болевания (ХП, анемия, ХАГ); выбор в 
пользу доминантного по тяжести. 

Выделены группы беременных: с 
высоким инфекционным риском (гра-
дация осуществлялась на основании 
данных анамнеза, комплекса лабора-
торно-инструментальных исследова-
ний) (n=182) и ПН (116 – с субкомпен-
сацией, 64 – компенсацией); с компен-
сацией ПН (n=126); с субкомпенсацией 
ПН (n=143); без ПН (n=122). 

Определяли детерминанты ослож-
нений беременности и неблагоприят-
ных перинатальных исходов в зависи-
мости от наличия ПН и ее степени. 

Методы исследования беременных 
с ЭГЗ включали оценку: микробиоты 
нижних отделов половых путей (микро-
скопия мазка на флору, бактериологи-
ческий посев цервикального отделя-
емого на флору и чувствительность к 
антибиотикам, полимеразная цепная 
реакция, молекулярно-генетическое 
исследование Фемофлор), мочи (ми-
кроскопия осадка и культуральное ис-
следование на флору и чувствитель-
ность к антибиотикам), клеточного зве-
на иммунитета (CD3+, CD20+, CD4+, 
CD16+, CD8+, CD95+, HLA-DR+)). 

Иммунореактивность изучали на 
основании результатов «ЭЛИ-П-Тест» 
(ELISA-detected Probably of pathology) 
– иммуноферментного анализа коли-
чества и аффинности отдельных эм-
бриотропных аутоантител, взаимодей-
ствующих с белками – регуляторами 
эмбриогенеза (S100, МР – 65, ACBP и 
ОБМ) (ООО «Биофарм-тест»). 

В скрининговые сроки и по показа-
ниям проводили сонографию и иссле-
дование кровотока в системе «мать-
плацента-плод», кардиотокографию 
(КТГ) плода. 

Патоморфологическое исследова-
ние плаценты проводили по стандарт-
ной схеме. 

Статистический анализ проведен 
с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23, методов параме-
трического анализа в соответствии 
с результатами проверки сравнивае-
мых совокупностей на нормальность 
распределения, описательной стати-
стики (средней арифметической (М), 
средней ошибки среднего значения 
(m), t-критерия Стьюдента, отношения 

шансов (odds ratio, ОR), доверительно-
го интервала (ДИ, 95%). 

Анализ межгрупповых различий по 
качественным признакам проводили с 
использованием критерия χ2, при ме-
нее пяти – с использованием точного 
двустороннего теста Фишера. Уровень 
значимости (р) при проверке статисти-
ческих гипотез принимали р≤0,05.   

Построение прогностической моде-
ли для расчета риска выполняли при 
помощи метода бинарной логистиче-
ской регрессии по формуле:  

где p – вероятность наступления ис-
хода, x1…xn – значения предикторов 
в номинальной, порядковой или ко-
личественной шкале, a1…an – коэф-
фициенты регрессии, с использова-
нием статистики Вальда. Определя-
ли эффективность (долю правильно 
предсказанных случаев наличия и 
отсутствия изучаемой патологии), 
чувствительность (наличия патоло-
гии), специфичность (отсутствия па-
тологии), прогностическую ценность 
отрицательного результата (ПЦОР) 
и положительного (ПЦПР), прово-
дили ROC-анализ (receiver operating 
characteristic) кривой ошибок. Рассчи-
тывали площадь под ROC-кривой AUC 
(Area Under Curve). 

Результаты и обсуждение. Со-
стояние новорожденных от матерей с 
ЭГЗ оказалось хуже, чем от здоровых 
женщин (p<0,05). Потребность в пере-
воде новорожденных в отделение реа-
нимации и терапии (ОРИТ) составила 
16,6%; на второй этап выхаживания 
– 15,8% против 5,9 у здоровых бере-
менных (p>0,05); выписка домой – в 
полтора раза реже (66,8% против 94,1, 
p<0,05). 

Заболеваемость новорожденных в 
выборке женщин с высоким инфекци-
онным риском оказалась выше, чем с 
субкомпенсацией ПН: гипотрофия и 
морфофункциональная незрелость в 
два раза (35,7%, p<0,05) и в 4,5 раза 
(7,9%) – с компенсацией ПН; цере-
бральная ишемия – в полтора (46,2, 
p<0,05), недоношенность – в два (22,5, 
p<0,05), инфекционно-воспалитель-
ные болезни (омфалит, коньюнктивит, 
везикулез) – в три раза (12,6%, p<0,05).      

С целью выявления факторов риска 
и прогнозирования неблагоприятных 
перинатальных исходов использован 
метод логистической регрессии.  

Эффективность прогностической 
модели выявления контингента бе-
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ременных с ЭГЗ при расчете рисков 
неблагоприятных перинатальных ис-
ходов отражают данные (таблица): 
коэффициент регрессии В – 1,11; ста-
тистика Вальда χ2 – 1,0; Exp B – 3,0, 
показатель Нэйджелкерка – 0,79.

Расчет осуществляли по вышеука-
занной формуле.

Площадь под кривой AUC–0,97 
позволяет расценивать ее как досто-
верную (рисунок).  

Критерий отсечки («cut-off» – 0,6) 
– признак высокой прогностической 
эффективности модели, реализуемый 
при показателе более 0,6. Высокую 
прогностическую значимость модели 
с выявленными факторами риска до-
казывают критерии: чувствительность 
– 96,5%, специфичность – 82,0, диа-
гностическая эффективность – 93,2, 
ПЦПР – 96,5, ПЦОР – 82,0%. 

Негативное влияние на перинаталь-
ные исходы установлено в отсутствие 
прегравидарного оздоровления и/или 
профилактики ПН (или отсроченное, 
после завершения второй волны пла-
центации) (χ2=3,8; p=0,04). 

Оздоровление на прегравидар-
ном этапе у женщин с ЭГЗ реже всего 
осуществляли в группе с высоким ин-
фекционным риском (17,6%): в срав-
нении со стадией субкомпенсации ПН 
(28,7%) – в 1,6 раза (p=0,02), компен-
сации (78,6%) – в 4,5 раза (p=0,005). 
Профилактика ПН в ранние сроки бе-
ременности состоялась у 81,0% жен-
щин с компенсацией ПН, вдвое реже 
при субкомпенсации плацентарной 
дисфункции (40,6) (p=0,0005), в 3,5 
раза - при высоком инфекционном ри-
ске  (24,2%) (p=0,0005).   

Обострение хронического пиело-
нефрита (ХП) (χ2=6,4; p=0,01) с тем-
пературной реакцией при воспали-
тельном осадке мочи отрицательно 
влияло на плодово-плацентарное 
взаимодействие только в отсутствие 
регулярного мониторинга мочи и ле-
чения бессимптомной бактериурии 
(ББ). Обострение ХП с бактериурией 
состоялось у 35,4% беременных с вы-
соким инфекционным риском, у 5,3 – с 
компенсацией ПН (p=0,001), 19,3% – с 
субкомпенсацией. 

Вероятность развития неблагопри-
ятных акушерских исходов с отсутстви-
ем рациональной тактики ведения бе-
ременных с ХП подтверждена другими 
авторами. Целесообразность лечения 
инфекций мочевыводящих путей [16], 
распространенность которых у бере-
менных достигает 10%, объясняется 
риском обострения ХП [11]. 

Бессимптомная бактериурия требу-
ет лечения во избежание риска раз-

вития острого пиелонефрита в 25-30% 
[10]. Формирование очага воспаления 
при персистирующей инфекции детер-
минировано способностью уропатоген-
ных штаммов к синтезу факторов виру-
лентности, повреждению тканей почек 
[15]. Бактериальную контаминацию 
(патогенная и/или условно-патогенная 
флора в титре>104) нескольких локу-
сов одновременно (в цервикальном 
канале, влагалище, осадке мочи) вы-
являли у трети беременных с высоким 
инфекционным риском (32,4%), втрое 
реже – с компенсацией ПН (p=0,02). 
При ПЦР-тестировании беременных с 

высоким инфекционным риском отли-
чало инфицирование шейки вирусом 
простого герпеса (ВПГ2) (17,6% про-
тив 7,3 при ПН, p=0,05), гарднереллой 
(26,4 против 12,4 в среднем, p=0,0008) 
и микоплазмой гениталиум (20,3% 
против 15,4 при субкомпенсации ПН, 
p=0,002). При расчете факторов, вли-
яющих на перинатальные исходы, вы-
делено совокупное инфицирование 
цервикального канала, мочи и реци-
дивы бактериального вагиноза (БВ) 
(χ2=10,4, p=0,001).  

Установлена роль мониторинга им-
мунологического гомеостаза беремен-

Факторы риска неблагоприятных перинатальных исходов на фоне ЭГЗ

Фактор Коэффициент
регрессии В

Статистика
Вальда, χ2

Значимость
p Exp B

Обострение хронического пиелонефрита 2,377 6,433 0,011 10,770
Рецидивы БВ+обсемененность локусов

цервикального канала, мочи) 3,012 10,367 0,001 20,337

Гипореактивность по ЭЛИ-П тесту 2,405 7,522 0,006 11,078
Отсутствие прегравидарного этапа/
профилактики ПН или отсроченная 2,015 3,822 0,047 7,500

Индекс «CD 4+/CD 8+» >1,0 1,625 4,529 0,033 5,078
Нарушение гемодинамики 1Б, 2 степени 4,057 7,800 0,005 57,781

Подозрительный тип КТГ 1,608 5,084 0,024 4,992
Истончение плаценты по сонографии в 

первой половине беременности -3,463 6,098 0,014 0,031

Компенсаторные изменения в плаценте 
слабые -4,795 14,171 0,000 0,008

Воспалительные изменения плаценты -2,563 5,928 0,015 0,077
>60% афункциональных зон 2,371 5,968 0,015 10,708

Дистрофические изменения плаценты 2,871 13,267 0,000 17,661
Константа 1,112 1,047 0,03 3,039
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ROC-анализ прогностической модели (площадь под кривой AUC–0,97) прогнозирования 
неблагоприятных перинатальных исходов на фоне ЭГЗ
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ных с ЭГЗ в прогнозировании гестаци-
онных осложнений – ПН, недонашива-
ния как следствия некорригируемого 
на прегравидарном этапе дезадаптив-
ного состояния [12].  

Нарушение иммунного ответа у бе-
ременных с высоким инфекционным 
риском определял высокий уровень 
продукции эмбриотропных аутоанти-
тел (81,9% против 55,3  при субкомпен-
сации ПН, 47,9% – при компенсации). 
Гипореактивность (54,9% против 45,5, 
p=0,0005) у беременных с субкомпен-
сацией ПН выявляли чаще, чем гипер-
реактивный ответ (36,8 против 9,8%, 
p<0,05). Данный факт определил про-
гностическую значимость гипореактив-
ности в исходах для плода (χ2=7,5, 
p=0,006), как и иммунорегуляторного 
индекса «CD4+/CD8+» при значении 
свыше 1,0 (χ2=4,5, p=0,033). 

Очевидно, снижение иммунорези-
стентности у беременных с высоким 
инфекционным риском составляет 
патогенетическую основу нарушений 
маточно-плодово-плацентарного взаи-
модействия [2]. 

Доказана перспективность ком-
плексного исследования систем, обе-
спечивающих активность ФПК, и сте-
пень дезадаптации механизмов гоме-
остаза беременных с ЭГЗ. 

Среди сонографических стигм про-
гностическим потенциалом облада-
ет истончение плаценты у женщин с 
ЭГЗ в первой половине беременности 
(χ2=6,1, p=0,01).  

Низкая активность маточно-плацен-
тарного комплекса (МПК) в группах 
с высоким инфекционным риском и 
субкомпенсацией ПН [5,13] способ-
ствовала выявлению предикторов не-
благоприятных перинатальных исхо-
дов у беременных с ЭГЗ: нарушение 
гемодинамики 1Б, 2 степени (χ2=7,8, 
p=0,005) и подозрительный тип КТГ 
(χ2=5,1, p=0,02). 

Нарушения гемодинамики коррели-
ровали с несоответствием пластиче-
ских ресурсов плаценты потребностям 
растущего плода, наиболее выражен-
ным при субкомпенсации ПН. Наруше-
ние синтеза белков, способствующих 
трансформации спиральных артерий 
в извитые синусоидальные сосуды, 
прогрессирующее во второй полови-
не беременности, отражает различ-
ную степень адаптационно-гомео-
статических ресурсов женщин с ЭГЗ.   

Комплексная оценка метаболиче-
ских ресурсов ФПК (допплерометрия 
и КТГ) позволяет прогнозировать мор-
фоструктуру плаценты: нарушение 
биофизического профиля плода соот-
ветствовало «функционально неактив-

ным зонам» – тромбозам, инфарктам 
плаценты и патологии ворсинчатого 
древа. 

Определены особенности плацен-
ты беременных с высоким инфекци-
онным риском в сравнении с субком-
пенсацией ПН: дистрофические из-
менения ворсин – 100,0% (χ2=13,267, 
p=0,000); диссоциация их развития 
(87,4) – практически в два раза чаще 
(p=0,0005); кальцификаты (77,5) – в 
1,3 раза (p=0,0005); псевдоинфаркты 
(37,9 против 17,5, p=0,0007) и дисцир-
куляторные нарушения (49,5% против 
25,9% p=0,0005) – в два раза. В ка-
честве предикторов низкого индекса 
здоровья новорожденных выделены: 
воспалительные изменения плаценты 
(базальный децидуит, мембранит, ин-
тервиллузит) (χ2=5,9, p=0,01), в груп-
пе с высоким инфекционным риском в 
6,6 раза чаще, чем с субкомпенсацией 
(87,4%, p<0,05); слабые компенсатор-
ные реакции (χ2=14,2; p=0,000); на-
личие «>60% афункциональных зон» 
(χ2=5,9, p=0,01). 

Слабые компенсаторные реакции 
при ВИР и субкомпенсации ПН соот-
ветствовали особенностям метаболиз-
ма в стрессовых условиях, с уменьше-
нием массы плаценты [4,9]. 

Несоответствие характеристик пла-
центы трофическим потребностям 
плода подтверждали маловесность, 
гнойно-септические заболевания но-
ворожденных и неблагоприятные пе-
ринатальные исходы [17,18,19]. 

Заключение. Таким образом, мор-
фология плаценты отражает полно-
ценность эмбрио- и фетогенеза жен-
щин с ЭГЗ, опосредуемых ресурсами 
организма матери, оптимальными 
при догестационном оздоровлении 
и профилактике ПН в ранние сроки 
гестации. 

Прогнозирование рисков перина-
тальных исходов и заболеваемости 
у беременных с ЭГЗ – анемией, ХП и 
ХАГ, реализуемо с привлечением ре-
сурсов логистической регрессионной 
модели.
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И.Н. Данусевич, Л.М. Лазарева, У.М. Немченко

ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ ЗВЕНЬЕВ 
ИММУНИТЕТА И ЦИТОКИНОВ
ЭНДОМЕТРИЯ У ЖЕНЩИН
С РЕПРОДУКТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

Изучались и анализировались изменения показателей общего и местного иммунитета у женщин с репродуктивными нарушениями для 
патогенетического обоснования лечебных мероприятий. 

Отмечено достоверное увеличение концентрации CD3+ (Т-лимфоциты), CD3+CD8+/CD45+(Т-супрессоры), фагоцитарной активности 
нейтрофилов, НСТ сп., Ig М, и увеличение изучаемых про-и противовоспалителных цитокинов в сравнении с аналогичными показателями 
в группе контроля. В эндометрии, при персистенции инфекционного агента, выявлена достоверно высокая концентрация IL–8 и снижение 
ИЛ-1(β). 

Снижение прогестерона, кортизола, НСТ сп., повышение CD3+CD8+/CD45+, IL-6, IL-8 можно отнести к маркерам репродуктивных на-
рушений.

Ключевые слова: иммунитет, эндометрий, цитокины, репродуктивные нарушения.

Changes in the indicators of general and local immunity in women of reproductive age for the pathogenetic substantiation of therapeutic mea-
sures for reproductive disorders were studied and analyzed. 

Evaluation of indicators of cellular and humoral links of immunity showed a significant increase in the concentration of CD3 + (T-lymphocytes), 
CD3+CD8+/CD45+(T-suppressors), phagocytic activity of neutrophils, NST -test sp., Ig M, and an increase in the studied pro- and anti-inflamma-
tory cytokines. In the endometrium, with persistence of an infectious agent, a significantly high concentration of IL-8 and a decrease in IL-1 (β) 
were revealed. 

A decrease in progesterone, cortisol, NST sp., an increase in CD3+CD8+/CD45+, IL-6, IL-8 can be attributed to the markers of reproductive 
disorders.

Keywords: immunity, endometrium, cytokines, reproductive disorders.

УДК 618.145/612.017.1

Введение. Изменение детород-
ной функции является одним из важ-
ных направлений в репродуктологии. 
Процент бесплодия постоянно про-
должает расти [2], невынашивание 
беременности сохраняется достаточ-
но высоким [6]. Процесс имплантации 

весьма чувствителен и требует со-
блюдения ряда важных условий: вы-
сокой степени скоординированного 
действия между нормальными анато-
мическими условиями, нормального 
функционирования половых клеток, 
адекватного гормонального окруже-
ния эмбриона в эндометрии [8]. Во-
влеченность многих систем и уровней 
регуляции процесса оплодотворения 
и вынашивания заставляет обращать 
внимание на изменения, происходя-
щие на всех его уровнях.  Учитывая 
сложность процесса, становится по-
нятным неоднозначность патогенети-
ческих механизмов патологии бере-
менности [3,4]. Адекватная предгра-
видарная перестройка эндометрия 

имеет решающее значение для бла-
гополучной имплантации. В контроле 
децидуализации эндометрия участву-
ют множественные паракринные и 
аутокринные регуляторные факторы, 
такие как факторы роста, цитокины, 
продуцируемые различными клеточ-
ными структурами эндометрия, вклю-
чая эпителиальные клетки, стромаль-
ные клетки, местные иммунные клет-
ки и сосудистую сеть [5,7].

Цель исследования: изучить и 
проанализировать изменения показа-
телей общего и местного иммунитета у 
женщин репродуктивного возраста для 
патогенетического обоснования лечеб-
ных мероприятий при репродуктивных 
нарушениях.  
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Материал и методы исследова-
ния. Поперечное (кросс-секционное) 
исследование проводилось в период 
2011-2013 гг. в амбулаторных усло-
виях при обращаемости пациенток. 
Женщин включали в исследование с 
соблюдением этических принципов, 
предъявляемых Хельсинкской Декла-
рацией Всемирной медицинской ас-
социации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki, 1964, 2000). 
Проводимое исследование одобрено 
местным комитетом по биомедицин-
ской этике. Соответствующие критери-
ям женщины участвовали после того, 
как подписали информированное со-
гласие.

Проведено анкетирование 327 
женщин фертильного возраста, обра-
тившихся с жалобами на нарушение 
репродуктивной функции. Пациентки 
прошли общеклиническое, гинекологи-
ческое и лабораторно-инструменталь-
ное обследование согласно стандар-
там обследования бесплодных супру-
жеских пар (Кулаков В.И., 2006).

Критерии включения в группу с ре-
продуктивными нарушениями (РН) 
были: отсутствие у пациенток бере-
менности при регулярной половой жиз-
ни без контрацепции в течение года и 
более, или невынашивание беремен-
ности в течение последнего года, либо 
неудачи в программах вспомогатель-
ных репродуктивных технологий. В 
итоге у 223 (68 %) женщин выявлено 
бесплодие, у 104 (32 %) - невынашива-
ние беременности. 

Критерии включения в контрольную 
группу: регулярный менструальный 
цикл; отсутствие нейроэндокринных 
нарушений и тяжелой соматической 
патологии; наличие беременности, 
закончившейся родами в течение по-
следнего года. В группу контроля во-
шла 31 здоровая женщина с сохран-
ной фертильностью.

Была сформирована группа жен-
щин (100 чел.) с подозрением на хро-
нический эндометрит. Верификация 
диагноза проводилась по результатам 
патогистологического исследования 
биоптата эндометрия (ПГИ), получен-
ного в результате проведения мало-
инвазивной манипуляции – пайпель-
биопсии эндометрия на 4–9-й день 
менструального цикла (средняя проли-
феративная фаза) с использованием 
одноразового внутриматочного зонда 
(«Taizhou Kechuang Medical Apparatus 
Co., Ltd», КНР). По результатам ПГИ 
сформированы две группы: 1-я - 50 па-
циенток с репродуктивными наруше-
ниями и хроническим эндометритом 
(средний возраст 30,5 ± 0,6 года), 2-я - 

50 пациенток с репродуктивными нару-
шениями без хронического эндометри-
та (средний возраст 30,2 ± 0,7 года). 

В основную группу было включе-
но 50 женщин фертильного возрас-
та с репродуктивными нарушениями 
(МКБ 10 – N97.9, О03). Средний воз-
раст в группах не отличался, был со-
поставим и составил 30,2 ± 0,7 года (в 
группе фертильных женщин 30,7±5,9 
года) (р≥0,05). Основными критериями 
включения в основную группу были: 
отсутствие у пациенток беременности 
при регулярной половой жизни без кон-
трацепции в течение года и более, не-
вынашивание беременности в течение 
последнего года, подписание инфор-
мированного согласия, отсутствие хро-
нического эндометрита по результатам 
ПГИ. Критерии исключения: наличие 
следующих причин репродуктивных 
нарушений, таких как эндокринные, 
генетические, гемостазиологические, 
иммунологические, включая мужской 
фактор, и верифицированный по ре-
зультатам ПГИ эндометрия диагноз 
хронический эндометрит. 

В основной группе пациенток с ре-
продуктивными нарушениями были 
выделены две подгруппы:

- 16 пациенток  с выделенным ин-
фекционным агентом из ткани эндоме-
трия;

- 34 пациентки с отсутствием инфек-
ционного агента в ткани эндометрия.

Задачи исследования: 1) выявить 
особенности цитокинового статуса в 
ткани эндометрия у женщин с репро-
дуктивными нарушениями; 2) оценить 
показатели клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета у пациенток с ре-
продуктивными нарушениями; 3) оце-
нить вклад инфекционного агента в 
изменение показателей основных зве-
ньев иммунитета; 4) выявить маркеры 
репродуктивных нарушений у женщин 
репродуктивного возраста.

Диагностику на наличие ИППП 
(N. gonorrhoeae, T. vaginalis, Ur. 
urealyticum, M. hominis, M. Genitalium. 
Chl. Trachomatis) проводили с по-
мощью культурального метода. Для 
идентификации вирусной инфекции 
(ВПЧ, ВПГ, ЦМВ) использовали метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
из материала, взятого из цервикаль-
ного канала. Микробиологические ис-
следования биотопа влагалища прово-
дили согласно руководствам (Приказ 
МЗ СССР № 535 от 22 апреля 1985г. 
«Об унификации микробиологических 
(бактериологических) методов ис-
следования, применяемых в клинико-
диагностических лабораториях лечеб-
но-профилактических учреждений».

Ультразвуковое исследование органов 
малого таза проводилось при помощи 
прибора «Aloka-5500» с вагинальным 
датчиком 7 МГц в режиме двухмерной 
визуализации. Концентрации интер-
лейкинов (IL-1β, INF-γ, TNF-α, IL-4, 6, 
8, 10) определяли в ткани эндометрия 
с помощью тест-систем «Протеиновый 
контур» (Санкт-Петербург), на основе 
«сендвич»-метода с использовани-
ем иммуноферментного анализатора 
«Мультискан ЕХ» (Германия) и выра-
жали в пг/мл. 

Забор крови для гормональных ис-
следований проводился натощак, с 
3-го по 9-й день менструального цикла 
и во вторую фазу с 20-го по 24-й день 
менструального цикла, в соответствии 
с общепринятыми требованиями. 
Определение концентрации пролакти-
на (ПРЛ), лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) проводили радиоиммуно-
логическим методом с применением 
анализатора «Иммунотест» (наборы 
ООО «Диас», Россия), выражали в 
мЕД/мл. Иммуноферментный анализ 
применялся для определения уровней 
тестостерона (наборы «Алкор Био», 
Россия), прогестерона (наборы «DRG 
ELIAS», США), кортизол, тестостерон 
представлены в пмоль/л, прогестерон 
– в нмоль/л.

Для статистического анализа ис-
пользовали пакет прикладных про-
грамм StatSoft Statistica 6.1. (США) 
(правообладатель лицензии ФГБНУ 
«Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека»). Для 
оценки нормальности распределения 
использовали метод Колмогорова-
Смирнова. Для качественных пока-
зателей использовали абсолютные и 
относительные показатели (доли, %). 
Значимость различий в несвязаных 
выборках оценивали с помощью крите-
рия Манна-Уитни. Для количественных 
переменных данные в таблицах пред-
ставлены в виде M±m, где M – сред-
няя, m – ошибка средней. Достовер-
ным считали различие с уровнем до-
стоверной вероятности 95% (р<0,05). 
Анализ внутригрупповой взаимосвязи 
количественных признаков проводил-
ся с использованием корреляционного 
непараметрического метода Спирма-
на. Был использован многофакторный 
дискриминантный анализ. Проводился 
расчет относительного риска (ОР), с 
использованием критерия χ2 для че-
тырёхпольной таблицы и одной степе-
ни свободы.

Результаты. В итоге 81 женщина с 
репродуктивными нарушениями, в воз-
расте от 18 до 45 лет, дали согласие 
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на участие. В процессе анкетирования 
получена информация о перенесен-
ных заболеваниях, соматической и ги-
некологической заболеваемости.  

У женщин основной группы отме-
чался высокий показатель дисфункции 
яичников - 68 % (МКБ-10, Е28.9), нали-
чие хронического сальпингоофорита – 
28,0 (МКБ-10, N70), скудные и редкие 
менструации – 12% (МКБ-10, N91). По 
10,0% пришлось на обильные, частые 
и нерегулярные менструации (N92), 
первичную дисменорею (N94.4), хро-
нические воспалительные заболева-
ния шейки матки (N72).

Сравнение уровня гормонов гипо-
физа и половых стероидов у пациенток 
основной группы и соответствующих 
показателей у женщин группы контро-
ля показало достоверное повышение 
концентрации пролактина, тестостеро-
на и значимое снижение прогестерона 
(табл. 1). 

Отмечено наличие гипопрогесте-
ронемии, достоверного повышения 
уровня ПРЛ, кортизола и тестостерона 
у женщин в основной группе. Концен-
трации данных показателей не выхо-
дили за рамки референсных значений, 
предлагаемых производителями тест- 
систем для их определения. 

Для пациенток с РН было характер-
но наличие в анамнезе заболеваний 
почек, эндокринной системы, аллер-
гических заболеваний, оперативных 
вмешательств на органах малого таза 
(табл.2). Не получено достоверных 
различий в структуре сопутствующей 
соматической патологии.

Анамнестические данные показали, 
что женщины с РН в 50,0% случаев 
болели уреаплазмозом, в 36,0 - трихо-
мониазом, в 32,0 – ВПГ и в 30,0 – хла-
мидиозом. 28% (п=14, р (χ2) = 0,03) 
пациенток на момент осмотра имели 
условно-патогенную микрофлору в 
цервикальном канале. У 9 женщин она 
встречалась в виде моноинфекции, а 
у 5 в виде микст-инфекции с преоб-
ладанием двух видов микроорганиз-
мов Чаще всего идентифицировались: 
ВПЧ низкой степени риска – у 8%, Ur. 
Urealiticus, G. vaginalis, Candida, Staph. 
Epidermidis, E. Coli, Citrobacter spp., ВПЧ 
высокой степени риска – по 4% каж-
дая. Количество микроорганизмов на-
ходилось в пределах 103-104 КОЕ/мл.

У 32% (п=16, р (χ2) = 0,0001) паци-
енток из полости матки выявлен ин-
фекционный агент в диапазоне 103–
104 КОЕ/мл, с наибольшей частотой 
высевались E. coli – 12,0% случаев, 
Candida – 6,0, Enterococcus faecalis, 
Staph. Epidermidis, Klebsiella – по 4% 
каждая.

В группе контроля в виде моно-
инфекции в единичных случаях были 
обнаружены: Ur. urealiticus, Candida, 
E. coli, M.hominis, Streptococcus, 
Citrobacter spp., Enterococcus faecalis, 
ВПЧ низкой степени риска.

Результаты, полученные в исследо-
вании Moreno I. и соавт., показывают 
аналогичные показатели обнаружения 
патогенов у пациенток, как с хрониче-
ским эндометритом (ХЭ), так и при его 
отсутствии (ХЭ: 24/40 против без ХЭ: 
14/25 [22]. В некоторых исследованиях 
53% женщин с нарушенной фертиль-
ностью не имели лактобактерий [13]. 

Определены и проанализированы 
показатели клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета, с учетом наличия 

и отсутствия инфекционного агента в 
ткани эндометрия (табл. 3). Отмечено 
достоверное увеличение концентра-
ции CD3+(Т-лимфоциты), CD3+CD8+/
CD45+(Т-супрессоры), снижение фа-
гоцитарной активности нейтрофилов, 
NST-test sp., Ig М. Корреляционный 
анализ показал наличие сильной по-
ложительной связи между IgM -IgA 
(r=+0,77), что однозначно свидетель-
ствует в пользу снижения иммунитета 
слизистых, в том числе иммунитета 
эндометрия, а также показано наличие 
сильной отрицательной связи  между 
CD3+CD4+ / CD45+ и CD16+56+ / 
CD45+ (r = -0,77), что указывает на 
связь Т-хелперов и натуральных кил-
леров.

Концентрация гормонов гипофиза и половых гормонов у пациенток
с репродуктивными нарушениями и в группе контроля,

М±σ, Me (25-й и 75-й процентиль)

Группа с репродуктивными нарушениями
n=50

Группа контроля
n=31

Пролактин (мЕД/мл) 424,1±213,22*
369 (155 и 914)

297,81±100,14*
274 (150 и 520)

ЛГ
(мЕД/мл)

4,67±2,84
4 (0,6 и 18,4)

4,2±1,43
3,8 (1,9 и 7,2)

ФСГ
(мЕД/мл)

6,46±1,77
6,3 (3,3 и 10,2)

6,92±1,77
6,9 (3,7 и 10)

Эстрадиол
(пМ/л)

354,1±225,57
317,5 (90 и 987)

276,19±157,58
243 (110 и 980)

Прогестерон
(Нм/л)

43,05±19,69*
42,7 (3 и 84)

74,19±13,17*
75 (38,4 и 98)

Тестостерон
(пМ/л)

1,98±1,07*
1,8 (0,22 и 4,4)

1,41±0,88*
1,2 (0,6 и  3,7)

Кортизол (нмоль/л) 644,2±242,77*
588,5 (148 и 1256)

387,74±97*
388 (214 и 589)

Уровень значимости *р<0,05.

Таблица 1

Таблица 2

Перенесенные заболевания у женщин основной и контрольной групп

Преморбидный фон
Группа с РН,  

абс./%
n = 50

Группа контроля,
абс./%
n = 31

Уровень 
значимости,

р(χ2)

Заболевания ЛОР-органов 5/10 5/16
Заболевания ЖКТ 9/18 3/10
Заболевания почек 6/12 1/3 0,021
Заболевания эндокринной системы 11/22 2/6 0,001
Патология щитовидной железы 2/4 0/0
Аллергические заболевания 6/12 1/3 0,015
Хирургические вмешательства
на органах брюшной полости 6/12 2/6

Хирургические вмешательства
на органах малого таза 4/8 0/0 0,0001

Заболевания  сердечно-сосудистой 
системы 3/6 2/6
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При сравнении соответствующих 
показателей внутри группы, с учетом 
наличия инфекционного агента и его 
отсутствия, достоверных различий вы-
явлено не было. 

Состояние местного иммуните-
та оценивали по уровням цитокинов, 
определяемых в ткани эндометрия 
(табл. 4). В эндометриальной ткани у 
женщин основной группы выявлено 
повышение уровня IL-1(β) и INF-γ в 1,4 
раза. В 2,5-3 раза отмечено повыше-
ние IL-6, 8, 10, а IL–4 увеличился  толь-
ко в группе при отсутствии инфекцион-
ного агента. Наличие инфекционного 
агента в сравниваемых группах сопро-
вождалось снижением концентрации 
IL–1(β), 6 и увеличением IL–8.

С помощью дискриминантного ана-
лиза получены следующие маркеры: 
снижение прогестерона, кортизо-
ла, НСТ сп., повышение CD3+CD8+/
CD45+, IL-6, IL-8, которые с высокой 
степенью вероятности позволили 
включить пациенток в группу с РН без 
хронического воспаления эндометрия. 

Обсуждение. Многие исследова-
тели указывают на то, что некоторые 
факторы, участвующие в импланта-
ции, недостаточно изучены, и, возмож-
но, эндометрий играет более значи-
мую роль, чем другие общеизвестные 
факторы [9,11], так как существует 
множество взаимозависимых связей 
эндокринных и иммунных факторов 
на уровне эндометрия [12,16,17,19]. 
Зависимые циклические изменения 
субпопуляций лейкоцитов и их медиа-
торов, вероятно, играют значительную 
роль в имплантации [1,5,11,18, 20,21].  

Повышение концентрации ИЛ-1 (β) 
в ткани эндометрия у пациенток с ре-
продуктивными нарушениями направ-
лено на ограничение распространения 
и элиминацию патогенных микроорга-
низмов, и восстановление поврежден-
ных тканей за счет стимулирующего 
влияния на метаболизм соединитель-
ной ткани и стимулирует специфиче-
ский иммунный ответ за за счет влия-
ния на функциональную активность Т 
и В-лимфоцитов [10, 20].  

Нами отмечено, что гипопрогесте-
ронемия, в свою очередь, способству-
ет усилению локального выделения 
цитокинов (IL-6, хемокина 8 и грану-
лоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор (GM-CSF)) и 
простагландинов (PG) [15], под управ-
ляющим действием транскрипционно-
го фактора NF-κB [10].

Снижение секреции TGF-бета 
(трансформирующий фактор роста-
бета (англ. Transforming growth factor 
beta, TGF-beta)) на фоне недостатка 

гестагена нарушает процессы  проли-
ферации, клеточной дифференциров-
ки и другие функции в большинстве 
клеток, участвующих в иммунном от-
вете, что опосредованно вызывает 
усиление продукции ПРЛ и интегрина 
3, необходимых для децидуализации 
[14]. 

Отмеченное нами достоверное по-
вышение IL–10 и нормальную кон-
центрацию IL-4 возможно объяснить 
супрессивным действием, ингибирую-

щим реакции клеточного иммунитета 
за счет снижения цитотоксичности NK-
клеток [14], наблюдаемой у пациенток 
с РН.

Заключение. Репродуктивные на-
рушения сопровождаются измене-
нием реактивности иммунной систе-
мы у женщин на различных уровнях 
иммунного реагирования. Наличие 
возбудителя в эндометрии сопрово-
ждается значительной активностью 
провоспалительного цитокина IL–8 и 

Показатели клеточного и гуморального звеньев иммунитета у пациенток
с репродуктивными нарушениями при наличии

и отсутствии инфекционного агента и у группы контроля

Показатель иммунитета

Пациентка
с выделенным 
инфекционным

агентом,
п= 16

Пациентка
при отсутствии 
инфекционного

агента,
п=34

Группа
контроля 

n=31

CD3+/CD45+ 75,33± 6,9 73,71±6,7 71,09±4,6
CD3+ 2057,88 ±454,9* 2132±521,7* 1462±348,4*
CD3+CD8+/CD45+ 30,33 ±5,02* 29,45±5,07* 22,25±3,4*
CD3+CD4+/CD45+ 42,00 ±4,47 48,8±5,7 45,93±5,3
CD3+CD4+CD8+/CD45+ 0,55 ±0,72 0,45±0,77 0,74±0,17
CD16+56+/CD45+ 10,77± 6,18 11,7±5,38 13,6±4,7
CD19+/CD45+ 11,44 ±4,3 12,4±3,1 12,13±3,4
Phagocytosis 57,44 ±12,64* 53,8±10,1* 61,45±8,3*
NST-test sp. 5,55 ±4,44* 7,1±5,2* 9,29±7,7*
NST-test ind. 27,88± 14,11 32,7±12,6 32,35±11,8
Ig G 12,85 ±3,89 14,3±4,9 14,26±4,2
Ig А 2,12± 1,10 2,08 ±1,1 2,3±1,1
Ig М 2,30 ±0,82 1,88±0,9* 2,6±0,8*
Circ.immune complexes 38,33± 11,13 41,4±16,6 40,74±14,1
T Help./ Suppres. 1,41± 0,21 1,48±0,34 2,12±0,4

Примечание. В табл.3-4 *р1-2<0,05, **р1/а-1/б<0,05. 

Таблица 3

Концентрация цитокинов в ткани эндометрия у женщин с репродуктивными 
нарушениями и группы контроля в зависимости от наличия или отсутствия 

инфекционного агента

Показатель
местного

иммунитета

Пациентка с выделенным 
инфекционным агентом

п=16

Пациентка при отсутствии 
инфекционного агента 

п=34

Группа
контроля

n=31
IL-1(β), pg/ml 34, 22± 37,72**(*) 44,46± 44,49**(*) 23,64±3,37*

IL-4,pg/ml 14,38 ± 12,98** 41,54 ± 81,22**(*) 13,71±1,93*
IL-6, pg/ml 83,85± 45,6**(*) 100,56 ± 98,13**(*) 39,53±3,81*
IL-8, pg/ml 99,55 ±102,56**(*) 81,31 ±71,82**(*) 23±2,42*
IL-10, pg/ml 70,4± 2,51* 76,51 ± 51,01* 26,67±4,61*
INF-γ, pg/ml 45,33± 70,01* 44,50± 50,21* 25,75±4,24*
TNF-α, pg/ml 16,33± 14,43 14,42 ± 20,24 9,48±0,85

Таблица 4
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снижением уровня IL-1(β). Маркерами 
репродуктивных нарушений у женщин 
при отсутствии хронического воспале-
ния эндометрия являются уменьшение 
концентраций прогестерона, кортизо-
ла, показателя НСТ спонтанного, и по-
вышение CD3+CD8+/CD45+, IL-6, IL-8.
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В РАЗВИТИИ НЕКОТОРЫХ СИМПТОМОВ 
ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

Исследована связь перекисного окисления липидов с нарушением сна, тревогой и 
депрессией у жителей г. Якутска, переболевших COVID-19. Установлено, что окислительный 
стресс при COVID-19 из-за повышения уровня АФК в организме может привести к гипоксии 
и психоэмоциональным нарушениям, таким как тревога и депрессия. 
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Введение. Новая коронавирус-
ная инфекция, вызывающая тяже-
лый острый респираторный синдром 
COVID-19, превратилась во всемир-
ную пандемию с высоким уровнем за-
болеваемости и смертности [4, 5]. 

Воздействие вируса SARS-CoV-2 
в организме человека приходится в 
первую очередь на легкие, что вызы-
вает пневмонию. Проникая в нижние 
отделы дыхательных путей (мелкие 
бронхи и альвеолы), вирус начинает 
повреждение клеток легких, прово-
цируя при этом сильнейшую воспа-
лительную реакцию, легкие не могут 
обеспечить все органы и системы до-
статочным количеством кислорода, 
что приводит к гипоксии. Исследова-
ния многих авторов свидетельствуют 
о существовании прямо пропорцио-
нальной зависимости между степенью 
тяжести заболевания COVID-19 и ги-
поксией [3,8,11].

Гипоксия приводит к чрезмерному 
производству и накоплению активных 
форм кислорода (АФК), следователь-
но, к инициации перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) и развитию окис-
лительного стресса. АФК, продуциру-
емые в ходе клеточного метаболизма, 
играют важную роль в качестве сиг-
нальных передатчиков [9]. От АФК 
во многом зависят активация клеток, 
обеспечивающих антимикробный им-
мунитет, нейтрофилов и макрофагов, 
продукция провоспалительных ци-
токинов [11]. Оптимальный уровень 
АФК в организме контролируется 
системой антиоксидантной защиты 
(АОЗ) клеток, включающей фермен-
тативные и неферментативные зве-
нья. При недостаточной активности 
антиоксидантной защиты имеет ме-
сто такое явление, как окислитель-
ный стресс, где маркером являются 
ТБК-активные продукты, в том числе 
малоновый диальдегид (МДА). Кро-
ме того, гипоксия вызывает клини-
ческие признаки, такие как измене-
ние свойств гемоглобина, снижение 
биодоступности оксида азота (NO), 
сужение сосудов, повышение синте-
за лейкотриенов и простагландинов, 
цитокинов и т.д. Длительное гипокси-
ческое состояние во время заболева-
ния, по нашему мнению, может быть 
причиной развития симптомов пост-
ковидного состояния, таких как тре-
вога и депрессивные расстройства, 
инсомния и т.д. 

Цель исследования – оценить 
связь перекисного окисления липидов 
с нарушением сна, тревоги и депрес-
сии у лиц, переболевших COVID-19. 

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании приняли участие 
164 жителя г. Якутска в возрасте от 20 
до 72 лет, переболевшие COVID-19. 
Из них женщин 96 (58,18%), мужчин 68 
(41,46%). Средний возраст составил 
51,07±0,97 года.

У всех участников было получено 
информированное согласие на иссле-
дование (согласно протоколу локаль-
ного этического комитета ЯНЦ КМП 
№52 от 24 марта 2021 г.). Все обсле-
дованные нами лица имели выписки, в 
которых были данные биохимического 
и морфологического анализов крови, 
компьютерной томографии.

Со всеми исследуемыми был про-
веден устный опрос, на основании ко-
торого была заполнена анкета о состо-
янии здоровья, сна, также проведен 
тест по шкале тревоги и депрессии 
HADS. Материалом исследования слу-
жила венозная кровь, которую брали 
натощак из локтевой вены. Инициацию 
свободнорадикального окисления оце-
нивали в плазме крови по накоплению 
концентрации малонового диальдеги-
да [1]. Измерения проводили с исполь-
зованием прибора спектрофотометра 
AgilentCary 100 UV-Vis. Общий анализ 

крови проводили на автоматическом 
гематологическом анализаторе BC-
3600 Mindray. 

Статистическую обработку соб-
ственных результатов исследования 
проводили с применением пакета при-
кладных программ Microsoft Еxcel и 
статистической программы IBM SPSS 
Statistics 24. Для проверки нормаль-
ности распределения был использо-
ван критерий Колмогорова-Смирнова. 
Исходные количественные перемен-
ные представлены в виде медианы с 
интерквартильным размахом (25%-
75%). Для сравнения двух независи-
мых выборок использован критерий 
U-критерий Манна – Уитни. При срав-
нении групп различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. При 
анализе взаимосвязи признаков поль-
зовались методом корреляций Спир-
мена.

Результаты и обсуждение. Все 
участники исследования имели те или 
иные жалобы на состояние здоровья 
после перенесенного заболевания 
COVID-19 [2]. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют, что показатели 
общего и биохимического анализа кро-
ви достоверно изменяются во время 
заболевания и после 8 мес. (табл. 1).

Изменения показателей общего 
анализа крови на момент заболевания 
коронавирусом и после истечения 8 

Некоторые показатели общего анализа крови переболевших COVID-19
(во время заболевания и после 8 мес. с момента выписки из стационара)

и контрольной группы (не болевшие COVID-19)

Клетки
крови

Контрольная группа Во время COVID-19 После 8 мес.
Медиана (Q1-Q3)

Эритроциты 4,640 (4,270-4,990) 2,000 (2,000-4,430) 4,650 (4,360-4,975)
р 0,012 0,684

Гемоглобин 135,000
(120,000-151,000)

131,000
(118,000-142,000)

136,000
(128,000-146,000)

р 0,098 0,575

Лейкоциты 5,600
(4,800-6,600) 5,810 (4,810-8,190) 5,600(4,700-6,900)

р 0,160 0,758

Лимфоциты 33,400
(27,500-38,650)

33,650
(28,480-46,580)

30,000
(26,250-36,000)

р 0,464 0,001

СОЭ 10,000
(6,000-16,000)

18,500
(9,000-29,000)

16,000
(9,000-23,000)

р 0,000 0,000

Таблица 1

tive stress in COVID-19 due to an increase in the level of ROS in the body can lead to hypoxia and psycho-emotional disorders such as anxiety 
and depression.

Keywords: COVID -19, malondialdehyde, lipid peroxidation, post-COVID effects, hypoxia, sleep, anxiety, depression, oxidative stress.
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мес. по сравнению с контрольной груп-
пой свидетельствуют, что в организме 
пациентов во время заболевания на-
блюдаются воспалительные процес-
сы и нехватка кислорода (табл.1). Во 
время активной борьбы организма с 
коронавирусом увеличивается содер-
жание в крови лейкоцитов – в 1,1 раза, 
лимфоцитов – 1,1 раза и скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) – в 1,6 
раза. Уровень эритроцитов снижается 
в 2,3 раза от показателей нормы (4,3-
6,2*1012/л), также уменьшается содер-
жание гемоглобина в 1 раз по срав-
нению с контрольной группой. Через 
8 мес. после выписки из стационара 
основные показатели общего анализа 
крови нормализуются. 

Результаты нашего исследования 
показывают, что в организме у жите-
лей г. Якутска, при коронавирусной ин-
фекции развивается гипоксия. Также в 
организме шли интенсивные воспали-
тельные процессы, о чем свидетель-
ствует увеличение количества лимфо-
цитов, лейкоцитов и СОЭ.

Из литературных источников из-
вестно, что при COVID-19 происходит 
диффузное повреждение эндотелия 
капилляров альвеол, приводящее к 
патологическому процессу – гипоксии, 
которая, по сути, является причиной 
полиорганной дисфункции и леталь-
ного исхода больных вирусом SARS-
CoV-2 [6]. Патогенез COVID-19 имеет 
следующую цепочку протекания в ор-
ганизме: 1 – внедрение возбудителя 
в альвеолярные клетки II типа легких, 
2 – развитие диффузного альвеоляр-
ного повреждения, 3 – уменьшение 
площади «дышащих» альвеол, 4 – 
диффузное уплотнение легких, 5 – 
гипоперфузия в капиллярах легких и 

образование сладжи эритроцитов, 6 
– внутрибронхиальные и интроальве-
олярные кровоизлияния, 7 – уменьше-
ние диффузии кислорода в кровоток, 8 
– гипоксемия и гипоксия клеток эндоте-
лия ветвей легочных артерий и вен, 9 – 
гиперфибриногенемия и образование 
тромбов, 10 – воспаление [3]. По этой 
цепи событий видно, данная патоге-
нетическая цепочка носит гипоксиче-
скую направленность, и большинство 
повреждений в организме являются 
следствием гипоксии, а воспаление 
закономерно сопровождается кисло-
родным голоданием [8].

Известно, что длительная гипок-
сия влияет на центральную нервную 
систему человека, а неконтролируе-
мая инициация свободнорадикальных 
процессов способна усугубить дей-
ствие гипоксии, в связи с этим нами 
была рассмотрена концентрация МДА 
в плазме крови (является одним из 
конечных продуктов ПОЛ), по отно-
шению к шкале тревоги и депрессии 
(HADS), разработанной A.S. Zigmond 
и R.P.Snalth в 1983 г. Тест отличается 
простотой применения и обработки, 
что позволяет использовать его в об-
щемедицинской практике для первич-
ного выявления тревоги и депрессии у 
пациентов. Данные, проанализирован-
ные с помощью этого теста, представ-
лены в табл. 2.

По данной шкале, выраженная тре-
вожность наблюдалась у 6%, субкли-
нически выраженная тревога – у 12 и 
норма была у 65% лиц с постковидным 
синдромом. Коэффициент корреляции 
показал достоверную зависимость 
между тревожностью и уровнем МДА 
в плазме крови. Достоверные отличия 
концентрации МДА нами были обнару-

жены при сравнении клинически выра-
женной тревоги с нормой и субклини-
ческой тревожностью. 

Клинически выраженная депрессия 
была отмечена у 4%, субклинически 
выраженная депрессия у 15 и норма - 
у 64% жителей. Оценка депрессии по 
шкале HADS не показала зависимости 
от концентрации МДА в плазме крови 
(табл.2).

При сравнении уровня МДА у пере-
болевших COVID-19 без нарушения 
сна (0,158 (0,087-0,297)) с лицами, 
имеющими жалобы на нарушения рит-
мов жизнедеятельности (бессонница, 
инверсия сна, избыточная сонливость) 
(0,186 (0,115-0,296)), уровень МДА был 
выше на 15%. 

Полученные нами данные под-
тверждают, что окислительный стресс 
при COVID-19 из-за повышения уров-
ня АФК в организме может привести 

Таблица 2 Таблица 3

Показатели МДА по шкале тревоги и депрессии HADS
у переболевших коронавирусной инфекцией

Коэффициент 
корреляции

Уровень тревоги
и депрессии

Показатель МДА
1 2 3

r=0,177
р=0,040

Медиана тревоги 0,114
(0,068-0,256)

0,153
(0,100-0,229)

0,321
(0,153-0,500)

р1-2
р1-3
р2-3

0,400
0,017
0,033

r=-0,021
р=0,805

Медиана депрессии 0,140
(0,080-0,290)

0,137
(0,091-0,243)

0,168
(0,066-0,483)

р1-2
р1-3
р2-3

0,881
0,919
0,665

Примечание. 1 – норма, 2 – субклинически выраженная тревога и депрессия, 3 – 
клинически выраженная тревога и депрессия.

Отношения шансов частоты 
встречаемости нарушения сна, 
тревожности и депрессии с 95% 

доверительными интервалами у лиц, 
перенесших COVID-19, с показателями 

СОЭ и Hb

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ)

Сон OR 2,000 (0,912-6,023)
χ 2 3
Р 0,072
F 0,054

Тревожность OR 0,873 (0,397-1,920)
χ 2 0,113
Р 0,736
F 0,444

Депрессия OR 1,710 (0,753-3,882)
χ 2 1,668
Р 0,196
F 0,137

Гемоглобин (Hb)
Сон OR 0,307 (0,096-0,982)

χ 2 4,253
Р 0,039
F 0,030

Тревожность OR 1,341 (0,502-3,583)
χ 2 0,344
Р 0,557
F 0,364

Депрессия OR 0,604 (0,216-1,690)
χ 2 0,930
Р 0,334
F 0,239
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к психоэмоциональным нарушениям. 
Об этом свидетельствуют работы, где 
сказано, что повышенный уровень 
окислительного стресса усугубляет 
тяжесть течения COVID-19 и в даль-
нейшем может вызывать невроло-
гические нарушения как один из ва-
риантов постковидного последствия 
[7,10,12]. Есть мнение, что у пациентов 
с COVID-19 могут наблюдаться дели-
рий, депрессия, тревога и бессонница 
[13]. Коронавирусы могут вызывать 
психопатологические последствия пу-
тем прямой вирусной инфекции ЦНС 
или через иммунный ответ [14].  

Также мы рассмотрели такое по-
нятие, как отношение шансов пере-
болевших COVID-19, у которых были 
нарушения сна, тревожность и депрес-
сия, с показателями скорости оседа-
ния эритроцитов и гемоглобина в кро-
ви (табл. 3).

Анализ отношения шансов показал, 
что у лиц, переболевших коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 с высоким 
уровнем СОЭ в крови, достоверно ча-
сто встречается нарушение сна, а со 
снижением гемоглобина частота на-
рушения сна увеличивается (р=0,030). 
Изменения показателей СОЭ и Hb не 
достигали уровня статистической зна-
чимости при тревоге и депрессии. 

Заключение. Полученные резуль-
таты подчеркивают важность окисли-
тельного стресса при COVID-19, осо-
бенно роль перекисного окисления ли-
пидов. По полученным нами данным, 
у жителей г. Якутска, переболевших 
коронавирусной инфекцией, обнару-
жено нарушение сна и повышено чув-
ство тревоги, что впоследствии может 
привести к более серьезным расстрой-
ствам. Таким образом, рекомендуем 
прослеживать состояние здоровья 

после перенесенного COVID-19 до 
полного исчезновения постковидных 
симптомов.

Исследование проведено в рамках 
инициативного проекта Якутского 
научного центра комплексных меди-
цинских проблем «Комплексная оцен-
ка здоровья пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19».
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Введение. По мнению многих авто-
ров, клиническое течение COVID-19 у 
детей имеет свои особенности. Забо-
левание чаще протекает бессимптом-
но или с невыраженной клинической 
картиной [3,4,8]. Наиболее частыми 
клиническими проявлениями являются 
кашель, фебрильная температура, ка-
таральные явления [1]. По результатам 
масштабных клинико-эпидемиологи-
ческих исследований основными кли-
ническими проявлениями COVID-19 
у детей являются поражение верхних 
дыхательных путей, пневмонии без 
или с дыхательной недостаточностью, 
острый респираторный дистресс-син-

дром, сепсис, септический шок [6-9]. 
Одним из наиболее тяжелых проявле-
ний COVID-19 у детей считается воз-
никновение мультисистемного воспа-
лительного синдрома [5]. 

Обеспокоенность вызывает отсут-
ствие средств этиотропного лечения 
и профилактики COVID-19 у детей. 
Доступны только симптоматическая 
терапия и инструментальные средства 
для ведения больных с тяжелыми про-
явлениями данного заболевания. На-
коплен достаточно большой объем ин-
формации об особенностях патогенеза 
и клинического течения COVID-19 у де-
тей. Однако в литературе мало работ, 
посвященных особенностям течения 
коронавирусной инфекции в суровых 
условиях циркумполярных регионов 
мира, что обусловливает актуальность 
дальнейшего обобщения и анализа 
результатов научных исследований, 
касающихся проблемы COVID-19 у де-
тей в регионах Крайнего Севера.

Материалы и методы исследо-
ния. Работа проводилась на базе 
ГБУ РС(Я) «Детская инфекционная 
клиническая больница» г. Якутска, 
головного учреждения для лечения 
детей с COVID-19 в Республике Саха 
(Якутия). В анализ были включены все 
358 случаев госпитализации детей в 
ГБУ РС(Я) «Детская инфекционная 
клиническая больница» с диагнозом 
коронавирусная инфекция, вызван-
ная вирусом COVID-19 (коды МКБ-10 
U07.1, U07.2) в период с 23.03.2020 по 

27.12.2020. Из историй болезни в базу 
данных были внесены данные анам-
неза, жалобы, описание клинической 
картины, результаты лабораторных и 
инструментальных методов исследо-
вания, информация о лечении и исхо-
ды каждого случая. 

Статистические расчеты были вы-
полнены с помощью программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics 22. 
При сравнении групп использовали 
критерий Пирсона χ2. Количественные 
переменные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха 
в формате Me (Q1-Q3). Критическое 
значение уровня значимости при про-
верке статистических гипотез прини-
малось равным 5%.

Результаты и обсуждения. В 2020 г., 
по данным Управления Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия че-
ловека по Республике Саха (Якутия), 
коронавирусной инфекцией заболело 
24441 чел. (21151 взрослый и 3288 
детей). Первичная заболеваемость со-
ставила 2531,0 на 100 тыс. населения 
(у взрослых – 3015,2, у детей – 1244,5). 
Среди детского населения наиболее 
высокие показатели заболеваемости 
на 100 тыс. населения наблюдались 
у подростков (1792,0), затем у детей 
до года (1444,7) и у детей 7-14 лет 
(1249,8). 

Согласно схеме маршрутизации в 
период первой волны коронавирус-
ной инфекции, все дети, имеющие 
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В статье представлены результаты ретроспективного анализа историй болезни детей, госпитализированных в период с 23.03.2020 
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вызванная вирусом COVID-19 (коды МКБ-10 U07.1, U07.2). Описаны особенности клинического течения новой коронавирусной инфекции 
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клинику респираторной инфекции и 
ПЦР-положительные результаты на 
СOVID-19, госпитализировались в 
ГБУ РС (Я) «Детская инфекционная 
клиническая больница». В период с 
23.03.2020 по 27.12.2020 здесь нахо-
дились на стационарном лечении 358 
детей с коронавирусной инфекцией 
(коды МКБ-10 U07.1, U07.2). Среди них 
21 ребенок из районов республики и 2 
из других регионов РФ. 

Анализ возрастной структуры по-
казал, что 25% из них были дети 
подросткового возраста (табл.1). Не 
установлено статистически значимых 
различий в возрастной структуре в за-
висимости от пола (р=0,762). В анам-
незе контакт с больными имелся у 255 
пациентов (71,2%). В 245 случаях это 
был семейный контакт, 7 – школьный, 
3 – контакт в местах временного пре-
бывания детей. Вирус был идентифи-
цирован в 344 (96,1%) случаях (код 
МКБ-10: U07.1). Медианное значение 
продолжительности стационарного 
лечения составило 12 (10-13) койко-
дней. 74 пациента провели в стацио-
наре от 14 до 31 дня.

Наиболее частыми жалобами при 
поступлении (рис.1) были повышение 
температуры (203), кашель (155), на-
сморк (87) и симптомы общей интокси-
кации: слабость, вялость (124), потеря 
аппетита (39), головная боль (38), боли 
в горле (35), нарушение обоняния (34). 
В 133 из 155 случаев кашля пациенты 
и их родители отмечали сухой кашель.

При поступлении состояние 259 
(72,3%) детей было оценено как сред-
ней тяжести, 5 (1,4%) – как тяжелое. 
При осмотре у 82 (22,9%) детей наблю-
далась повышенная температура тела 
(табл.2). У части детей отмечались 
признаки нарушений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта: жидкий стул 
(5,6%), вздутие или болезненность при 
пальпации живота (4,8%). При этом в 
качестве сопутствующих заболеваний 
у 16 детей были установлены бакте-
риальная кишечная инфекция (коды 
МКБ-10: А02.0; A04.0; A04.8; A04.9), 
у 14 – энтериты вирусной этиологии 
(коды МКБ-10: A08.0; B34.1; A08.1; 
A08.4; A08.2).

У 56% детей с COVID-19 были уста-
новлены признаки поражения дыха-
тельных путей (табл.3). У 56 (16%) па-
циентов отмечалось поражение только 
верхних дыхательных путей. Наиболее 
часто наблюдался острый назофарин-
гит (фарингит). 

В 126 случаях было поражение 
только нижних дыхательных путей, в 
том числе бронхит (8), ларинготрахеит 
(4), пневмония (114). У 17 детей было 

Характеристика пациентов по возрасту и полу

Возрастная группа
Мальчики N=201 Девочки N=157 Оба пола N=358

n % n % n % 

До 1 года 22 14,0 36 17,9 58 16,2

От 1 до 3 лет 21 13,4 22 10,9 43 12,0

От 3 до 7 лет 23 14,6 36 17,9 59 16,5

От 7 до 10 лет 22 14,0 25 12,4 47 13,1

От 10 до 14 лет 26 16,6 35 17,4 61 17,0

14-18 лет 43 27,4 47 23,4 90 25,1

P 0,762

Примечание. Р - достигнутый уровень значимости различий (критерий Пирсона χ2).

Таблица 1

Рис.1. Частота жалоб пациентов при поступлении (%)

Симптомы, выявленные при объективном осмотре при поступлении

Симптом N (%)
Субфебрильная температура тела (37-38°С) 51 (14,2)
Фебрильная температура тела (38-39°С) 26 (7,3)
Пиретическая температура тела (39-40°С) 5 (1,4)
Отделяемое из носа 45 (12,6)
Бледность кожных покровов 23 (6,4)
Жидкий стул 20 (5,6)
Вздутие или болезненность при пальпации живота 17 (4,8)
Увеличение лимфоузлов 16 (4,5)
Патологический тонус мышц 11 (3,1)
Хрипы в легких 9 (2,5)
Гиперемия конъюнктивы 8 (2,2)
Цианоз 7 (2,0)
Увеличение печени 6 (1,7)
Одышка 4 (1,1)

Таблица 2
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обнаружено сочетанное поражение 
верхних и нижних дыхательных путей.

По результатам компьютерной то-
мографии органов грудной клетки у 
130 детей (36,3%) была установлена 
пневмония (рис.2). Пневмония чаще 
наблюдалась у детей старшего возрас-
та, что, вероятно, связано с тем, что 
дети этого возраста госпитализирова-
лись при наличии более выраженных 
симптомов заболевания. 

В 65 (50%) случаях пневмония была 
двусторонняя, 28 (21,5%) - левосто-
ронняя, 37 (28,5%) - правосторонняя. 
Степень тяжести пневмонии у всех па-
циентов была определена как «сред-
няя», без дыхательной недостаточно-
сти. У 120 (92,3%) пациентов с пнев-
монией вирус был идентифицирован.

У 2 детей наблюдался мультиси-
стемный воспалительный синдром с 
симптоматикой неполного синдрома 
Кавасаки. При этом у девочки 4 лет ви-
рус COVID-19 был идентифицирован, 
на компьютерной томографии были 
выявлены признаки жидкости в плев-
ральных полостях с обеих сторон на 

фоне отсутствия свежих очаговых и 
инфильтративных изменений. Второй 
случай Кавасаки-подобного синдрома 
был выявлен у мальчика 6 месяцев, 
вирус COVID-19 не был идентифици-
рован. У ребенка наблюдалась клини-
ка острого бронхита.

Анализ исходов показал, что 211 
детей были выписаны с выздоровле-
нием, 134 - с улучшением, 13 детей пе-
реведены в другие отделения (из них 
5 детей в отделение для пациентов с 
легкой формой COVID-19, 8 - на лече-
ние по основному заболеванию).

Заключение. По результатам на-
шего исследования у детей, госпита-
лизированных в ГБУ РС(Я) «Детская 
инфекционная клиническая больница» 
в период с 23.03.2020 по 27.12.2020 с 
диагнозом коронавирусная инфекция, 
вызванная вирусом COVID-19, основ-
ными клиническими симптомами за-
болевания являлись повышение тем-
пературы тела и признаки поражения 
верхних и нижних дыхательных путей. 
При поступлении в стационар частыми 
клиническими проявлениями были ка-

таральные явления, повышение тем-
пературы тела, явления общей инток-
сикации. Следует обратить внимание, 
что достаточно часто были выявлены 
гастроинтестинальные проявления: 
жидкий стул, рвота и абдоминальная 
боль или неприятные ощущениями в 
области живота. 

COVID-19 в 56% случаев протекал 
с поражением органов дыхания. Из 
них 16% составили поражения только 
верхних отделов дыхательных путей, 
36,3% - пневмонии без дыхательной 
недостаточности. Выявлено 2 случая 
мультисистемного воспалительного 
синдрома с симптоматикой неполного 
синдрома Кавасаки. В остальных слу-
чаях коронавирусная инфекция, вы-
званная вирусом COVID-19, протекала 
на фоне кишечных инфекций разной 
этиологии и сопутствующих заболева-
ний. 

Пневмония у детей только в поло-
вине случаев была двусторонняя. По 
данным литературы, изменения на 
рентгенограмме или компьютерной 
томографии легких, наблюдаемые у 
детей, инфицированных SARS-CoV-2, 
включают в основном двустороннее 
поражение [3]. 

Полученные данные характери-
зуют течение новой коронавирусной 
инфекции SARS-CoV-2 у детей Респу-
блики Саха (Якутия) в период первой 
и второй волн COVID-19. Накопление 
эпидемиологических и клинических 
данных позволит найти способы про-
филактики и лечения новой инфекции, 
учитывающие особенности региона и 
популяции.

Работа выполнена в рамках темы 
НИР ФГБНУ «ЯНЦ КМП» «Физическое 
развитие и состояние здоровья дет-
ского населения в условиях Крайнего 
Севера (на примере Якутии)» (номер 
госрегистрации: 1021062411641-9-
3.2.3), в рамках госзадания Мини-
стерства науки и образования РФ 
(FSRG-2020-0016).
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Таблица 3

Признаки поражения дыхательных путей у детей с COVID-19

Состояние/признак N (%)
Частота отдельных состояний

Острый ринит 13 (3,6)
Острый синусит 1 (0,3)
Острый назофарингит 48 (13,4)
Острый фарингит 9 (2,5)
Острый тонзиллит 5 (1,4)
Острый ларингит (ларинготрахеит) 4 (1,1)
Острый бронхит 8 (2,2)
Острая пневмония 130 (36,3)

Уровень поражения
Признаки поражения только верхних дыхательных путей 56 (15,6)
Признаки поражения только нижних дыхательных путей 126 (35,2)
Сочетанное поражение верхних и нижних дыхательных путей 17 (4,8)
Признаки поражения верхних или нижних дыхательных путей, или их 
сочетания 199 (55,6)

Рис. 2. Частота пневмоний в зависимости от возраста пациентов: р - достигнутый уровень 
значимости различий (критерий Пирсона χ2)
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Введение. Затянувшаяся вспыш-
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COVID-19 вызывает огромные соци-
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момент написания статьи 03.02.2022 г. 
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Актуальность исследований состоит в 
выявлении отягощающих последствий 
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синдромом, способствующих пред-
упреждению сердечно-сосудистых ка-
тастроф.

Целью исследования явилось изу-
чение кардиоваскулярной патологии у 
жителей г. Якутска, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию COVID-19.

Материалы и методы исследо-
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жителей г. Якутска, перенесших забо-
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С.И. Софронова, В.М. Николаев, И.В. Кононова,
А.Н. Романова, Л.Д. Олесова
КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ПАТОЛОГИЯ
И COVID-19 У ЖИТЕЛЕЙ Г. ЯКУТСКА

Проведено исследование жителей г. Якутска, перенесших новую коронавирусную инфекцию в период с марта по декабрь 2020 г. Вы-
явлена высокая частота артериальной гипертензии, ожирения, липидно-метаболических нарушений. Показана взаимосвязь липидов, 
глюкозы и мочевой кислоты сыворотки крови, артериальной гипертензии, окружности талии с тяжестью перенесенной новой коронави-
русной инфекции. Высокое распространение кардиоваскулярной патологии и ее факторов риска среди участников исследования требует 
длительного диспансерного наблюдения за пациентами с постковидным синдромом, способствующего предотвратить преждевременную 
смерть от болезней системы кровообращения. 

Ключевые слова: кардиоваскулярная патология, артериальная гипертензия, липидные нарушения, новая коронавирусная инфекция, 
COVID-19, Якутск.

A study was conducted on 161 citizens of Yakutsk who had a new coronavirus infection in the period from March to December 2020. A high 
incidence of arterial hypertension, obesity, and lipid-metabolic disorders was revealed. The relationship of lipids, glucose and uric acid in blood 
serum, arterial hypertension, waist circumference with the severity of the new coronavirus infection was shown. The high prevalence of cardiovas-
cular pathology and its risk factors among study participants requires long-term follow-up of patients with post-COVID syndrome, which prevents 
premature death from diseases of the circulatory system.
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мужчин составил 51 [44, 57] год, жен-
щин - 54 [48, 57] года. 

Критерии включения: взрослые жи-
тели г. Якутска от 30 до 70 лет, прикре-
пленные к Клинике ЯНЦ КМП, в анам-
незе перенесшие COVID-19, добро-
вольное согласие на исследование.

Критерии исключения: злокаче-
ственные новообразования, острые 
инфекционные заболевания, обостре-
ния хронических заболеваний, острый 
инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения. 

Программа обследования включа-
ла: опрос по анкете для оценки сим-
птомов и качества жизни, антропоме-
трическое исследование с измере-
нием роста, массы тела, окружности 
талии (ОТ) и бедер, регистрацию ЭКГ 
в покое, проведение спирометрии, за-
бор крови из локтевой вены в утренние 
часы натощак для общеклинических, 
биохимических и иммунологических 
исследований, клинический осмотр 
врача кардиолога. Измерение артери-
ального давления (АД) проводилось 
автоматическим тонометром «OMRON 
M2 Basic» (Япония) двукратно в поло-
жении сидя с расчетом среднего АД с 
пределом допустимой погрешности из-
мерений ± 3 мм рт.ст. (ESH/ESC, 2018). 
У всех участников исследования было 
получено информированное согласие 
на проведение обследования, анкети-
рования, взятие крови для дальней-
шего анализа результатов согласно 
протоколу локального этического ко-
митета ЯНЦ КМП (протокол №52 от 
24.03.2021 г.).

Абдоминальное ожирение (АО) 
определяли по ОТ более 80 см у жен-
щин и более 94 см у мужчин (Критерии 
ВНОК 2009).

За АГ принимался уровень 
АД≥140/90 мм рт.ст. или прием гипо-
тензивных препаратов. По степеням 
АГ разделяли: 1-й степени – АД 140-
159/90–99 мм рт. ст., 2-й  – АД 160-
179/100/109 и 3-й – АД ≥180/≥110 мм 
рт. ст. [4].

Лабораторные методы исследо-
вания включали определение обще-
го холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), очень низкой плотности (ХС 
ЛПОНП) и высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ), уровня 
глюкозы и мочевой кислоты, иммуно-
глобулинов класса M и G к коронави-
русу SARS-CoV-2.

Для определения частоты наруше-
ний липидного обмена использованы 
Российские рекомендации VII пере-
смотра Российского кардиологиче-
ского общества 2020 г., составленные 

с учетом Европейских рекоменда-
ций 2019 г. За гиперхолестеринемию 
(ГХС) принимался уровень ОХС ≥ 5,0 
ммоль/л (190 мг/дл) с учетом риска 
сердечно-сосудистой смерти по шкале 
SCORE, за повышенный уровень ХС 
ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л (115 мг/дл) при 
низком, ˃ 2,6 при умеренном, ˃1,8 при 
высоком, ˃1,4 ммоль/л при очень вы-
соком и экстремальном риске по шка-
ле SCORE, за сниженный принимался 
уровень ХС ЛПВП ≤ 1,0 ммоль/л (40 
мг/дл) у мужчин и 1,2 ммоль/л (46 мг/
дл) у женщин. К гипертриглицериде-
мии (ГТГ) относили уровень ТГ˃ 1,7 
ммоль/л (150 мг/дл). Гипергликемию 
натощак устанавливали при уровне 
глюкозы ˃5,6 ммоль/л. Также включе-
ны лица с данными нарушениями, по-
лучающие специализированное меди-
каментозное лечение по поводу этих 
состояний.

Степень поражения легких, тяжесть 
заболевания оценивали по результа-
там компьютерной томографии (КТ): 
КТ-0 – отсутствие вирусной пневмо-
нии, КТ-1 – поражение легких менее 
25%, КТ-2 – 25-50, КТ-3 – 50-75, КТ-4 
– более 75% поражения легких в виде 
«матового стекла». 

Статистическая обработка резуль-
татов осуществлялась с помощью 
стандартного пакета SPSS 22,0. Для 
характеристики признаков рассчиты-
вали среднюю арифметическую вели-
чину (M) и ошибку средней величины 
признака (m), медианы (Me) и 25-го и 
75-го квартилей (Q1, Q3). Межгруппо-
вые различия оценивали с помощью 
дисперсионного анализа или непара-
метрических критериев. Корреляцион-
ный анализ проводился с применени-
ем коэффициента корреляции Спир-
мена. Различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Наи-
большее количество респондентов 
(63,4%) перенесли инфекцию в легкой 
и среднетяжелой форме с поражением 
легких КТ-1 и КТ-2 (таблица).

После перенесенной новой корона-
вирусной инфекции наиболее частыми 
жалобами явились одышка, которая 
отмечалась у 43 чел. (26,7%), дис-
комфорт в области сердца (n=32 или 
19,8%), 24 респондента жаловались 
на сердцебиение (14,9), 19 - на боли 

в сердце (11,8), 18чел. - на перебои в 
работе сердца (11,2%).

У большинства участников исследо-
вания выявлены заболевания сердеч-
но-сосудистой системы (97 чел. или 
60,2%), в основном представленные 
артериальной гипертензией (АГ) (96 
чел. или 59,6%) и ИБС (27 чел. или 
16,8%) (рис.1). После перенесенной 
COVID-19 впервые выявлена пато-
логия у 22 чел. (13,6%), в том числе 
АГ у 17 (10,6), у 4 - ИБС (2,5%). У 10 
чел. (6,2%) зарегистрированы нару-
шения ритма сердца, представленные 
синусовой тахикардией, синусовой 
брадикардией, наджелудочковой экс-
трасистолией, из их числа впервые 
у 4 (2,5%). Механизм аритмий до сих 
пор не выяснен и остается спорным.  
Возможно, цитокиновое воспаление 
спровоцировало аритмии, либо они 
явились побочным действием препа-
ратов, либо ранее, до перенесенной 
инфекции, не были должным образом 
диагностированы. То же касается от-
носительно впервые выявленной ар-
териальной гипертензии и ИБС.

Также следует отметить, что 23 ре-
спондента имели сахарный диабет 
(СД) 2-го типа (14,3% от общего чис-
ла), у 1 из них впервые зарегистриро-
ванный. Наши данные согласовывают-
ся с проведенными исследованиями 
отечественных и зарубежных ученых. 
Так, у 56,6% из 5700 пациентов из 
Нью-Йорка, Лонг-Айленда и округа 
Вестчестер (США) имелась АГ, также у 
509 (49%) из 1043 пациентов г. Милан 
(Италия) регистрировалась гипертен-
зия и у 17% СД, у 30,5% из 416 госпи-
тализированных пациентов г. Юхань 
(Китай) имелась гипертензия и у 14,4% 
СД [5, 8, 9]. Проведенное исследова-
ние международного регистра АКТИВ, 
включившего 5808 пациентов из Рос-
сийской Федерации, Республик Бела-
русь, Армения, Казахстан и Кыргыз-
стан, показал высокую частоту встре-
чаемости АГ (55,41%), ИБС (20,6), СД 
2 типа (17,5%) [1].

Проведен анализ взаимосвязи 
уровня глюкозы и мочевой кислоты у 
всех респондентов с КТ-картиной пе-
ренесенной новой коронавирусной ин-
фекции. Показано, что уровни глюкозы 
крови (r=0,162, p=0,041) и мочевой кис-
лоты (r=0,160, p=0,043) положительно 

Характеристика пациентов по степени поражения легких
 

КТ-0 КТ-1 КТ-2 КТ-3 КТ-4
Абс. число 27 60 42 26 6

% 16,8 37,3 26,1 16,1 3,7

Примечание. КТ - компьютерная томография.
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коррелировали с тяжестью перенесен-
ной инфекции. 

Проведено исследование взаи-
мосвязи систолического АД (САД) 
со степенью тяжести перенесенной 
инфекции. Нами получена силь-
ная корреляционная связь (r=0,373, 
p=0,000), то есть чем выше пока-
затели САД, тем тяжелее течение 
COVID-19. Также уровень САД корре-
лировал с КП IgG (r=0,307, p=0,000), 
с КП IgM взаимосвязи не получено 
(r=0,070, p=0,380).

Проведен анализ сопряженности 
перенесенной инфекции с АГ. Выяв-
лено, что лица с АГ были подвержены 
более тяжелому течению COVID-19 в 
анамнезе. Если легкое течение забо-
левания было зарегистрировано почти 
в равной степени как у гипертоников, 
так и у нормотоников, то среднее и 
тяжелое течение в основном отмеча-
лось у гипертоников - от 71,4 до 84,6% 
(χ2=18,49, p=0,001) (рис. 2). Степень 
АГ также имела корреляционную связь 
с тяжестью перенесенного COVID-19 
(r=0,386, p=0,000).

Проведено исследование наруше-
ний липидного обмена у участников 
пилотного проекта. У более половины 
как мужчин, так и женщин выявлена 
ГХС – 54,5 и 59,4% соответственно, 
статистической разницы не отмеча-
лось (p=0,552). Атерогенная ГХС наи-
более чаще регистрировалась у муж-
чин (65,4%) по сравнению с женщина-
ми (56,3%) (p=0,386), сниженный уро-
вень ХС ЛПВП выявлен также у более 
половины респондентов (55,6 и 58,9% 
соответственно), достоверной разни-
цы не было (p=0,687). Статистически 
значимо превышали концентрации ТГ 
у мужчин (62,2%) по сравнению с жен-
щинами (41,2%) (p=0,028).

Проведен анализ взаимосвязи 
липидного спектра с тяжестью пере-
несенного COVID-19. Средние зна-
чения липидов не имели статисти-
ческой разницы между мужчинами 
и женщинами, кроме концентраций 
ХС ЛПВП (0,90±0,03 у мужчин и 
1,12±0,04 у женщин, p=0,000) и ХС 
ЛПОНП (0,69±0,05 и 0,50±0,03 соот-
ветственно, p=0,002). 

С тяжестью перенесенной инфек-
ции (по КТ легких) в постковидном 
периоде выявлена средней силы 
корреляционная связь ОХС (r=0,187, 
p=0,018), ХС ЛНП (r=0,142, p=0,073), 
ТГ (r=0,251, p=0,001), ХС ЛВП (r=0,056, 
p=0,479). Сравнивая по гендерному 
признаку, выявлено, что у мужчин об-
наружена взаимосвязь с тяжестью 
КТ картины средних значений ОХС 
(r=0,278, p=0,022), ХС ЛНП (r=0,251, 

p=0,039), у женщин выявлена корре-
ляция с уровнем ТГ (r=0,294, p=0,004). 
Нарушения липидного обмена часто 
сопровождают кардиоваскулярную па-
тологию, наиболее распространенную 
у участников пилотного исследования 
с более тяжелым течением перенесен-
ного COVID-19.

Немаловажную роль в развитии 
кардиоваскулярной патологии и са-
харного диабета 2-го типа играет АО. 
Отмечалась высокая частота АО как у 
мужчин (75%), так и у женщин (71%). 
Выявлена сильная корреляционная 
связь ОТ со степенью поражения лег-
ких при COVID-19 (r=0,348, p=0,000), 
чем больше ОТ, тем хуже протекало 
заболевание (рис. 3).

Таким образом, нами доказано со-
четание артериальной гипертензии 
и новой коронавирусной инфекции, 
наиболее выраженное при тяжелом 
течении инфекции. Также показана 
взаимосвязь нарушений липидного, 
углеводного обменов и ожирения с тя-
жестью проявления заболевания. Са-

харный диабет возможно также явился 
фоновым коморбидным заболевани-
ем, повлиявшим на течение и исход 
заболевания.

Заключение. Проведенное пилот-
ное исследование прикрепленного 
населения г. Якутска с перенесенной 
новой коронавирусной инфекцией в 
анамнезе показало высокую вероят-
ность долгосрочных ее последствий, 
которые явились возможным пусковым 
механизмом развития или осложнений 
имеющихся болезней сердечно-сосу-
дистой системы. Выявлена высокая 
частота артериальной гипертензии, 
ожирения, липидно-метаболических 
нарушений. Показана взаимосвязь ар-
териальной гипертензии, окружности 
талии, липидов, глюкозы и мочевой 
кислоты сыворотки крови с тяжестью 
перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. Высокое распростране-
ние кардиоваскулярной патологии и 
ее факторов риска среди участников 
исследования требует длительного 
диспансерного наблюдения за паци-

Рис. 1. Частота сердечно-сосудистой патологии у лиц, перенесших COVID-19

Рис. 2. Частота случаев артериальной гипертензии у перенесших COVID-19 в зависимости 
от степени поражения легких

Рис. 3. Взаимосвязь объема талии с тяжестью перенесенного COVID-19 (по КТ картине), см
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Введение. Дефицит витамина D 
является проблемой общественного 
здравоохранения, поскольку он носит 
пандемический характер [24], затраги-

вая треть населения даже в тропиче-
ских и субтропических регионах прожи-
вания [16]. Дефицит витамина D оце-
нивают по концентрации в сыворотке 
крови 25-гидроксивитамина D (25(OH) 
витамина D), так как кровь является 
одним из инвазивных биомаркеров 
человека [27]. Помимо классического 
влияния витамина D на метаболизм 
кальция и фосфора и, в свою очередь, 
на здоровье костей и мышечной силы, 
современные научные исследования 
также показывают, что дефицит вита-

мина D может увеличить риск развития 
и «нескелетных» заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистые [20], аутоим-
мунные заболевания, некоторые виды 
рака [19], повышения уровня артери-
ального давления, депрессии, а также 
общей смертности [34]. Исследования 
последних лет показывают, что низкие 
концентрации в крови 25(OH) витами-
на D были связаны с рядом хрониче-
ских заболеваний, включая инсулино-
резистентность [21] и сахарный диабет 
2-го типа [18]. 

ентами с постковидным синдромом, 
способствующего предотвратить пре-
ждевременную смерть от болезней си-
стемы кровообращения. Мероприятия 
включают выработку четких алгорит-
мов диспансеризации, организацию 
дистанционного способа консульти-
рования пациентов, популяризацию 
здорового образа жизни, коррекцию 
модифицируемых факторов риска, та-
ких как дислипидемия, артериальная 
гипертензия и ожирение.
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Литература

И.В. Аверьянова, Е.А. Луговая

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ 25(ОН) 
ВИТАМИНА D У ЛИЦ ТРУДОСПОСОБНОГО 
НАСЕЛЕНИЯ СЕВЕРНОГО РЕГИОНА

Проведено определение концентрации 25(ОН) витамина D с дальнейшим сравнительным анализом основных показателей физиче-
ского развития, сердечно-сосудистой системы, биохимического и микроэлементного профиля организма у лиц с недостаточностью и 
оптимальной концентрацией витамина D трудоспособного возраста, проживающих в Северном регионе.

Установлено, что для лиц с недостаточностью по уровню витамина D характерны нарушения со стороны показателей физического 
развития, сердечно-сосудистой системы, характеристик биохимического и микроэлементного профиля. В целом полученные результаты 
нашего исследования могут являться базой для формирования рекомендаций, направленных на коррекцию проявлений дефицита/недо-
статочности уровня витамина D у жителей Северо-Востока России. 

Ключевые слова: мужчины трудоспособного возраста, 25(ОН) витамин D, Север, физическое развитие, сердечно-сосудистая систе-
ма, биохимический профиль, микроэлементы. 

The study examined the working-age population of the North region to determine 25 (OH) vitamin D concentrations and compared insufficient 
subjects (Group 1) with those having the proper/optimal vitamin D concentration (Group 2) in terms of main indicators of physical development, 
cardiovascular system, biochemical and trace element picture.

It is established that subjective vitamin D deficits develop disorders in physical development, cardiovascular system, as well as biochemical 
and trace element profiles. Our study can be applied for making recommendations on correcting vitamin D deficiency/insufficiency in residents of 
Russia’s northeast.

Keywords: men of working age, 25 (OH) vitamin D, North, physical development, cardiovascular system, biochemical picture, trace elements.
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Недавние исследования показыва-
ют, что дефицит витамина D связан 
и с минеральным статусом пациента. 
Исходя из этого, важно оценить мине-
ральный профиль организма с целью 
выявления скрытого минерального 
дисбаланса, связанный в том числе с 
дефицитом витамина D [37]. Микроэ-
лементы играют важную роль в обмен-
ных процессах в организме; участвуют 
в регуляции обмена веществ, сосуди-
стого тонуса, нервной деятельности, 
иммунного статуса, а также в функци-
онировании всех органов и систем на 
ферментативном уровне. 

Известно, что волосы – это опреде-
ленный биомонитор, так как элементы 
постоянно откладываются в волося-
ном стержне по мере его роста и при 
этом снабжаются кровью [36]. Эле-
ментный состав волос (в отличие от 
крови или мочи) отражает длительное 
воздействие этих металлов, так как во-
лосы являются индикатором прошлых 
изменений метаболизма и воздей-
ствия окружающей среды [1,7,13].

О роли химических элементов в 
связи с обменом витамина D доста-
точно хорошо известно [2]. Витамин 
D отвечает за уровень в крови таких 
минералов, как кальций и фосфор, он 
стимулирует минерализацию костной 
ткани и усиливает повторное усвое-
ние кальция в почках. Слишком низкие 
уровни витамина D могут привести к 
нарушению метаболизма кальция и 
фосфата, а значит, провоцируют на-
рушения обмена веществ в костной 
ткани. В результате недостаточного 
усвоения кальция в кишечнике на-
блюдается усиленное высвобождение 
кальция из костей, что ведет к сниже-
нию плотности костной ткани и увели-
чивает риск переломов [8]. Дефицит 
ряда тиреоспецифических элементов 
в условиях зобной эндемии, таких как 
кобальт, железо, магний, селен, медь, 
цинк, часто сопутствует дефициту ви-
тамина Д. «Северный дефицит» эссен-
циальных макро- и микроэлементов, 
обусловленный биогеохимией регио-
на, бедными подзолистыми почвами, 
слабоминерализованными питьевы-
ми водами, может являться одной из 
причин плохого усвоения витамина, 
даже поступающего в виде отдельной 
биодобавки. Особенность светового 
режима северных территорий – дли-
тельный темный период зимой, также 
приводит к угнетению функции усвое-
ния витамина D и приводит к развитию 
хронического дефицита.

В целом, минеральный анализ во-
лос - это неинвазивный, безболезнен-
ный, простой в сборе и не требующий 

специальных условий хранения метод 
определения биомаркеров [39]. При 
этом необходимо учесть, что волосы 
также являются индикаторами дефи-
цитных состояний в питании [11]. Ис-
ходя из вышесказанного, настоящее 
исследование является первым иссле-
дованием на территории Магаданской 
области, направленным на изучение 
основных показателей физического 
развития, сердечно-сосудистой систе-
мы, биохимического и микроэлемент-
ного профиля организма у лиц, прожи-
вающих в условиях Крайнего Севера с 
недостаточностью и оптимальной кон-
центрацией витамина D. 

Материал и методы исследова-
ния. В исследованиях приняли уча-
стие 55 мужчин трудоспособного воз-
раста (средний возраст 37,4±0,5 года) 
из числа европеоидов, проживающих 
на территории Магаданской области, 
обследуемых в рамках программы 
научного мониторинга психофизиоло-
гического состояния лиц трудоспособ-
ного возраста в условиях Северо-Вос-
тока России «Арктика. Человек. Адап-
тация», проводимой в рамках выпол-
нения государственного задания НИЦ 
«Арктика» ДВО РАН (г. Магадан).

Исследование 25(ОН) витамина 
D в сыворотке крови выполняли на 
автоматическом иммунохимическом 
анализаторе Unicel DxI 800 (Beckman 
Coulter, США) с использованием техно-
логии ACCESS-ИФА на субмикронных 
парамагнитных частицах в качестве 
твердой фазы и ферментативно уси-
ленной хемилюминесценции как мето-
да детекции. Для данного исследова-
ния в соответствии с критериями Кли-
нических рекомендаций Российской 
ассоциации эндокринологов (2016) 
использовали пороговые значения для 
оптимальной концентрации 25(ОН) 
витамина D в сыворотке крови равной 
более 50 нмоль/л, а недостаточность 
концентрации 25(ОН) витамина D в 
сыворотке крови определялась ниже 
50 нмоль/л [5]. Исходя из этого, было 
сформировано две группы обследуе-
мых: 1-я группа – мужчины с недоста-
точностью 25(ОН) витамина D (n=23, 
42%) и 2-я группа – лица с оптималь-
ной концентрацией 25(ОН) витамина D 
(n=32, 58%)

У двух обследуемых групп анали-
зировали основные антропометриче-
ские характеристики: длину и массу 
тела с использованием медицинского 
ростомера и весов, из которых вычис-
ляли индекс массы тела (ИМТ, кг/м2). 
С использованием пакета программ 
«АИСТ» анализатора импедансного 
состава тела «Диамант-АИСТ» (ЗАО 

«Диамант», Россия) определялось об-
щее содержание жира (в % от массы 
тела) в организме. Показатели систо-
лического (САД, мм рт.ст.) и диастоли-
ческого (ДАД, мм рт.ст.) артериального 
давления, а также частота сердечных 
сокращений (ЧСС, уд./мин) измеря-
лись на предплечье автоматическим 
тонометром Nessei DS-1862 (Япония).

Содержание общего холестерина 
(ОХС, ммоль/л), триглицеридов (ТГ, 
ммоль/л), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП, ммоль/л) 
и холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП, ммоль/л) определя-
лось колориметрическим фотометри-
ческим методом с использованием AU 
680 (Beckman Coulter, США). Дислипи-
демию анализируемых характеристик 
определяли исходя из критериев Рос-
сийских рекомендаций VII пересмотра 
2020 г. [4] и на основе доклада экспер-
тов NCEP [30]. 

Концентрацию витамина B12 
(пмоль/л), тиреотропного гормона 
(ТТГ, мкМЕ/мл) определяли имму-
нохемилюминесцентным методом с 
использованием иммунохимическо-
го анализатора IMMULITE 2000 XPI 
Siemens Healthcare Diagnostics (США 
– Германия).

Оценку содержания химических 
элементов в организме проводили по 
изучению концентрации следующих 
микро- и макроэлементов (МЭ): Co, 
Cr, Fe, I, Mg, Mn, Se, V, Zn, Cu, P, Ca, 
в волосах с затылочной части головы 
спектрометрическим методом с индук-
тивно связанной плазмой на прибо-
ре NexION 300 ICP-MS (Perkin Elmer, 
Shelton, CT, USA) в лаборатории ООО 
«Микронутриенты» (г. Москва).

Исследование было выполнено в 
соответствии с принципами Хельсинк-
ской декларации (2013) [40]. Протокол 
исследования был одобрен комиссией 
по биоэтике ФГБУН ИБПС ДВО РАН 
(№001/019 от 29.03.2019 г.). У всех 
обследуемых было получено письмен-
ное информированное согласие до 
включения в исследование.

Полученные результаты подвергну-
ты статистической обработке с приме-
нением пакета прикладных программ 
«Statistica 7.0» Проверка на нормаль-
ность распределения измеренных 
переменных осуществлялась на осно-
ве теста Шапиро–Уилка. Результаты 
параметрических методов обработки 
представлены в виде среднего значе-
ния (М) и ошибки средней арифметиче-
ской (±m). Статистическая значимость 
различий определялась с помощью 
t-критерия Стьюдента. Критический 
уровень значимости (p) в работе при-
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нимался равным 0.05; 0.01; 0.001 [2].
Результаты исследования. В 

табл. 1 представлены основные ха-
рактеристики физического развития, 
сердечно-сосудистой системы, а также 
биохимического профиля организма у 
мужчин-северян с недостаточностью и 
оптимальной концентрацией витамина 
D. Из приведенных данных видно, что 
из 26 проанализированных характери-
стик значимые отличия наблюдались 
по 17 показателям. При этом для груп-
пы мужчин со сниженной концентраци-
ей 25 (OH) витамина D были характер-
ны значимо более высокие показатели 
массы тела, общего содержания жира 
в организме, индекса массы тела, си-
столического и диастолического ар-
териального давления, а также ЧСС 
с отсутствием возрастных отличий. 
Анализ основных показателей биохи-
мического профиля выявил повыше-
ние концентрации витамина B12 и D в 
группе лиц с оптимальной концентра-
цией витамина D, что наблюдалось на 
фоне значимо более низких числовых 
величин относительно концентрации 
тиреотропного гормона, общего холе-
стерина, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, триглицеридов.

В табл. 2 представлены основные 
показатели микроэлементного про-
филя организма у лиц с недостаточ-
ностью и оптимальной концентрацией 
витамина D. Полученные результа-
ты указывают на то, что в целом для 
обследуемых 1-й группы характерен 
более выраженный дефицитный про-
филь микроэлементного состава. 

На рисунке представлены корреля-
ционные плеяды основных изученных 
параметров физического развития, 
сердечно-сосудистой системы, а также 
биохимического и микроэлементного 
профиля организма, которые характе-
ризуются определенными различиями 
в зависимости от обеспеченности ор-
ганизма витамином D. 

Из приведенных данных видно 
(табл. 1), что группа лиц со сниженны-
ми показателями витамина D харак-
теризуется значимо более высокими 
показателями массы тела, общего со-
держания жира в организме, а также 
индекса массы тела. Известно, что ин-
декс массы тела (ИМТ) является реко-
мендуемым во всем мире показателем 
для определения избыточного веса и 
ожирения. Помимо вышесказанного, 
ИМТ используется как важная харак-
теристика пищевого статуса и, по ряду 
данных, сильно коррелирует с общим 
содержанием жира в организме, а так-
же риском развития метаболических 
и сердечно-сосудистых заболеваний 

[32]. Вместе с тем указывается на то, 
что взаимосвязь между показателем 
ИМТ и общим содержанием жира в 
организме недостаточно сильна, для 
точной оценки важна выраженность 
ожирения в индивидуальном порядке, 
так как использование ИМТ при оценке 
ожирения не позволяет учитывать со-
став тела [38]. Исходя из этого, пока-
затель общего содержания жира в ор-
ганизме является истинным фактором 
риска кардиометаболического здоро-
вья и продолжительности жизни чело-
века, тогда как применение ИМТ носит 
приблизительный характер и являет-
ся недостаточным [32]. Показано, что 

общее содержание жира в организме 
является более точным показателем 
метаболического фенотипа, чем ИМТ 
[22]. Полученные данные выявили, что 
в группе лиц с недостаточностью кон-
центрации витамина D преобладают 
мужчины с ИМТ, превышающим нор-
мативные диапазоны для нормальной 
массы тела (25кг/м2) и в сумме частота 
встречаемости варьирует в пределах 
78% против 40% в группе лиц с опти-
мальной концентрацией витамина D, 
что согласуется с данными, представ-
ленными в работе Т.Л. Кароновой, где 
пациенты с нормальным ИМТ имели 
более высокий уровень 25 (OH) вита-

Таблица 1

Показатели физического развития, сердечно-сосудистой системы,
биохимического профиля организма у лиц с недостаточностью 

и оптимальной концентрацией витамина D

Недостаточность
витамина D

Оптимальная 
концентрация
витамина D

Уровень значимости 
различий 

Возраст, лет 37,2±1,2 37,5±1,0 p=0,82
Масса тела, кг 86,6±1,5 82,7±1,2 p<0,05
Общее содержание жира, % 20,2±0,8 17,7±0,7 p<0,05
ИМТ, кг/м 2 26,8±0,4 25,6±0,3 p<0,01
САД, мм рт.ст. 128,0±1,8 122,4±1,7 p<0,05
ДАД, мм рт.ст. 84,3±1,9 78,1±1,6 p<0,05
ЧСС, уд./мин 69,1±2,3 62,7±1,8 p<0,05
Витамин B12, пмоль/л 189,80±9,71 251,10±18,30 p<0,05
Витамин D, нмоль/л 42,50±1,06 77,67±2,10 p<0,001
ТТГ, мкМЕ/мл 2,75±0,15 2,31±0,10 p<0,05
Холестерин, ммоль/л 6,25±0,19 5,62±0,14 p<0,01
ЛПВП, ммоль/л 1,41±0,05 1,42±0,07 p=0,91
ЛПНП, ммоль/л 4,26±0,16 3,73±0,18 p<0,05
Триглицериды, ммоль/л 1,80±0,19 1,16±0,12 p<0,01

Таблица 2

Показатели микроэлементного профиля организма у лиц с недостаточностью
и оптимальной концентрацией витамина D

Показатель,
мк/г

Недостаточность
витамина D

Оптимальная
концентрация
витамина D

Уровень
значимости 
различий 

Референсные 
значения [6], мк/г

Co 0,008±0,001 0,011±0,001 p<0,01 0,004-0,3 
Cr 0,46±0,04 0,40±0,03 p=0,23 0,04-1 
Fe 29,58±4,47 18,13±1,57 p<0,05 7-40 
I 0,22±0,02 0,56±0,05 p<0,001 0,15-10 
Mg 31,20±1,20 39,64±3,60 p<0,05 20-200 
Mn 0,38±0,03 0,46±0,03 p=0,07 0,15-2 
Se 0,50±0,03 0,61±0,05 p<0,05 0,25-2 
V 0,03±0,00 0,02±0,00 p=0,10 0,005-0,1 
Ca 280,0±26,6 301,8±27,0 p=0,54 200-2000 
Zn 181,56±13,97 182,57±11,88 p=0,96 125-400 
Сu 12,06±0,73 12,26±0,99 p=0,84 9-40 
P 172,8±7,8 189,6±6,8 p=0,72 120-200 
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мина D, чем пациенты с избыточной 
массой тела и ожирением (52,5 ± 2,8 и 
44,8 ± 2,0 нмоль/ л, p<0,05) [26]. Также 
показано, что ожирение способствует 
снижению концентрации витамина D в 
сыворотке крови, которая в результате 
избыточной массы тела распределяет-
ся в больших объемах [10]. Этот факт 
определяет снижение биодоступности 
витамина D, получаемого из пищи и 
синтезируемого в коже [26]. В целом, 
полученный результат анализа основ-
ных соматометрических характеристик 
может рассматриваться как признак 
ухудшения показателей физического 
развития в группе мужчин с недоста-
точностью 25 (OH) витамина D.

 У 49% добровольцев обнаружен 
дефицит ванадия (табл. 2). Недостаток 
ванадия может сопровождаться сни-
жением уровня холестерина и повы-
шением содержания триглицеридов, 
печеночных липидов и фосфолипидов 
в плазме крови, а также увеличением 
гематокрита, что может вызвать увели-
чение риска развития атеросклероза и 
сахарного диабета. В табл. 2 показа-
ны статистически значимые отличия 
в содержании хрома у лиц двух групп. 
Дисбаланс хрома приводит к разви-
тию атеросклероза, ожирения, сниже-
нию генеративной функции и работы 
щитовидной железы. Поскольку хром 
является медиатором инсулинового 
сигнала в инсулинозависимых тканях, 
дефицит этого элемента последова-
тельно сопровождается нарушениями 
глюкозного и липидного обменов и 
снижением чувствительности к инсу-
лину [31].

Анализ основных показателей сер-
дечно-сосудистой системы выявил 
значимо более высокие показатели си-
столического и диастолического арте-
риального давления у мужчин с недо-
статочной концентрацией витамина D 
в сыворотке крови. Увеличение основ-
ных показателей сердечно-сосудистой 
системы, наблюдаемое у обследуемых 
мужчин 1-й группы, свидетельствует о 
напряжении в деятельности системы 
кровообращения. В некоторых иссле-
дованиях было отмечено, что сниже-
ние концентрации 25(OH) витамина D 
в сыворотке крови коррелирует с повы-
шением артериального давления [35]. 

Наше исследование биохимических 
показателей липидного обмена выяви-
ло следующую картину: так, для группы 
лиц с недостаточностью концентрации 
25 (OH) витамина D были характерны 
значимо более высокие показатели 
общего холестерина, липопротеидов 
низкой плотности и триглицеридов, 
что наблюдалось на фоне отсутствия 

различий относительно концентрации 
липопротеидов высокой плотности. 
При этом для мужчин 1-й группы была 
характерна более высокая частота 
встречаемости нарушений липидо-
грамм, которая проявлялась гипертри-
глицеридемией у 38% обследуемых, 
гиперхолестеринемией, выявленной 
в 69% случаев, повышением ЛПНП у 
95% мужчин против выявленной ги-
пертриглицеридемии у 10%, гиперхо-
лестеринемией у 53% и повышением 
ЛПНП у 75% в группе с оптимальной 
концентрацией 25(OH) витамина D. В 
целом, проведенные исследования 
выявили более атерогенный липид-
ный профиль в группе мужчин с недо-
статочным проявлением относительно 
концентрации 25(OH) витамина D, тог-
да как для обследуемых с оптималь-
ной концентрацией 25(OH) витамина D 
был характерен более благоприятный 
липидный профиль. 

Дефицит витамина В12 является 
общемировой проблемой, особенно 
в развивающихся странах, где дефи-
цит распространен во всех возраст-
ных группах [25]. В развитых странах 
дефицит витамина В12 наиболее ча-
сто встречается в пожилом возрасте, 
однако распространенность в более 
молодых возрастных группах может 
быть выше, чем считалось ранее [25]. 
Известно, что дефицит этого витамина 
может привести к широкому спектру 
неврологических, гематологических и 
нервно-психических расстройств [23]. 
В дополнение к вышеупомянутым рас-
стройствам дефицит витамина В12 
также может оказывать косвенное 
влияние на показатели сердечно-со-
судистой системы [15]. Концентрация 
витамина В12 определялась дефи-
цитной и низкой, когда уровень в сы-

воротке крови был ниже 200 пг/мл 
(147 пмоль/л) и ниже 400 пг/мл (296 
пмоль/л) соответственно [12]. Исхо-
дя из данных критериев, для группы 
мужчин с недостаточностью по уровню 
витамина D дефицит В12 был выявлен 
у 25% обследуемых, 69% характеризо-
вались низким содержанием и только у 
6% был отмечен оптимальный уровень 
концентрации витамина В12. Тогда как 
для мужчин с оптимальной концентра-
цией относительно витамина D дефи-
цит содержания витамина B12 был 
зафиксирован у 12% выборки, недо-
статочность была характерна для 63% 
обследуемых и у 25% был отмечен 
оптимальный уровень витамина B12. 
При этом показано, что низкий уровень 
витамина В12 связан с высоким уров-
нем жировых отложений у здоровых 
взрослых, не страдающих ожирением 
[9], что в полной мере согласуется с 
нашими данными ввиду более высо-
ких значений ИМТ и общего содержа-
ния жира у лиц со значимо низкими 
значениями витамина В12. В целом, 
полученные данные свидетельствуют 
о том, что для групп мужчин с недо-
статочностью витамина D в большей 
степени характерны и дефицитные 
проявления относительно содержания 
витамина B12. 

Необходимо отметить, что у 78% 
добровольцев обнаружен дефицит 
кобальта, что является общей характе-
ристикой «северного» микроэлемент-
ного статуса. При дефиците кобальта 
нарушается синтез витамина В12, про-
исходит эндемическое снижение функ-
ции щитовидной железы (гипотиреоз), 
возрастает частота сердечно-сосуди-
стых заболеваний, наблюдаются за-
медление развития у детей, анемия, 
расстройства ЦНС и депрессии.

Витамин D Витамин D

Корреляционный анализ физического развития, сердечно-сосудистой
системы, биохимического и микроэлементного профиля организма у лиц с

недостаточностью и оптимальной концентрацией витамина D
Недостаточность витамина D

(42,50±1,06 нмоль/л)

Оптимальная концентрация витамина D

(77,67±2,10 нмоль/л)

-0,5±0,10
МТ

Примечание: МТ – масса тела, кг; ОСЖ – общее содержание жира в организме, %; ИМТ – индекс
массы тела, кг/м2; САД – систолическое артериальное давление, мм рт.мт.; ДАД –
диастолическое артериальное давление, мм рт.ст.; ЧСС – частота сердечных сокращений, 
уд./мин; ТГ – триглицериды, ммоль/л

-0,4±0,11
ОСЖ

-0,5±0,10

ИМТ

-0,4±0,11
Mg

-0,7±0,07
Co

-0,4±0,11
Mn

-0,6±0,08
САД

-0,4±0,11
ДАД

0,4±0,11
ДАД

0,6±0,07
ЧСС

0,5±0,09
Вит. B12

0,7±0,06
ТГ

0,6±0,07
I

Корреляционный анализ физического развития, сердечно-сосудистой системы, биохими-
ческого и микроэлементного профиля организма у лиц с недостаточностью и оптимальной 
концентрацией витамина D: МТ – масса тела, кг; ОСЖ – общее содержание жира в орга-
низме, %; ИМТ – индекс массы тела, кг/м2; САД – систолическое артериальное давление, 
мм рт.ст.; ДАД – диастолическое артериальное давление, мм рт.ст.; ЧСС – частота сердеч-
ных сокращений, уд./мин; ТГ – триглицериды, ммоль/л
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Функция щитовидной железы чаще 
всего контролируется путем изме-
рения тиреотропного гормона (ТТГ). 
Субклинический гипотиреоз обычно 
определяется как уровень ТТГ выше 
референсного диапазона, в то вре-
мя как уровень тиреоидных гормонов 
остается в пределах нормы [29]. 

Полученные в нашем исследовании 
уровни ТТГ у мужчин двух анализиру-
емых групп значительно ниже исполь-
зуемого в настоящее время верхнего 
контрольного предела – 4,2 мкМЕ/л 
[17], но для группы с недостаточностью 
витамина D средние величины ТТГ 
находились значительно выше поро-
гового значения, равного 2,5 мкМЕ/л, 
которое было предложено NACB для 
определения доклинического гипоти-
реоза [14]. При этом показано, что уве-
личение уровня ТТГ связано с повы-
шением уровня липидов в сыворотке 
крови и риском развития атеросклеро-
за [33], что соответствует результатам 
основных характеристик липидного 
профиля в группе обследуемых с не-
достаточностью витамина D. Дефицит 
йода, достоверно выраженный в груп-
пе с дефицитом витамина D, может 
приводить к гипотиреозу, нарушению 
работы сердечно-сосудистой системы, 
снижению репродуктивной функции, 
задержке физического и психическо-
го развития, снижению когнитивных 
функций, особенно в условиях ранее 
нами установленной зобной эндемии.

В табл. 2 представлены основные 
показатели минерального профиля у 
обследуемых мужчин-северян двух 
групп. Мы видим значимые отличия 
в содержании биоэлементов в обеих 
группах. Магний, марганец, ванадий 
и селен [31] играют важную роль в 
метаболизме углеводов и жиров, на-
рушение которых выявлено у лиц 1-й 
группы.

Корреляционный анализ основных 
изученных характеристик физического 
развития, сердечно-сосудистой систе-
мы, а также биохимического и микро-
элементного профиля организма, 
представленный на рисунке, показал, 
что для лиц с недостаточностью от-
носительно концентрации витамина D 
характерна более жесткая межсистем-
ная корреляционная плеяда, имеющая 
отрицательный характер с включени-
ем анализируемых характеристик из 
числа показателей физического раз-
вития, сердечно-сосудистой системы 
и микроэлементного профиля. При 
этом отрицательный характер связей 
c показателями химических элемен-
тов на фоне их дефицитных проявле-
ний может отражать дисрегуляторный 

характер взаимосвязей. Чем менее 
устойчива система, тем больше свя-
зей внутри нее образуется. Сильные 
связи магния и марганца с недостаточ-
ностью витамина D могут свидетель-
ствовать о риске развития неврозопо-
добных состояний, нарушению обмена 
глюкозы, остеодистрофии, ломкости 
костей, особенно на фоне понижен-
ных концентраций кальция и фосфора 
в этой группе. Для мужчин-северян с 
оптимальной концентрацией витами-
на D в крови отмечен иной характер 
корреляционной межсистемной плея-
ды, характеризующийся отсутствием 
связей с показателями физического 
развития, что может быть следствием 
более оптимальных величин ИМТ и 
общего содержания жира в организме 
обследуемых данной группы. Отрица-
тельные корреляции между 25(OH)D и 
ИМТ (r=-0,17, p=0,03) были отмечены 
и в работе Т.Л. Кароновой [26]. Также 
для лиц данной группы был отмечен 
прямой характер взаимосвязей с по-
казателями систолического и диасто-
лического артериального давления, а 
также с концентрацией витамина B12, 
уровня триглицеридов в крови и кон-
центрацией йода в организме. 

Заключение. Таким образом, срав-
нительный анализ основных харак-
теристик функционального статуса, 
а также биохимического и микроэле-
ментного профиля организма выявил 
ряд различий в зависимости от уровня 
витамина D у обследуемых мужчин-се-
верян. Так, полученные исследования 
показали, что группа лиц, характери-
зующаяся недостаточностью по уров-
ню витамина D в крови, имеет значи-
мо более высокие показатели ИМТ, а 
также общего содержания жира в ор-
ганизме, что может рассматриваться 
как признак ухудшения показателей 
физической развития в данной группе 
обследуемых. В целом, проведенные 
исследования выявили более атеро-
генный липидный профиль в группе 
мужчин с недостаточным проявлением 
относительно концентрации 25(OH) 
витамина D, что проявляется более 
высокой частотой встречаемости дис-
липидемии относительно ЛПНП, ОХС 
и концентрации триглицеридов. Тогда 
как для обследуемых мужчин-северян 
с оптимальной концентрацией 25(OH) 
витамина D данные липидограмм от-
ражают сдвиг в сторону «более здоро-
вого» липидного профиля. 

Также полученные данные свиде-
тельствуют о том, что для группы муж-
чин с недостаточностью витамина D 
в большей степени характерны и де-
фицитные проявления относительно 

содержания витамина B12. Анализ ос-
новных показателей сердечно-сосуди-
стой системы выявил значимо более 
высокие показатели систолического и 
диастолического артериального дав-
ления у мужчин с недостаточной кон-
центрацией витамина D в сыворотке 
крови, что свидетельствует о напря-
жении в деятельности системы кро-
вообращения и наблюдается на фоне 
более высоких показателей тирео-
тропного гормона, величины которых 
отражают развитие доклинического 
гипотиреоза у представителей данной 
группы.

Корреляционный межсистемный 
анализ уровня концентрации витами-
на D с характеристиками физического 
развития, сердечно-сосудистой систе-
мы, а также показателями биохими-
ческого и микроэлементного профиля 
выявил дисрегуляторный характер 
ее проявления в группе лиц с недо-
статочным проявлением витамина D 
в организме, что отражалось в виде 
увеличения жесткости корреляцион-
ной плеяды и отрицательного харак-
тера всех выявленных корреляцион-
ных связей. 

Результаты настоящего исследова-
ния могут быть полезны не только для 
фактической оценки обеспеченностью 
организма человека витамином D, но 
также по комплексу отклонений дру-
гих функциональных параметров, не 
требующих инвазивных и затратных 
методов исследования, предположить 
наличие дефицита витамина D как на 
индивидуальном уровне, так и при ис-
следовании групп трудоспособного на-
селения (например, выезжающих на 
вахту, в море и т.д.), т.е. могут являть-
ся прогнозными маркерами дефицита 
витамина D.

В целом полученные результаты на-
шего исследования могут являться ба-
зой для формирования рекомендаций, 
направленных на коррекцию проявле-
ний дефицита/недостаточности уровня 
витамина D у жителей Северо-Востока 
России. 

Работа выполнена за счет бюд-
жетного финансирования НИЦ «Ар-
ктика» ДВО РАН в рамках выполне-
ния темы «Изучение межсистемных 
и внутрисистемных механизмов 
реакций в формировании функцио-
нальных адаптивных резервов ор-
ганизма человека «северного типа» 
на разных этапах онтогенеза лиц, 
проживающих в дискомфортных и 
экстремальных условиях с опреде-
лением интегральных информатив-
ных индексов здоровья» (рег. номер 
АААА-А21-121010690002-2).
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Введение. Критическое состояние 
– это комплекс патофизиологических 
изменений в организме, требующих 
замещения функций жизненно важных 

органов и систем для предотвращения 
неминуемой смерти. К тяжелым фи-
зическим стрессорам, вызывающим 
критическое состояние, относят мно-
жественную травму, церебральные 
инсульты, инфаркт миокарда, острую 
дыхательную недостаточность, сеп-
сис, различные виды шока [15].

Совокупность сложных приспосо-
бительных реакций организма челове-
ка, направленных на устранение или 
максимальное ограничение действия 
различных факторов внешней или 
внутренней среды организма, пред-
ставлена в виде гомеостатического ал-
горитма, который можно рассмотреть 
как поэтапное развитие физиологиче-
ской и патологической реактивности 
[2]. Физиологическая реактивность 
организма обуславливает его тонкий 
дифференцированный ответ на дей-
ствие факторов внешней среды, то 
есть определяет количественные и ка-

чественные особенности ответной ре-
акции [2]. При этом под патологической 
реактивностью понимают особую фор-
му реактивности, характеризующуюся 
относительно устойчивой, извращен-
ной формой реагирования организма 
на соответствующей раздражитель. 
Это находит свое выражение в новых 
ответных реакциях, не имеющих места 
в условиях физиологической реактив-
ности, в их необычной интенсивности 
и длительности [5]. Патологическая 
реактивность может быть спасатель-
ной операцией для организма, либо гу-
бительным механизмом, или является 
и тем, и другим одновременно.

Важнейшую роль в формировании 
развития физиологической, а впослед-
ствии и патологической реактивности 
организма, при критических состояни-
ях играют нейроэндокринная и нейро-
иммунная системы.

В понятие нейроэндокринной си-
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ВЛИЯНИЕ ФИЗИЧЕСКИХ СТРЕССОРОВ 
НА НЕЙРОЭНДОКРИННЫЙ ОТВЕТ У ПА-
ЦИЕНТОВ В КРИТИЧЕСКОМ СОСТОЯНИИ

Взаимосвязь между иммунной системой и ЦНС при воздействии стрессоров приводит к стереотипным ответам, включающим в себя 
вегетативные, эндокринные и поведенческие компоненты. Но, несмотря на крайне важную роль нейроэндокринных факторов в реали-
зации критических состояний, детально их значение, а также показания и меры воздействия на них до сих пор не изучены. Дальнейшее 
изучение и создание концепции об эндокринопатиях критических состояний в перспективе может стать основанием для оценки эндокрин-
ного статуса пациента с целью принятия решения о необходимости проведения заместительной терапии.

Ключевые слова: критическое состояние, эндокринопатия, реактивность, тиреоидные гормоны, ТТГ, кортизол, АКТГ.

The relationship between the immune system and the central nervous system when exposed to stressors leads to stereotyped responses that 
include autonomic, endocrine and behavioral components. But, despite the extremely important role of neuroendocrine factors in the implementa-
tion of critical conditions, their significance, as well as indications and measures of influence on them, have not yet been studied in detail. Further 
study and the concept of endocrinopathies of critical conditions in the future will be the basis for assessing the endocrine status in order to resolve 
the issue of the need for substitution therapy.
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стемы входят множественные связи 
между эндокринной и центральной 
нервной системами (ЦНС), их взаимо-
отношения при контроле гомеостаза, 
а также при формировании ответа на 
воздействия стрессоров окружающей 
среды [5].

При этом стимуляция иммунной 
системы посредством чужеродных 
патогенов приводит к комплексному 
нейроиммуноэндокринному взаимо-
действию во избежание развития кри-
тического состояния. Оно формирует-
ся посредством интеграции притока 
информации от блуждающего нерва, 
периферических цитокиновых взаи-
модействий с рецепторами в области 
органов, окружающих желудочки моз-
га, сосудов мозга и локального обра-
зования цитокинов в пределах ЦНС. 
Это приводит к комплексному нейро-
иммуноэндокринному ответу при раз-
витии критического состояния [12].

Ведущие системы мозга, участву-
ющие в контроле гомеостаза. Гипо-
таламус является ключевым инте-
гративным центром гомеостатической 
регуляции нейроиммуноэндокринного 
ответа. Гипоталамус способен анали-
зировать информацию, получаемую от 
коры, гиппокампа, таламуса, базаль-
ных ганглий, ретикулярной формации, 
ядер продолговатого и спинного моз-
га, оценивать состав ликвора, крови и 
формировать координированные от-
веты путем изменения эфферентной 
иннервации ключевых регуляторных 
точек, к которым относятся аденогипо-
физ и нейрогипофиз, кора головного 
мозга, премоторные и моторные ней-
роны ствола головного мозга и спинно-
го мозга, а также автономные преган-
глионарные нейроны [12].

Гипоталамус – небольшая область 
мозга, являющаяся частью нейронно-
го континуума, простирающегося от 
среднего мозга до базальных областей 
конечного мозга и тесно связанных с 
филогенетически древней обонятель-
ной системой [11].

Взаимодействие гипоталамуса с 
огромным количеством различных 
отделов нервной системы через аф-
ферентные и эфферентные связи 
необходимо для того, чтобы коорди-
нировать все вегетативные процессы 
в организме [3, 19]. В свою очередь, 
вегетативная нервная система (ВНС), 
действуя в содружестве с эндокринной 
системой и различными ядрами ство-
ла мозга, регулирует жизненно важные 
функции, необходимые для поддер-
жания постоянства внутренней среды 
организма в узких границах [3]. Под 
влиянием ВНС в том числе находится 

тимус – центральный орган лимфоци-
топоэза и иммуногенеза. Исключени-
ем являются селезенка, надпочечники, 
гладкая мускулатура сосудов кожи, по-
товые железы, так как они находятся 
под влиянием только симпатической 
нервной системой, что определяет 
их роль в незамедлительной стресс-
реакции [3].

Лимбическая система. Главным 
биологическим предназначением лим-
бической системы является форми-
рование поведения, увеличивающего 
шансы на выживание организма [3].

Одними из основных структур лим-
бической системы являются гиппо-
камп и миндалевидные тела. Минда-
левидные тела обеспечивают важные 
поведенческие функции, такие как 
тревога и страх. Гиппокамп играет 
важную роль в формировании обуче-
ния и памяти и позволяет сравнить 
настоящий стресс с прошлым опытом, 
обеспечивая максимально адекватную 
реакцию в условиях стресса.  Влияние 
гиппокампа и миндалевидных тел на 
гипоталамус и ВНС осуществляется 
через свод, который является главным 
эфферентным пучком гиппокампа. На-
личие высокой плотности глюкокор-
тикоидных рецепторов в гиппокампе 
дает ему возможность подавлять син-
тез кортикотропин-рилизинг-гормона. 
В то же время одно из биологических 
предназначений миндалевидных тел – 
активировать гипоталамо-гипофизар-
ную систему [3].

Катехоламинергические нейроны. 
К одной из важных систем ствола моз-
га, участвующих в регуляции управле-
ния сознанием, относят катехолами-
нергические нейроны: дофаминерги-
ческие, норадренергические и адре-
нергические системы [9, 17].

Нейроны, содержащие норадре-
налин, сконцентрированы в стволе 
головного мозга. Основным местом 
их расположения является голубое 
пятно, включающее в себя также ядро 
одиночного тракта, дорсальное мотор-
ное ядро блуждающего нерва. Аксоны 
клеток голубого пятна направлены в 
сторону коры больших полушарий, 
гиппокампа, миндалевидных тел, та-
ламуса и гипоталамуса [9].

Часть нейронов дофаминергиче-
ской системы локализованы в гипо-
таламических ядрах, аксоны которых 
заканчиваются в срединном возвыше-
нии [37]. Аксоны другой части нейро-
нов расположены в околожелудочко-
вом пространстве в области третьего 
и четвертого желудочков и проециру-
ются на ствол мозга и промежуточный 
мозг [9, 21].

Эфферентные пути адренергиче-
ских нейронов находятся в продолго-
ватом мозге и идут к дорсальному ядру 
блуждающего нерва, ядру одиночного 
пути, голубому пути, перивентрикуляр-
ному серому веществу варолиевого 
моста и среднего мозга, гипоталамусу 
и параветрикулярным ядрам [29].

Таким образом, вся система гоме-
остаза зависит от тесного взаимодей-
ствия лимбической системы, распоз-
нающей и анализирующей опасность 
с гипоталамической, норадренергиче-
ской системами, напрямую модулиру-
ющими метаболические, иммунные и 
гемодинамические реакции.

«Окна» гематоэнцефалического 
барьера. Органы, окружающие желу-
дочки головного мозга, служат важным 
связующим звеном между перифери-
ческими метаболическими сигналами 
и группами клеток головного мозга, 
регулирующими координированные 
эндокринные, вегетативные и поведен-
ческие реакции. Это специализиро-
ванные структуры, расположенные по 
средней линии головного мозга вдоль 
III и IV желудочков [12, 27, 35]. В их со-
став входит сосудистый орган терми-
нальной пластинки, субфорникальный 
орган, срединное возвышение, нейро-
гипофиз, субкомиссуральный орган и 
самое заднее поле. Данные структуры 
мозга лишены гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ) и являются «окнами 
для системы циркуляции крови», по-
зволяющими таким молекулам, как 
белки, пептидные гормоны, цитоки-
ны, липополисахариды, относитель-
но свободно проникать в ткань мозга. 
Таким образом, нейроны и глиальные 
клетки (микроглия и астроциты), рас-
положенные в органе, окружающем 
желудочки мозга, имеют доступ к ма-
кромолекулам. Некоторые из органов, 
окружающих желудочки мозга, имеют 
нейрональные контакты с группами 
ядер гипоталамуса, регулирующие го-
меостаз [12].

Взаимосвязь между иммунореак-
тивностью и органами, окружающими 
желудочки мозга, осуществляется за 
счет экспрессии на их поверхности 
компонентов врожденной и адаптив-
ной иммунных систем, таких как толл-
подобные рецепторы и рецепторы 
цитокинов, включая рецепторы интер-
лейкина (IL) 1β, IL6 и фактора некроза 
опухоли (ФНО)α [22, 25, 32].

Гипоталамо-гипофизарная си-
стема – гуморальный компонент 
комплексной нервной и эндокринной 
систем, реагирующий на воздействие 
внутренних и внешних стрессоров. 
Активизация центрального симпати-
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ческого тракта начинается в минда-
левидных телах, являющихся зонами 
тревоги и стресса, а также в много-
численных ядрах гипоталамуса и ре-
тикулярной формации. Этот путь, про-
ходя средний мозг, дно IV желудочка, 
спускается в боковые рога спинного 
мозга – в первые нейроны симпати-
ческой нервной системы [3]. Усиление 
симпатической активности приводит к 
состоянию физического напряжения 
и готовности к стрессу. Воздействие 
физических стрессоров начинается с 
активизации мозгового слоя надпочеч-
ников, выделяющего норадреналин и 
адреналин, которые оказывают симпа-
тическое влияние на периферическое 
сосудистое русло [3].

Секреция адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) гипофизом находится 
под контролем кортикотропин-рили-
зинг-гормона и в меньшей степени за-
висит от антидиуретического гормона. 
АКТГ стимулирует секрецию кортизола 
и других надпочечниковых стероидов, 
включая альдостерон. Кортизол имеет 
несколько важных физиологических 
влияний на метаболизм, сердечно-со-
судистую функцию и иммунную си-
стему [16]. Метаболические эффекты 
кортизола включают увеличение со-
держания глюкозы в крови вследствие 
активации ключевых звеньев глюконе-
огенеза в печени и ингибирования по-
требления глюкозы периферическими 
тканями. В гладких мышцах сосудов 
кортизол повышает чувствительность 
к вазопрессорным агентам, таким как 
катехоламины и ангиотензин II. Эти 
эффекты частично опосредуются че-
рез повышенную транскрипцию и экс-
прессию соответствующих рецепторов 
эндотелия [12].

Цитокины и афферентные пути 
блуждающего нерва активируют ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую систему, в результате чего по-
вышение секреции глюкокортикоидов 
подавляет активность иммунной си-
стемы.

Гипоталамо-гипофизарно-ти-
реоидная система. Биологический 
эффект тиреоидных гормонов (ТГ) 
зависит от согласованной функции 
и взаимодействия всех компонентов 
системы гипоталамус-гипофиз-щи-
товидная железа – ткань-мишень [1].

Тиролиберин, секретируемый ней-
ронами гипоталамуса, через порталь-
ную систему гипофиза способствует 
синтезу и высвобождению тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) в кровоток. Секре-
ция как ТТГ, так и тиреолиберина регу-
лируется механизмом отрицательной 
обратной связи со стороны тироксина 

(Т4) и трийодтиронина (Т3). Секреция 
ТТГ также корригируется другими гор-
монами, в том числе глюкокортикои-
дами, соматотропными гормонами и 
подавляется цитокинами в гипофизе и 
гипоталамусе [3].

Эффекты тиреоидных гормонов на 
ткань-мишень являются следствием 
активации негеномых участков, таких 
как мембраны, цитоплазма и митохон-
дрии. Но основное действие ТГ про-
является на геномном уровне. Тире-
оидные гормоны контролируют обра-
зование тепла, скорость поглощения 
кислорода, участвуют в поддержании 
нормальной функции дыхательного 
центра, оказывают инотропный и хро-
нотропный эффекты на сердце, увели-
чивают образование эритропоэтина, 
стимулируют моторику желудочно-ки-
шечного тракта, стимулируют синтез 
многих структурных белков организме 
[1]. ТГ также подавляют экспрессию и 
ингибирование транслокации в мито-
хондрии нейрональной синтазы окси-
да азота -NOS (nNOS) [8].

Реактивность организма на фи-
зические стрессоры. Изучение ме-
ханизмов, лежащих в основе влияния 
физических стрессоров на нейроим-
муноэндокринный ответ, привело к 
открытию холинергического противо-
спалительного пути с участием блуж-
дающего нерва [44].

Хеморецепторы терминальной ча-
сти блуждающего нерва чувствитель-
ны к изменению давления во внутрен-
них органах и локальным изменениям 
химического состава среды, а именно 
колебанию концентрации интерлейки-
нов, простагландинов, ФНО-α. В ответ 
на повышенный уровень медиаторов 
воспаления в иннервируемых блужда-
ющим нервом органах запускается так 
называемый «воспалительный реф-
лекс» [10]. Данный рефлекс основан 
на передаче информации в централь-
ную нервную систему, а именно в ядро 
одиночного пути и затем в дорсальное 
моторное ядро. Все эти ядра получают 
информацию о состоянии иммунной 
системы через хеморецепторную триг-
герную зону самого заднего поля чет-
вертого желудочка [10, 42].

Эфферентная активность блуждаю-
щего нерва проявляется высвобожде-
нием ацетилхолина в непосредствен-
ной близости от макрофагов в ретику-
лоэндотелиальной системе, что приво-
дит к ингибированию высвобождения 
цитокинов [39]. В свою очередь симпа-
тическое звено вегетативной нервной 
системы иннервирует селезенку и ак-
тивирует Т-лимфоциты, что приводит 
к снижению выделения макрофагами 

провоспалительных цитокинов ФНО-α 
и IL, при этом синтез антивоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-10, не из-
меняется. Так как блуждающий нерв 
иннервирует тимус и другие лимфо-
идные органы, то в случае развития 
системного воспаления Т-лимфоциты 
и макрофаги мигрируют из тимуса 
в селезенку, где взаимодействуют с 
симпатическими нервными окончани-
ями, стимулируя выброс норадрена-
лина [10]. Норадреналин связывается 
с β2-адренергическими рецепторами 
(β2AR) T-клеток (Т-хелперов), которые 
запускают высвобождение ацетилхо-
лина, ингибирующего секрецию вос-
палительных цитокинов макрофагами 
посредством передачи сигналов че-
рез α7-ацетилхолиновые рецепторы 
(α7nAChR) [49].

Активация гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы хо-
линергическим противовоспалитель-
ным путем. Афферентные волокна 
блуждающего нерва оканчиваются в 
дорсальном моторном ядре. Далее 
через гигантоклеточные ретикуляр-
ные ядра информация о нарушении 
баланса между про- и противоспали-
тельными цитокинами распространя-
ется в голубое пятно моста, ядра шва, 
миндалевидные тела, паравентрику-
лярные ядра гипоталамуса, гиппокамп 
и префронтальную кору. Следствием 
активации гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой оси является повыше-
ние концентрации кортикостероидов в 
плазме крови [10, 33]. В свою очередь 
глюкокортикоиды оказывают мощный 
противовоспалительный эффект, сни-
жая транскрипцию множественных 
цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли, IL-1 и IL-6. Этот эффект до-
стигается подавлением транскрипци-
онной активности ядерного фактора 
«каппа-би». Ядерный фактор «каппа-
би» является универсальным факто-
ром транскрипции, контролирующий 
экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла [14].

Глюкокортикоиды также вызывают 
уменьшение количества и измене-
ние функции различных иммунных 
клеток, таких как Т- и В-лимфоциты, 
моноциты, нейтрофилы и эозинофи-
лы в местах воспаления. Еще одним 
их эффектом является усиление про-
цесса ингибирования миграции ма-
крофагов, что вносит весомый вклад 
в регуляцию иммунного ответа на фи-
зические стрессоры [18]. Глюкокорти-
коиды также снижают активность ин-
дуцибельной синтазы оксида азота, 
обладающей нейроцитотоксичностью 
[7, 30].
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В то же время кортикотропин-ри-
лизинг-гормон ингибирует стимулиро-
ванную эндотоксинами выработку IL-1 
и IL-6 моноцитами, а АКТГ подавляет 
выработку интерферона бета-1b лим-
фоцитами человека [46]. Тот факт, что 
маркеры воспаления могут активизи-
ровать гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковую систему, предполагает 
воздействие петли отрицательного 
обратного контроля для регуляции ин-
тенсивности воспаления. Но одновре-
менно с этим данная реакция по типу 
обратной связи может иметь патофи-
зиологические последствия, поскольку 
хроническая активация гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы провоспалитльными цитокинами 
может привести к иммуносупрессии. В 
данном случае это яркое проявление 
воздействия патологической реактив-
ности на организм с негативными по-
следствиями [12, 36, 43].

Вместе с тем при критических со-
стояниях наблюдается высокий уро-
вень кортизола на фоне подавленного 
уровня АКТГ.  Этот факт объясняется 
стимулирующим влиянием цитокинов 
на надпочечники. Гиперпродукция кор-
тизола надпочечниками в свою оче-
редь путём обратной отрицательной 
связи подавляет синтез и секрецию 
АКТГ.  Однако прямых доказательств 
причин выявления высокого уровня 
кортизола на фоне снижения уровня 
АКТГ в настоящее время нет. Кроме 
того в некоторых случаях имеет место 
глюкокортикоидная резистентность, 
которая определяется как снижение 
или отсутствие чувствительности глю-
кокортикоидных рецепторов -α к кор-
тизолу,  несмотря на нормальное или 
повышенное содержание кортизола в 
крови [1, 28].

Активация гипоталамо-гипофи-
зарно- тиреоидной системы при 
воздействии физических стрессо-
ров. Физические стрессоры являются 
факторами, определяющим секрецию 
ТТГ, вне зависимости от уровня тире-
оидных гормонов [38]. Так, при син-
дроме эутиреоидной патологии низ-
кое содержание Т3 и Т4 не вызывает 
компенсаторного повышения секреции 
ТТГ. Вероятно, это обусловлено нега-
тивным влиянием периферических и 
локальных цитокинов на гипоталамус, 
гипофиз, и как следствие снижение 
синтеза и секреции тиреотропин-рили-
зинг-гормона в гипоталамусе, и ТТГ в 
гипофизе [24, 47].

В условиях стресса проявляется уг-
нетающее воздействие также глюкор-
тикоидов на секреторную активность 
ТТГ в гипофизе. Это влияние осущест-

вляется через экспрессию глюкорти-
коидных рецепторов на поверхности 
гипофизотропных тиреотропин-секре-
тирующих нейронов [20, 24].

Факторы, способствующие раз-
витию патологической реактивно-
сти. Взаимосвязь между иммунной 
системой и ЦНС при воздействии фи-
зических стрессоров с целью возвра-
щения гомеостаза в прежнее состоя-
ние приводит к стереотипным ответам, 
включающим в себя вегетативные, 
эндокринные и поведенческие компо-
ненты. Длительное воздействие цито-
кинов на ЦНС, гипоксия тканей мозга, 
активизация индуцибельной синтазы 
оксида азота вносят значимый вклад 
в развитие патологической реактивно-
сти организма [13].

Цитокины и ЦНС. Размеры различ-
ных цитокинов на периферии не позво-
ляют им попасть в мозг путем пассив-
ной диффузии. Описаны три основных 
механизма проникновения цитокинов 
в мозг. Первый путь осуществляется 
через участки, лишенные ГЭБ: самое 
заднее поле, шишковидное тело, ней-
рогипофиз, сосудистый орган терми-
нальной пластинки, субфорникальный 
и субкомиссуральный органы.

При втором пути цитокины проходят 
через ГЭБ при помощи специфических 
носителей, в области сосудов, распо-
ложенных близко к ядрам гипоталаму-
са и голубому пятну. Липополисахари-
ды также могут поступать в третий же-
лудочек из спинномозговой жидкости, 
проникая через эпендиму и действуя в 
проекции мелкоклеточных ядер гипо-
таламуса.

Третий путь проникновения цитоки-
нов осуществляется посредством ре-
цепторно-опосредованного эндоцито-
за. Далее цитокины проникают в более 
глубокие области мозга, в основном в 
ядра гипоталамуса, гиппокампа, мин-
далевидные тела и вегетативные ядра 
ствола мозга и являются одними из ак-
тиваторов стресс-реакции [13].

Цитокины могут передавать сигна-
лы в ЦНС посредством стимуляции 
блуждающего нерва и активации об-
ластей ствола мозга [48]. Циркулиру-
ющие провоспалительные цитокины, 
такие как IL-1, IL-6, ФНО-α являются 
основными активаторами микрогли-
альных клеток и астроцитов. Цитокины 
повреждают нейроны ЦНС, активируя 
микроглиальные клетки и атроциты 
[26]. Напрямую активируемые перифе-
рическими цитокинами микроглиаль-
ные клетки и астроциты, синтезируют 
собственные провоспалительные ци-
токины, тем самым вызывая порочный 
круг [45]. Стоит отметить, что взаимо-

действие между микроглией и астро-
цитами имеет первостепенное значе-
ние в регулировании воспалительного 
процесса в ЦНС и коммуникацией с 
нейронами [31].

Индуцибельная синтаза оксида 
азота. Экспрессия IL-1 в головном 
мозге стимулирует синтез оксида азота 
(NO) через индуцибельную изоформу 
синтазы NO [7]. Оксид азота блокирует 
дыхательную цепь митохондрий в ней-
ронах, что может вызвать их преждев-
ременную гибель. Нейротоксическое 
воздействие NO на микроглиальные 
клетки, подавляет активность нейроэн-
докринного ответа. Оксид азота вызы-
вает также апоптоз нейронов в гипота-
ламических и вегетативных ядрах, что 
подавляет адекватную стресс-реакцию 
при критических состояниях в виде 
снижения кортикотропин-рилизинг гор-
мона, адренокортикотропного гормо-
на, вазопрессина.

Кроме того, в небольших концентра-
циях NO угнетает высвобождение ка-
техоламинов из надпочечников и сим-
патических нервных окончаний, приво-
дя к ограничению стресс-реакции [41].

Гипоксия. Повреждение ядер ЦНС 
при стрессе носит многофакторную 
природу и не ограничивается лишь 
влиянием цитокинов и оксида азота. 
Существенную роль в патогенезе раз-
вития патологической реактивности 
играет ишемическое повреждение 
мозга, приводящее к нарушению син-
теза нейромедиаторов – катехолами-
нов и ацетилхолина [3, 4, 27]. При этом 
одной из наиболее уязвимых зон го-
ловного мозга является древняя кора 
– лимбическая система, ведущая роль 
в которой принадлежит гиппокампу. 
Следовательно, повреждение пира-
мидных клеток гиппокампа приводит к 
нарушению формирования стратегии 
стресс-реакции [6, 23].

Заключение. На всех этапах управ-
ления постоянством внутренней сре-
ды существует согласованное про-
дуктивное взаимодействие нейронов 
лимбической, гипоталамической и 
норадренергической систем. В част-
ности, лимбическая система способна 
к распознаванию опасности, анализу, 
сравнению с прошлым опытом и вы-
бору путей преодоления критического 
состояния. При этом гипоталамиче-
ская и норадренергическая системы 
напрямую модулируют метаболиче-
ские, иммунные и гемодинамические 
реакции.

Физиологическая, а при воздей-
ствии физических стрессоров и пато-
логическая, реактивность организма 
направлена к исходной точке равнове-
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сия. Патологическая реактивность при 
воздействии физических стрессоров 
может оказывать как обратимое, так 
и разрушительное действие на орга-
низм. Ответ организма на стресс фор-
мируется на основании поступающей 
информации от блуждающего нерва, 
периферических цитокинов, взаимо-
действующих с рецепторами органов, 
окружающих желудочки мозга, сосудов 
мозга и локального образования цито-
кинов в ЦНС. Гематоэнцефалическо-
му барьеру отводится важная роль в 
контроле воспалительного процесса в 
нейронах и глиальных клетках. Суще-
ствует множество доказательств того, 
что при сепсисе происходит разруше-
ние ГЭБ, при этом облегчается про-
никновение в мозг провоспалительных 
медиаторов и других нейротоксичных 
молекул (например, мочевины). Раз-
рушение ГЭБ происходит под влияни-
ем длительного воздействия IL-1, TNF 
и NO [34, 40]. Цитокины, являющиеся 
одними из главных пусковых меха-
низмов стресс-реакции, стимулируют 
продукцию индуцибельной синтазы 
NO. Как следствие, повреждение ядер 
лимбической, гипоталамической и но-
радренергичекой систем приводит к 
нарушению нейроэндокринного отве-
та при критических состояниях. Даль-
нейшее повреждение ДНК-нейронов в 
гиппокампе, гипоталамусе, ядрах веге-
тативной нервной системы приводит к 
истощению защитной стресс-реакции, 
что в свою очередь приводит к крити-
ческому состоянию организма.

Несмотря на крайне важную роль 
нейроэндокринных факторов в реали-
зации критических состояний, деталь-
но их значение, а также показания и 
меры воздействия на них до сих пор 
не изучены.

Дальнейшее изучение воздействия 
физических стрессоров на нейро-
эндокринную систему может иметь 
практическое применение для соз-
дания алгоритмов диагностики и ле-
чения эндокринопатий критических 
состояний. Концепция об эндокри-
нопатиях критических состояний в 
перспективе может стать основанием 
для оценки эндокринного статуса па-
циента с целью принятия решения о 
необходимости проведения замести-
тельной терапии. 
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ФУНКЦИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
И РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ МУЖЧИН 

За последние несколько десятилетий гормоны щитовидной железы были хорошо изучены на предмет их значимости для мужского 
репродуктивного здоровья. Гипертиреоз и гипотиреоз влияют на функции яичек и нейроэндокринную регуляцию репродуктивных функ-
ций, что может привести к снижению уровня тестостерона, ухудшению качества спермы и поставить под угрозу мужскую репродуктивную 
функцию. Понимание этих процессов актуально как никогда, учитывая непрерывное снижение количества и качества сперматозоидов, 
наблюдаемое у людей в течение последних десятилетий. В обзоре литературы представлены краткая концепция регуляции мужской 
репродуктивной функции гормонами щитовидной железы и возможный механизм, с помощью которого дисфункция щитовидной железы 
влияет на функции яичек.
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Over the past few decades, thyroid hormones have been studied thoroughly for their rele-
vance to  male reproductive health. Hyperthyroidism and hypothyroidism affect testicular func-
tion and neuroendocrine regulation of reproductive functions, which can lead to decreased tes-
tosterone levels and poor sperm quality and compromise male fertility. Understanding these 
processes is more relevant than ever in view of the continuing decline in sperm count and quality 
that has been observed in humans over the past decades. The literature review presents a brief 
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Гормоны щитовидной железы игра-
ют важную роль в росте, развитии и 
термогенезе млекопитающих. Хоро-
шо изучена роль гормонов щитовид-
ной железы в развитии центральной 
нервной системы, в регуляции мета-
болизма и физиологии сердца [1, 12, 
20]. Однако присутствие рецепторов к 
гормонам щитовидной железы в боль-
шинстве типов клеток и эффекты, на-
блюдаемые исследователями, свиде-
тельствуют о широком действии этих 
гормонов на ткани. Несколько клини-
ческих и экспериментальных исследо-
ваний показали тесную связь между 
изменённым статусом щитовидной 
железы и репродуктивной недостаточ-
ностью [24, 45].

Ряд работ был посвящен изуче-
нию влияния гормонов щитовидной 
железы на развитие и функцию яичек 
[45], а также взаимосвязи между из-
мененным статусом щитовидной же-
лезы и бесплодием [44]. Нормальная 
функция щитовидной железы важна 
для поддержания репродуктивной си-
стемы. Гормоны щитовидной железы, 
в первую очередь биологически более 
активный тийодтиронин (Т3), регулиру-
ют созревание и рост семенников, кон-
тролируя пролиферацию и дифферен-
цировку клеток Сертоли и клеток Лей-
дига во время развития семенников и 
стимулируют стероидогенез у крыс и 
других видов млекопитающих [28, 41].

Как гипотиреоз, так и гипертиреоз 
связаны с изменениями концентрации 
секс-стероид-связывающего глобули-
на (СССГ) и половых гормонов (тесто-
стерона и эстрадиола) у обоих полов, 
нарушениями овуляторной функции у 
женщин и эректильной дисфункцией 
у мужчин [13]. Гипертиреоз вызывает 
нарушения подвижности сперматозои-
дов, тогда как гипотиреоз связан с ано-
малиями морфологии сперматозоидов 
[24]. В то же время заместительная те-
рапия гормонами щитовидной железы 
пациентов с гипотиреозом возвращает 
уровни СССГ и тестостерона к нор-
мальным концентрациям [21] и устра-
няет сексуальную дисфункцию [6].

Поскольку нормальная функция 
щитовидной железы важна для под-
держания здоровья мужской репродук-
тивной системы, целью настоящего 
обзора было обсуждение соответству-
ющей информации о влиянии гипер- и 
гипотиреоза на репродуктивную функ-
цию у мужчин.

Механизм действия гормонов 
щитовидной железы. Долгое время 
считалось, что действие йодтирони-
нов регулируется преимущественно за 
счет модуляции концентраций их сво-
бодных фракций в крови, активности 
ядерных рецепторов и внутриклеточ-
ного разрушения дейодирующим фер-
ментом. Однако в последнее десяти-
летие произошел некоторый отход от 
этой классической модели. Известно, 
что йодтиронины действуют как цен-
трально, регулируя симпатический вы-
брос, так и периферически, регулируя 
метаболизм в тканях-мишенях, при 
этом их центральное действие может 
одновременно изменять эффекты на 
периферические ткани. На современ-
ном этапе учёные признают, что поми-
мо T3 физиологической активностью 
обладают такие производные тиреоид-
ных гормонов, как реверсивный Т3 (rТ3) 
и дийодтиронин (Т2), которые могут 
действовать как через традиционные 
геномные пути регуляции транскрип-
ции, действуя на ядерные рецепторы, 
так и через более прямой, быстродей-
ствующий негеномный механизм [25].

Как производные аминокислот гор-
моны щитовидной железы нуждаются 
в транспортерах плазматической мем-
браны, чтобы достичь ядерных рецеп-
торов. Так, Т3, секретируемый щито-
видной железой в кровоток, проникает 
в клетку-мишень с помощью спец-
ифических транспортеров клеточной 
мембраны, среди которых транспор-
тер монокарбоксилат 8 (MCT8), также 
присутствующий и в тканях яичек, по-
казывает самое высокое сродство к Т3 
[15]. Мутации MCT8 у людей связаны с 
тяжелой психомоторной отсталостью и 
повышенными уровнями Т3.

Установлено, что ядерные рецеп-
торы тироидных гормонов экспрес-
сируются в эмбриональных и зрелых 
клетках Сертоли [31]. Связывание 
трийодтиронина с его рецепторами в 
клетках семенников активирует транс-
крипцию генов и синтез белка, а также 
пролиферацию и дифференцировку 
клеток Сертоли [16]. Помимо геном-
ных эффектов гормоны щитовидной 
железы демонстрируют и негеномные, 
к которым относят способность йод-
тиронинов связываться с неядерны-
ми рецепторами, влияя на структуру 
клетки, скорость метаболизма и про-
лиферацию клеток. Было продемон-
стрировано, что связывание с неядер-

ными рецепторами усиливает синтез 
циклического аденозинмонофосфата, 
высвобождение кальция и улучшение 
кинетики сперматозоидов [11].

Помимо ядерных рецепторов и 
транспортеров регуляцию действия 
тиреоидных гормонов в клетках обе-
спечивают различные паттерны мета-
болизма йодтиронинов. Йодтиронин 
дейодиназы составляют семейство се-
леноферментов, которые избиратель-
но удаляют йодид из тироксина (Т4) и 
его производных, таким образом ак-
тивируя или инактивируя эти гормоны 
[29]. Известно, что Т3 может образовы-
ваться в периферических тканях из Т4, 
который вырабатывается щитовидной 
железой в большем количестве, чем 
Т3, и считается прогормоном, посколь-
ку его сродство к рецепторам тироид-
ных гормонов в 10 раз меньше, чем у 
T3. Превращение Т4 в Т3 осуществля-
ется дейодиназами 1-го и 2-го типа, 
чья активность определяет локальную 
доступность Т3, а также вносит суще-
ственный вклад в уровень тиреоидных 
гормонов в крови [17]. Дейодиназа 2-го 
типа присутствует в сперматидах се-
менников развивающихся и взрослых 
крыс [43]. Дейодиназа 3-го типа пре-
вращает как Т3, так и Т4 в метаболиты 
с очень низким сродством к рецепто-
рам тиреоидных гормонов. Учитывая 
эту ферментативную активность, дей-
одиназа 3-го типа предназначена для 
уменьшения доступности Т3 в тканях, 
в которых он экспрессируется, и, сле-
довательно, для снижения местного 
действия гормона щитовидной желе-
зы [35]. Дейодиназа 3-го типа играет 
важную роль в развитии семенников, 
поддерживая доступность тиреоидных 
гормонов в пределах уровней, которые 
соответствуют развитию [40].

Таким образом, действие Т3 зависит 
не только от циркулирующих уровней 
гормона, но и от набора ряда молеку-
лярных детерминант, включая транс-
портеры, ферменты и рецепторы, 
присутствующие в конкретной клетке 
или ткани. Этот набор факторов име-
ет решающее значение для локальной 
биодоступности тиреоидных гормонов 
и может заметно усиливать или умень-
шать местное действие гормонов щи-
товидной железы.

Влияние гипертиреоза на поло-
вые гормоны и параметры спер-
мы. Дисфункция щитовидной железы 
- одно из наиболее распространенных 

concept of the regulation of male reproductive function by thyroid hormones and a possible mechanism by which thyroid dysfunction affects tes-
ticular function.

Keywords: thyroid hormones, hypothyroidism, hyperthyroidism, steroidogenesis, spermatogenesis, infertility.
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эндокринных нарушений, наблюдае-
мых в клинической практике. Распро-
страненность дисфункции щитовид-
ной железы зависит от возраста, пола, 
этнической принадлежности и района 
проживания из-за различий в потре-
блении с пищей йода. Нарушение 
функции щитовидной железы имеет 
серьёзные последствия для здоровья 
людей, включая сердечно-сосудистую 
аритмию, нарушения метаболизма и 
психического здоровья [32]. Распро-
страненность гипертиреоза среди на-
селения в целом составляет 1,3% при 
соотношении мужчин и женщин 1:7. 
Бесплодные мужчины с гипертирео-
зом обычно имеют сниженное либидо, 
эректильную дисфункцию, преждевре-
менную эякуляцию или симптомы по-
вышения эстрогенов, такие как гинеко-
мастия [10].

Влияние изменений гормона щито-
видной железы на репродуктивную си-
стему широко изучалось на животных 
и в целом показало, что отклонения от 
нормальной функции щитовидной же-
лезы приводят к снижению сексуаль-
ной активности и фертильности. Ин-
дукция гипертиреоза у взрослых крыс 
с помощью L-тироксина вызывала 
значительное снижение сывороточных 
уровней лютеинизирующего гормона, 
фолликулостимулирующего гормона и 
тестостерона наряду со значительным 
увеличением сывороточного уровня 
эстрадиола по сравнению с эутирео-
идными крысами [5]. Кроме того снизи-
лись количество сперматозоидов и их 
подвижность. После индукции гипер-
тиреоза также было отмечено увели-
чение концентрации восстановленного 
глутатиона, малонового диальдегида и 
оксида азота, связанное со значитель-
ным снижением активности суперок-
сиддисмутазы и каталазы. Авторами 
было высказано предположение, что 
гипертиреоз может влиять на фертиль-
ность путем прямого воздействия на 
яички через механизмы окислительно-
го стресса. Установлено, что гиперти-
реоз связан с усилением митохондри-
альной активности и одновременным 
высвобождением электронов из мито-
хондриальной электронтранспортной 
цепи вследствие усиленной выработки 
тироксина [2].

В другом исследовании, проведён-
ном на крысах, было продемонстри-
ровано повышение не только уровней 
Т3 и Т4, но и тестостерона после вве-
дения L-тироксина; а одновременное 
введение таких антиоксидантов, как 
фолиевая и аскорбиновая кислоты, 
показало, что уровни гормонов щито-
видной железы, тестостерона, глутати-

она, а также маркёров окислительного 
стресса приблизились к значениям, 
очень близким к нормальным диапазо-
нам [7].

В исследованиях на людях гипер-
тиреоз был связан с повышением 
уровня СССГ, что приводило к увели-
чению циркулирующих уровней обще-
го тестостерона и снижению скорости 
его метаболического клиренса [46]. 
Эти данные, вероятно, объясняются 
способностью тироксина увеличивать 
уровень мРНК СССГ путем стимуля-
ции транскрипции ядерного фактора 
гепатоцитов 4α (HNF4α) [36]. У мужчин 
с гипертиреозом были повышены кон-
центрации общего и свободного эстра-
диола, уровни свободного тестостеро-
на были даже ниже нормы и ниже зна-
чения индекса свободный тестостерон 
/ свободный эстрадиол по сравнению 
с эутиреоидными субьектами [33, 38]. 
Повышение свободного эстрадиола у 
мужчин с гипертиреозом может спо-
собствовать снижению либидо и более 
высокой частоте гинекомастии [27].

Клинические исследования спер-
мограммы показали, что повышение 
уровня гормонов щитовидной железы 
сопровождается астено-, олиго-, тера-
тозооспермией и уменьшением объ-
ема семенной жидкости [17, 22]. Ab-
alovich M. с соавт., исследуя влияние 
гипертиреоза на сперматогенез у 21 
пациента, выявили следующую часто-
ту аномальных параметров спермы: 
астеноспермия 85,7%, гипоспермия 
61,9, олигоспермия 42,9, некросспер-
мия 42,9 и тератоспермия 19,0% [18].

Krassas G.E. и соавт. в проспек-
тивном исследовании с участием 
23 мужчин с гипертиреозом изуча-
ли параметры спермы, сравнивая с 
данными 15 эутиреоидных мужчин, 
использованными в качестве контро-
ля. Результаты показали небольшое 
снижение плотности сперматозоидов, 
изменения морфологии сперматозои-
дов и значительное снижение подвиж-
ности сперматозоидов по сравнению с 
контролем. Они продемонстрировали 
улучшение количества сперматозои-
дов и подвижности сперматозоидов 
после курса лечения одним метимазо-
лом или в сочетании с радиоактивным 
йодом [3].

Влияние гипотиреоза на половые 
гормоны и параметры спермы. Гипо-
тиреоз - это патологическое состояние 
пониженного уровня циркулирующих 
Т4 и Т3 и повышения уровня тирео-
тропного гормона. Гипотиреоз у муж-
чин встречается реже, чем у женщин, 
и имеет менее выраженное влияние 
на репродуктивную функцию [14]. Ги-

потиреоз поражает до 5% населения 
в целом, более 99% больных страда-
ют первичным гипотиреозом. Во всем 
мире дефицит йода в окружающей 
среде является наиболее частой при-
чиной всех заболеваний щитовидной 
железы, включая гипотиреоз [8].

Первичный гипотиреоз приводит к 
снижению концентрации СССГ, обще-
го и свободного тестостерона [19], чьи 
концентрации могут повыситься после 
терапии L-тироксином [4]. Первичный 
гипотиреоз также связан с гиперпро-
лактинемией и гипогонадотропным 
гипогонадизмом, которые обратимы 
при заместительной гормональной те-
рапии гормонами щитовидной железы 
[27].

Среди мужчин с гипотиреозом, как и 
в случае с гипертиреозом, широко рас-
пространена эректильная дисфунк-
ция, а терапия гормонами щитовидной 
железы восстанавливала нормальную 
эректильную функцию [37]. Поэтому 
авторы клинических исследований ре-
комендуют всем мужчинам с наруше-
нием эрекции проводить скрининг на 
дисфункцию щитовидной железы. 

Любой дефицит гормона щитовид-
ной железы на ранней стадии развития 
влияет на созревание яичек и воспро-
изводство в более позднем возрасте 
[42]. Так, тяжелый и продолжительный 
гипотиреоз, возникающий в раннем 
возрасте, приводит к умеренной недо-
статочности секреции гонадотропинов 
гипофизом, что, в свою очередь, может 
влиять на морфологию и функции яи-
чек [26].

Аномалии сперматозоидов, связан-
ные с гипотиреозом, частично анало-
гичны тем, о которых сообщается при 
гипертиреозе [19]. У крыс, щитовидная 
железа которых была заблокирована 
антитиреоидными препаратами, на-
блюдается значительное снижение 
общего количества сперматозоидов в 
придатке яичка, что сопровождалось 
значительным повышением процен-
та поврежденных сперматозоидов 
[9]. Отмечалось также значительное 
снижение веса семенных пузырьков и 
вентральной доли простаты по срав-
нению с эутиреоидным контролем. 
Гипотиреоз также уменьшал общее и 
суточное производство сперматозои-
дов и увеличивал время прохождения 
сперматозоидов через придаток яич-
ка, в то время как прогрессивная под-
вижность сперматозоидов снижалась 
[30]. Это снижение жизнеспособности 
сперматозоидов может быть результа-
том дисбаланса между повышенным 
окислительным стрессом, вызванным, 
например, перекисным окислением 
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липидов, и сниженными антиоксидант-
ными системами, такими как каталаза 
и супероксиддисмутаза. По мнению 
ряда авторов, гормоны щитовидной 
железы регулируют антиоксидантную 
защиту яичек, и любое изменение их 
уровня может повлиять на физиологию 
яичек из-за окислительного стресса. 
Так, снижение уровня гормонов щито-
видной железы может нарушать функ-
ции яичек, особенно сперматогенез, 
за счет снижения уровня восстанов-
ленного глутатиона в яичках, который 
играет важную роль в пролиферации 
и дифференцировке сперматогенных 
клеток, защищая их от вредного воз-
действия активных форм кислорода 
[9].

У людей наиболее частым наруше-
нием семенной жидкости у пациентов 
с гипотиреозом является тератозоо-
спермия [23]. Также сообщалось о сни-
жении доли сперматозоидов с прогрес-
сивным движением [34, 39]. Подобно 
гипертиреозу, изменения спермы при 
гипотиреозе обратимы и в основном 
исчезают при достижении эутиреоза.

Заключение. Работы последних 
лет существенно продвинули наше 
понимание механизмов, регулирую-
щих действие тиреоидных гормонов 
на тканевом и клеточном уровне. Ис-
следования все чаще показывают, что 
действие гормонов щитовидной желе-
зы зависит не только от сывороточных 
концентраций гормонов, но и от ло-
кального набора транспортеров, дей-
одиназ и рецепторов. Наличие рецеп-
торов гормонов щитовидной железы 
в различных типах клеток яичек было 
продемонстрировано как у животных, 
так и у людей. Соответственно, гипер-
тиреоз и гипотиреоз оказывают за-
метное влияние на функцию яичек и, 
в большей степени, на фертильность. 
Гипертиреоз и гипотиреоз связаны с 
изменениями, влияющими на эндо-
кринную и репродуктивную функции. В 
частности, пациенты с гипертиреозом 
имеют более высокий уровень СССГ в 
сыворотке и более низкие концентра-
ции свободного тестостерона, более 
высокий уровень астено-, олиго- и те-
ратозооспермии, а также более высо-
кую распространенность сексуальных 
нарушений, таких как преждевремен-
ная эякуляция. У пациентов с гипоти-
реозом часто наблюдается тератозо-
оспермия и снижение доли спермато-
зоидов с прогрессивным движением, а 
гормональные изменения связаны со 
снижением концентраций СССГ, обще-
го и свободного тестостерона. Гормо-
ны щитовидной железы также помо-
гают поддерживать окислительно-вос-

становительный статус тканей яичка, 
регулируя баланс между активными 
формами кислорода и элементами 
антиоксидантной защиты. Большин-
ство пациентов с нарушениями функ-
ции щитовидной железы испытывают 
некоторые сексуальные дисфункции, 
которые можно устранить путем нор-
мализации уровня йодтиронинов.
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Распространенность язвенной бо-
лезни (ЯБ) желудка и двенадцати-

перстной кишки (ДПК), по данным ми-
ровой статистики, составляет 5-15% 
населения земного шара [25].  К тому 
же язвенная болезнь с локализацией в 
двенадцатиперстной кишке встречает-
ся в 4-13 раз чаще, чем язвы желудка. 
В настоящее время наблюдается рост 
числа язвенной болезни среди жен-
щин. Соотношение мужчин и женщин 
по заболеваемости ЯБ ДПК составля-
ет 1,9 :1 в США, 2,2:1 в Европе и 3,6:1 
в Китае. Однако осложненные формы 
язвенной болезни у женщин наблюда-
ются в 2-4 раза реже, чем у мужчин. 
Обращает на себя внимание тот факт, 
что пик заболеваемости ЯБ у мужчин 
приходится на 20 лет с постепенным 
снижением к 40 годам [8]. У женщин же 

показатель заболеваемости, наоборот, 
повышается с увеличением возраста 
патологии [2].

Общеизвестно, что язвенный де-
фект слизистой оболочки желудка и 
двенадцатиперстной кишки возникает 
за счет преобладания факторов агрес-
сии над факторами защиты.  Однако 
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ГЕНЫ-МАРКЕРЫ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ

Представлен анализ литературы по исследованиям, посвященным изучению генов–кандидатов язвенной болезни. Все материалы 
данных публикаций можно объединить в две большие группы: исследования, посвященные изучению генов- индукторов язвенной болез-
ни, и исследования, посвященные генам-протекторам. 

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, гены-маркеры язвенной болезни.

The review presents the analysis of the literature on genetic studies devoted to candidate genes for peptic ulcer disease. All the materials of 
these publications can be combined into two large groups: studies devoted to investigation of peptic ulcer inducer genes and studies devoted to 
protective genes. The main groups of ulcer inducer genes (ABO, HLA, PSCA, IL-1B, IL1RN, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, TGF-b1, B1,2,3, CYP2C19, 
MMP-2, MMP-3, MMP-9, Toll,TLR4TLR9, MIF, MPO) and protectors (IL-1, IL-1RN, TNF, LTA, IL-1b, MMP-3) were identified, but most of the results 
obtained to date are inconsistent, poorly reproduced in ethnically diverse populations, which makes it relevant to study this problem among different 
groups living in the Russian Federation.
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смотря на то, что причина язвы была 
«установлена» и экспериментально 
доказана, вопрос о различиях в ча-
стоте возникновения язвы у той или 
иной категории людей оставался все 
еще открытым. Кроме инфекционной 
теории в качестве первопричины яз-
вообразования рассматривались вос-
палительная, гастритическая, пепе-
тическая, сосудистая, спастическая, 
механическая, нейротрофическая, 
кортико-висцеральная теории.  Од-
нако ни одна из этих теорий не могла 
объяснить истинную природу язвы. Во-
прос Крювелье (1835) «почему же язва 
возникает в одном месте, тогда как  
остальная  часть  слизистой  остает-
ся  интактной», и по сей день остается 
актуальным. 

Возможность определения пред-
расположенности ко многим много-
факторным  заболеваниям стала 
реальностью благодаря развитию 
молекулярной генетики. Результаты 
лечения данных заболеваний могут 
определяться специфичным набором 
полиморфных вариантов генов. Из-
учение генетической основы данных 
заболеваний позволяет не только про-
гнозировать течение заболеваний, но 
и предотвратить возникновение ос-
ложнений. Некоторые генетические 
маркеры, такие как группа крови О (ген 
АВО, rs505922) [22], несекреторный 
статус, гиперпепсиногенемия (I/D) [19] 
и антигены HLA, полиморфные локусы 
гена PSCA (антиген стволовых клеток 
простаты, rs2294008) [19], были опи-
саны как ассоциированные с язвенной 
болезнью, хотя до сих пор результаты 
были противоречивыми.

В связи с ростом заболеваемости 
язвенной болезнью и частым раз-
витием осложнений изучение генов, 
участвующих в формировании язвен-
ной болезни, является крайне важной 
задачей, решение которой позволит 
сформулировать более точные пред-
ставления о патогенезе заболевания. 

Целью данной работы является 
обобщение литературных данных о 
результатах генетических исследова-
ний по язвенной болезни и последую-
щая их систематизация.

Обсуждение. За последнее деся-
тилетие проведено около 50 научных 
исследований различных генов, вызы-
вающих патологию желудочно-кишеч-
ного тракта, в том числе язву желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Анализ 
как зарубежных, так и отечественных 
материалов по данной теме показал, 
что большая часть публикаций со-
держит сведения об изучении поли-
морфизма генов преимущественно с 

точки зрения онкологической предрас-
положенности. Все материалы данных 
публикаций можно объединить в две 
большие группы: исследования, посвя-
щенные изучению генов–индукторов 
язвенной болезни, и исследования, 
посвященные генам–протекторам. 

Гены-индукторы язвообразова-
ния. В настоящее время известно не-
сколько десятков генов-кандидатов 
язвенной болезни: ABO, HLA, PSCA, 
IL-1B, IL1RN, IL-6, IL-8, IL-10,  TNFα, 
TGF-b1, MMP, Toll, TLR4TLR9, MPO.

Известно, что способность иммуни-
тета адекватно отвечать на имеющие-
ся патологические факторы напрямую 
зависит от генетической структуры 
макроорганизма. Огромную роль в 
поддержании равновесия в организме 
играют цитокины - группа полипептид-
ных медиаторов. К ним относятся ин-
терфероны, колониестимулирующие 
факторы, интерлейкины, хемокины, 
трансформирующие ростовые факто-
ры, группа фактора некроза опухолей 
и др. [21]. С помощью клеток крови, 
эндотелия, соединительной ткани и 
эпителиоцитов цитокины регулируют 
адекватную реакцию местных защит-
ных факторов организма на воздей-
ствие чужеродных агентов. Выявлено, 
что нарушение синтеза цитокинов по-
средством повреждения клеток приво-
дит к развитию хронических гастродуо-
денальных заболеваний. В частности, 
высокий уровень цитокинов ведет к 
активации матричных металлопроте-
аз, коллагеназ, что ведет к усиленной 
деструкции углеводно-беловых компо-
нентов соединительной ткани. Гены ци-
токинов обладают высокой степенью 
полиморфизма. Цитокины обладают 
способностью к активации и подавле-
нию самих себя, других цитокинов и их 
рецепторов, участвуя в формировании 
цитокиновой сети. Гены, кодирующие 
провоспалительные (IL-1, IL-6, IL-8, 
TNF-a) и противовоспалительные ци-
токины (IL-10), непосредственно вли-
яют на величину цитокинового ответа. 

Интерлейкин - 1B (IL-1B). Как было 
упомянуто выше, цитокины активно 
участвуют в защите организма от воз-
действия чужеродных агентов. Таким 
агентом при язвенной болезни чаще 
всего является Helicobacter pylori (НР). 
В ответ на инфицирование HP орга-
низм реагирует в виде резкого выбро-
са провоспалительных цитокинов. Но 
если макроорганизм имеет один из 
полиморфных вариантов гена IL-1B 
(гомо- или гетерозиготный по высоко-
продуцирующему аллелю), выброс 
цитокинов происходит в 2-4 раза силь-
нее, чем у обычных людей. IL-1B также 

является одним из мощных ингибито-
ров секреции соляной кислоты –  в 100 
и более раз сильнее, чем ингибиторы 
протонной помпы, и в 6000 раз – чем 
антагонисты рецепторов Н2. Большое 
количество цитокинов в организме 
потенциируют еще большее ингиби-
рование кислотопродукции слизистой 
желудка и расширение колонизации 
H. pylori с дальнейшим развитием вос-
палительных изменений. Низкая кис-
лотная продукция в перспективе фор-
мирует атрофию слизистой оболочки 
желудка. Несколько исследований по-
казали, что лица с сочетанием IL-1В-
511*Т и IL-1В-31*C или IL-1RN *2/*2 (2 
повтора длиной 86 пар нуклеотидов), 
которые относятся к категории высо-
ко- продуцирующих аллелей, более 
подвержены развитию желудочной 
атрофии, гастродуоденальной язвы и 
рака желудка, чем лица с IL-1В-511* 
С, IL-1В-31* Т или IL-1RN*2 аллелями 
[27, 30]. Однако, по результатам иссле-
дования детей китайскими учеными, 
связи между полиморфизмами IL-1 и 
инфекцией H. pylori или уровнем экс-
прессии слизистой оболочки желуд-
ка IL-1 не было обнаружено. IL-1B-
511TT/-31CC встречался в основном 
у людей (60,7%), имеющих умеренно 
выраженный гастрит или тяжелый га-
стрит (язва желудка) [27]. 

Работы, посвященные изуче-
нию полиморфных вариантов генов 
IL1β (интерлейкин 1-бета) (3953C>T,   
rs1143634), IL1RN (рецепторный ан-
тагонист интерлейкина 1) (VNTR, 
rs71941886), IL8(–251T>A, rs4073), 
IL10(–627C>A, rs1800872) и TNFα 
(–308G>A, rs1800629) у больных ЯБЖ 
и ДПК, были проведены в Республике 
Башкортостан. Выявлена связь повы-
шенного риска развития ЯБ только в от-
ношении аллеля С (OR=2,87, p=0,006) 
и генотипа СС (OR=4,49, p=0,002) 
полиморфного варианта rs1143634 
(+3953C>T) гена IL1B у башкир [1].  

Интерлейкин -6 (IL-6). Интерлей-
кин-6 - разнонаправленный цитокин, 
играющий важную роль в защите хозя-
ина как посредник между врожденной 
и приобретенной иммунными система-
ми, стимулирующий продукцию ИФН-γ, 
дифференцировку и поддержание ци-
тотоксических Т-клеток, а также спо-
собствующий секреции иммуноглобу-
лина в активированных В-клетках [7]. 
Уровни IL-6 в слизистой желудка повы-
шаются при ассоциированном гастри-
те и снижаются после устранения ин-
фекции [27]. Были идентифицированы 
три полиморфизма генов IL-6, которые 
расположены на хромосоме 7p21, IL-
6–174, -572 - [7]. Выявлено, что IL-6–
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174 G и IL-6–572GG продуцируют бо-
лее высокие уровни IL-6, чем носители 
генотипа C/C [28]. Однако связь между 
этим полиморфизмом и ЯБ остается 
неясной. В исследовании сообщает-
ся, что частота генотипа IL -6–572 G/G 
(Р = 0.027) и аллеля IL -6–572 G была 
ниже у Н. pylori-позитивных пациентов 
(Р = 0,003)  [27]. Кроме того, риск язвы 
желудка был значительно выше у но-
сителей генотипа G/G (OR= 58,86) и 
аллеля G (OR = 33,10). 

Интерлейкин-8 (IL-8). Интерлейкин 
- 8 является провоспалительным цито-
кином, играющим значительную роль в 
патогенезе приобретенных заболева-
ний. Высокая продукция интерлейки-
на-8 была выявлена в эпителиальных 
клетках желудка во время инфекции, 
вызванной cag-PAI-положительным 
штаммом H. pylori. Он играет ключе-
вую роль в инициации, модуляции и 
поддержании воспалительных реак-
ций желудочно-кишечного тракта. По-
вышенный уровень IL-8 может усилить 
воспалительную реакцию на H. pylori 
путем активации нейтрофилов и моно-
цитов, что приводит к формированию 
гастрита [28]. Известно, что существу-
ют полиморфные варианты в гене IL-8, 
ассоциированные с повышенной про-
дукцией белка IL-8: - A/T, - T/G и - C/T. 
Мутация замены тимина на аденин  
может влиять на транскрипцию и се-
крецию IL-8 [18].

В нескольких исследованиях про-
демонстрирована ассоциация поли-
морфных вариантов гена IL-8 с язвен-
ной болезнью. Так, показано, что H. 
pylori-позитивные пациенты с геноти-
пом A/A гена IL-8 имеют повышенный 
риск развития ЯБ (OR = 2,08) [17].   
Аналогичные результаты были получе-
ны в исследовании коллег из Европы 
и Кореи [24]. У японского населения 
генотип IL-8–251 A/A ассоциирован с 
более высоким риском развития ЯБЖ 
(OR= 2,07), чем генотип T/T. Тяжелая 
атрофия желудка также значительно 
чаще встречается в группах пациен-
тов-носителей генотипов A/A или A/T, 
чем в группе пациентов-носителей ге-
нотипа T/T [18].

Интерлейкин-10 (IL-10). Интерлей-
кин - 10 - противовоспалительный ци-
токин, подавляет синтез IL-1B, TNF-α, 
интерферона-γ и других провоспали-
тельных цитокинов. Эффекты IL-10 
на другие типы клеток включают ин-
гибирование продукции провоспали-
тельных цитокинов активированными 
моноцитами/макрофагами. Относи-
тельный дефицит IL-10 может при-
вести к Th-1-обусловленной гиперво-
спалительной реакции на H. pylori с 

прогрессирующим повреждением сли-
зистой оболочки желудка. H. pylori мо-
жет приводить к усилению IL-10 и по-
давлению иммунного ответа, что спо-
собствует выживанию бактерий [27]. 
Анализируя ген IL-10, Волевач Л.В и 
Габбасова Л.В. выяснили, что генотип 
rs1800872*AA и аллель rs1800872*A 
гена IL10 (-627С>A; rs1800872), 
р=0,017, ОR=0,091 (CI95% (0,011-
0,751) и р=0,025, ОR=0,544 (CI95% 
(0,329-0,902)) сопровождаются высо-
ким риском развития язвы двенадца-
типерстной кишки у татар [4]. Дуоде-
нальная язва с отягощенным наслед-
ственным анамнезом характеризуется 
более выраженной клинической карти-
ной (болевой синдром) (84,72±4,24%), 
прогрессирующим течением с часты-
ми ежегодными обострениями (более 
2-3 раз в год у 72,22±5,28%), высоким 
риском развития осложнений (13,89).

TNF-a. Фактор некроза опухоли 
(TNF) - ген, который кодирует мульти-
функциональный цитокин, образую-
щийся в основном моноцитами и ма-
крофагами. Инфекция H. pylori индуци-
рует TNF и вызывает апоптоз эпители-
альных клеток желудка. Существующие 
исследования показали, что среди пяти 
биаллельных полиморфизмов в промо-
торной области TNF-A полиморфизмы 
TNF-A-238 G/A и -308 G/A связаны с 
высоким риском развития язвенной бо-
лезни [9]. Установлено, что как -1031C, 
так и −863A являются независимыми 
факторами риска развития ЯБ желуд-
ка и ДПК без кишечной метаплазии у 
людей, инфицированных H. pylori [18]. 
A. Essadik c соавт. (2015) исследова-
ли 21 больного с ЯБ и 74 чел. из кон-
трольной группы. В результате было 
установлено повышение риска раз-
вития ЯБ у марокканцев с генотипами 
AG и AA полиморфного варианта гена 
TNFα –193G/A (OR=2,82, p=0,03) [28]. 

TGF-beta1. Фактор роста-бета1 
(TGF-beta1) - важный цитокин, который 
играет роль в пролиферации клеток, 
дифференциации, восстановлении 
травм тканей и заживления язв. В ис-
следовании российских ученых [6] в 
2006 г. выявлено, что комбинация 10L/
L25R/R-509C/C более распространена 
в группе больных ЯБ желудка, а комби-
нация 10P/P25R/P-509C/T – у больных 
с дуоденальной патологией. 

Матричные металлопротеина-
зы. Матричные металлопротеина-
зы - семейство внеклеточных цинк-
зависимых эндопептидаз, способных 
расщеплять компоненты внеклеточ-
ного матрикса. Они участвуют в ре-
моделировании тканей, ангиогенезе, 
пролиферации, миграции и диффе-

ренциации клеток, апоптозе, сдержи-
вании роста опухолей. Известно, что 
наличие инфекции H. pylori повышает 
активность металлопротеиназ, кото-
рые участвуют в процессах разруше-
ния тканей. 

Изучение полиморфного варианта 
–468G/A гена MPO (миелоперокси-
даза) среди населения о-ва Тайвань, 
включавшее 115 больных ЯБ ДПК и 
182 здоровых человека, установи-
ло ассоциацию аллеля А гена MPO 
с развитием заболевания (OR=2,3, 
p=0,008). 

Гены Toll-подобных рецепто-
ров. Наиболее активно исследуемы-
ми полиморфными вариантами гена 
Toll-подобных рецепторов являются 
TLR4+896A/G (rs4986790) и +1196C/T 
(rs4986791).

Так, ученые из Ирана исследова-
ли однонуклеотидные замены гена 
Toll-подобных рецепторов 4-го типа 
TLR4+896A/G (rs4986790) (Asp299Gly), 
+1196C/T (rs4986791) (Thr399Ile) и  
+3725G/C (rs11536889). Выявлено, что 
ЯБ развивается у носителей генотипов 
СТ+ТТ (rs4986791).

Согласно данным других авторов, 
риск развития ЯБ ДПК связан с поли-
морфизмом другого гена сигнальных 
пептидов: TLR9+2848G>А (rs352140). 
Аллель А rs352140 ассоциирован с по-
вышенным риском развития ЯБ ДПК 
(OR=2,13, p=0,04) [11].

Гены пищеварительных фермен-
тов. О роли гиперпепсиногенемии в 
развитии язвенной болезни известно 
давно. Однако лишь во 2-й половине 
20 в. американским гастроэнтероло-
гом M. Samloff установлено, что кон-
центрация проферментов пепсина в 
сыворотке крови связана с уровнем  
кислотопродукции желудка [24]. 

Гены – протекторы развития ЯБ. 
Анализируя литературу, мы обнару-
жили, что изучению «защитных» генов 
посвящено меньше работ. Возможно, 
данное обстоятельство связано со 
сложностями в подборе материала 
для исследования. В качестве генов-
протекторов язвенной болезни можно 
выделить: IL-1, IL-1RN, MMP-3. 

Объяснение этого открытия может 
заключаться в том, что носительство 
аллеля 2 каждого из этих полиморфиз-
мов было связано с высокой продук-
цией IL-1b, который благодаря своему 
ингибирующему действию кислоты на 
желудок может снизить риск развития 
язвенной болезни двенадцатиперст-
ной кишки. Однако это может увели-
чить риск развития рака желудка. В 
исследовании иранских ученых [14] го-
ворится о генах  IL-1B и IL-1RN в каче-
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стве независимых защитных факторов 
при ЯБ и ДПК. В исследовании Шай-
мардановой Э. (2014) показано, что 
аллель Т (rs1143634) гена IL-1B играет 
протективную роль язвенной болезни 
(OR=0,35, p=0,006) [цит. по 6].

Также в роли защитных генов рас-
сматриваются гены матричных ме-
таллопротеиназ, в частности строме-
лизин-1 (ММР-3). У больных с ЯБЖ 
регистрируются повышенные уровни 
ММР-3. Считается, что данная эндо-
пептидаза играет защитную роль [2, 
16]. В другом исследовании говорится, 
что мелатонин подавляет синтез ММР, 
приводя к заживлению язвы [16].

Заключение. Обобщая все данные, 
можно сказать, что генетическая ос-
нова язвенной болезни изучена недо-
статочно. Выделены основные группы 
генов индукторов (ABO, HLA, PSCA, 
IL-1B, IL1RN, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, 
TGF-b1, MMP, Toll, TLR4TLR9, MPO) и 
протекторов (IL-1, IL-1RN, MMP-3) яз-
венной болезни. Большая часть полу-
ченных на сегодняшний день резуль-
татов является противоречивой, плохо 
воспроизводится в этнически различ-
ных популяциях, что делает актуаль-
ным изучение данной проблемы среди 
различных групп, проживающих в РФ.
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Введение. Коронавирусная бо-
лезнь 2019 (COVID-19) – разразив-
шийся в декабре 2019 г. тип атипичной 
пневмонии, возбудитель которой был 
выделен и назван тяжелым острым 
респираторным синдромом корона-
вирус 2 (SARS-CoV-2) [1,3,5,9]. Из-за 
быстрого распространения COVID-19 
Всемирная организация здравоохра-
нения и страны по всему миру опубли-
ковали соответствующие руководства 
по принципам профилактики. Зараже-
ны сотни миллионов человек в более 
чем 200 странах, и, похоже, тенденция 
увеличения числа инфицированных 
будет сохраняться в течение длитель-
ного времени [1,2,4,11,12]. 

Коронавирусы (Coronaviridae) пред-
ставляют собой большое семейство 
РНК-содержащих вирусов, которые 
могут инфицировать людей и некото-
рых животных. У людей коронавирусы 
вызывают целый ряд нарушений: от 
легких форм острой респираторной 
инфекции до тяжелого острого респи-
раторного синдрома (TOPC/SARS) 
[2,3,13,14]. Согласно результатам се-
рологического и филогенетического 
анализов коронавирусы делят на аль-
фа-, бета-  и гаммакоронавирус [17]. 

SARS-CoV-2 относится к бетакоро-
навирусному роду вирусов, к которо-
му относятся также вирусы тяжелого 
острого респираторного синдрома и 
ближневосточного респираторного 
синдрома [7]. 

Максимальное выделение вируса 

от больного происходит в первые 3 
дня от начала болезни. Выделение 
вируса обычно продолжается до 12-14 
дней при легком и среднетяжелом те-
чении и более 2 недель при тяжелом 
течении [19].  

В начале распространения корона-
вирусной инфекции дети считались 
невосприимчивыми к COVID-19, но, 
согласно данным опроса, опублико-
ванным центрами по контролю забо-
леваний (CDC) в апреле 2020 г., в США 
и Китае дети составили 2% от общего 
числа заболевших [11,16]. А к концу 
2021 г. дети составляют 17% всех слу-
чаев COVID-19. Кроме того, дети име-
ют атипичные симптомы инфекции и 
не могут четко описать свое состояние, 
что создает серьезные проблемы для 
диагностики и лечения этой группы на-
селения. Детские инфекции и особен-
ности клинических проявлений при 
COVID-19 у детей потребовали более 
тщательного изучения клинических, 
лабораторных и визуальных особен-
ностей течения коронавирусной ин-
фекции у детей [6,10,15]. По результа-
там исследования некоторых авторов, 
дети, которые не имеют такие хрони-
ческие заболевания, как, например, 
болезни дыхательной системы, или 
иммуносупрессию, имеют низкий риск 
развития тяжелой формы COVID-19. 
Авторы связывают это с анатомо-
физиологическими особенностями 
детского организма и образом жизни 
детей. Однако некоторые дети тяже-
ло болеют коронавирусной инфекци-
ей. По данным центров по контролю и 
профилактике заболеваний, они могут 
нуждаться в госпитализации, лечении 
в отделении интенсивной терапии или 
в аппарате искусственной вентиляции 
легких. Кроме того, дети с другими за-
болеваниями, такими как ожирение, 

диабет и астма, могут подвергаться 
более высокому риску тяжелого тече-
ния COVID-19. Дети с врожденными 
пороками сердца, генетическими за-
болеваниями, болезнями нервной си-
стемы и обмена веществ также могут 
заболеть тяжелой формой COVID-19 
[5,8,11,19,20]. 

Дети в возрасте до 1 года также 
подвергаются высокому риску тяжело-
го течения коронавирусной инфекции. 
Это, вероятно, связано с незрелостью 
иммунной системы и короткими дыха-
тельными путями, которые являются 
причиной развития проблем с дыха-
нием при респираторных вирусных ин-
фекциях [2,3,23,25,33]. 

В то время как дети и взрослые 
испытывают сходные симптомы 
COVID-19, симптомы у детей, как пра-
вило, мягче и похожи на сезонное ви-
русное заболевание. Большинство де-
тей выздоравливают в течение 1-2 не-
дель [1,4]. Возможные симптомы могут 
включать в себя: лихорадку, кашель, 
который становится продуктивным, 
потерю вкуса и запаха, изменения на 
кожных покровах, такие как обесцвечи-
вание участков кожи на руках и ногах, 
боль в горле, желудочно-кишечные 
симптомы – тошноту, рвоту, боли в 
животе, диарея, мышечные боли, сла-
бость, головную боль, заложенность 
носа [11,24,25].  

Предыдущие исследования показа-
ли, что COVID-19 может передаваться 
от человека к человеку воздушно-ка-
пельным и контактным путем. Основ-
ной восприимчивой популяцией явля-
ются лица в возрасте старше 50 лет 
[6,27,29]. Основными симптомами яв-
ляются лихорадка, кашель, миалгия, 
головная боль и слабость. Лаборатор-
ные тесты обычно показывают лимфо-
пению и лейкоцитоз [14,17,26,32]. 

Коронавирусная инфекция у детей

Представлен обзор литературы зарубежных и российских исследований по течению новой коронавирусной инфекции у детей (SARS-
CoV-2). Проведенные исследования в течение последних двух лет показали отличие течения COVID-19 у детей. Весьма разнообразна 
клиническая картина коронавирусной инфекции у детей: от симптомов респираторной инфекции до мультисистемного воспалительного 
синдрома. Установлено, что у детей частота тяжелого течения коронавирусной инфекции ниже. Для полного понимания особенностей 
течения и лечения новой коронавирусной инфекции требуется проведение масштабных эпидемиологических исследований.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, детское население.

A review of the literature of foreign and Russian studies on the course of a new coronavirus infection in children ( SARS - CoV -2) is presented. 
The studies conducted over the past two years have shown a difference in the course of COVID -19 in children. The clinical picture of coronavirus 
infection in children is very diverse: from symptoms of a respiratory infection to multisystem inflammatory syndrome. It has been established that 
among children there is lower frequency of severe course of coronavirus infection. For complete understanding  of features and treatment of the 
new coronavirus infection, large-scale epidemiological studies are required.

Keywords: SARS - CoV -2, COVID -19, child population.
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По результатам исследования не-
которых авторов, лимфоцитопения, 
которая является важной особенно-
стью взрослого COVID-19 и считается 
одним из показателей для прогнози-
рования тяжести заболевания, была 
редкой у детей с COVID-19. Исследо-
вания, проведенные в 2020 г., показа-
ли, что SARS-CoV2 будет вызывать 
ряд иммунных реакций после вне-
дрения в организм, что вызовет вос-
палительную реакцию, приводящую 
к увеличению показателей воспали-
тельного процесса и снижению числа 
лимфоцитов [31,33]. А в недавно про-
веденных исследованиях лейкопению, 
высокий уровень С-реактивного белка, 
повышение скорости оседания эри-
троцитов и высокий ALT указывали 
редко, что, возможно, показывает, что 
иммунный ответ у детей с COVID-19 
слабый [22,31]. Данные компьютерной 
томографии у 36% детей с COVID-19 
не выявили серьезных патологических 
изменений в легких [28,30]. 

По результатам исследований, про-
веденных в 2021 г., можно сказать, что 
данные по клиническим симптомам 
вместе с результатами лаборатор-
ных анализов и инструментальных 
исследований детей с COVID-19 по-
казывают, что течение болезни у них 
проходит относительно легко. Воз-
можными причинами легкого течения 
авторы указывают более здоровые 
дыхательные пути детей, потому что 
они не подвергаются воздействию си-
гаретного дыма и загрязненного воз-
духа в течение длительного времени, 
так как эти факторы способствуют тя-
желому течению COVID-19 [13,19,20]. 
Также у детей обнаружено множество 
других видов вирусов в верхних ды-
хательных путях и легких, которые 
могут ограничивать рост SARS-CoV2 
посредством прямого взаимодействия 
и конкуренции между вирусами [18]. 
Еще одним фактором легкого тече-
ния у детей некоторые исследователи 
считают низкое число зрелых ангио-
тензинпревращающих ферментов-2 
(АСЕ2) в рецепторах легких [14,21]. 
SARS-CoV2 использует рецепторы 
АСЕ2 на клеточной поверхности для 
проникновения в эпителиальные клет-
ки дыхательных путей человека, а 
ограниченное количество рецепторов 
АСЕ2 повышает устойчивость детей к 
COVID-19 [14,28]. 

Как известно, иммунная система 
детей незрелая. Поэтому инфекция 
SARS-CoV2 не будет вызывать боль-
шое количество воспалительных 
факторов, сильного повреждения ау-
тоиммунитета легких, сердца, пече-

ни и других органов, также снизится 
возможность возникновения цито-
кинового шторма, который является 
основной причиной летального ис-
хода пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 [8,30,32,33]. Поэтому коли-
чество лимфоцитов в крови у детей 
с COVID-19 редко бывает снижено, 
а показатели воспаления обычно в 
пределах нормы или незначительно 
повышены. 

Исследования также указывают на 
то, что поскольку дети занимаются 
относительно ограниченными вида-
ми активного отдыха, они, как прави-
ло, заражаются в своих семьях и ви-
рулентность этих инфекций второго 
или третьего поколения может быть 
ниже [9]. 

Совокупность всех указанных фак-
торов, по мнению исследователей, 
приводит к легкому течению COVID-19 
у детей. Тем не менее, дети являются 
носителями вируса и из-за скрытого 
легкого или бессимптомного течения 
могут быть ключевым звеном в пере-
даче COVID-19 в сообществе. Таким 
образом, раннее выявление и лечение 
детей с коронавирусной инфекцией 
имеет большое значение для предот-
вращения распространения заболева-
ния [15].   

Наибольшее количество опубли-
кованных зарубежных исследований 
было проведено в США и Китае. В 
российских медицинских изданиях 
наибольшее количество публикаций 
по COVID-19 было в 2020 г. Так, рос-
сийскими авторами отмечено, что ис-
следований по течению COVID-19 у 
детей меньше, чем у взрослых. При-
мечательно, что все проведенные 
исследования по течению COVID-19 
у детей подтверждают схожесть сим-
птоматики и лабораторных данных. 
В клинической картине у детей до-
минировали проявления респиратор-
ной вирусной инфекции легкой или 
умеренной степени тяжести. Также 
для пациентов грудного возраста с 
COVID-19 характерно атипичное тече-
ние заболевания. 

Для дальнейшего изучения течения 
коронавирусной инфекции у детей и 
для определения лучшей стратегии 
профилактики и лечения необходимо 
проводить масштабные эпидемиоло-
гические исследования.
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И.А. Синякин, Т.А. Баталова

НАРУШЕНИЕ ТРАНСПОРТНОЙ
РЕГУЛЯЦИИ ИОНОВ И ЖИДКОСТИ
В ЛЕГКИХ ПРИ COVID-19

В статье рассмотрены научные данные, основанные на современной литературе о нарушении транспорта ионов и жидкости в легких 
при COVID-19. Авторы исследования считают, что ингибирование TRPV4 (осмотически активируемого канала, связанного с ваниллоид-
ным рецептором 4) имеет важное терапевтическое значение у пациентов с COVID-19, в частности мощные перспективы для защиты 
альвеолярно-капиллярного барьера и даже для регенерации поврежденного барьера. Клиническое испытание I фазы с использованием 
селективного ингибитора TRPV4 продемонстрировало благоприятный профиль безопасности у здоровых добровольцев группы контроля 
и у пациентов, страдающих кардиогенным отеком легких. Защита альвеолярно-капиллярного барьера селективным ингибитором TRPV4 
также была бы полезна для устранения возможного легочного фиброза как позднего последствия COVID-19.

Ключевые слова:  COVID-19, ENaC, GPCR, SARS-CoV-2, TRPV4.

The article discusses scientific data on impaired transport of ions and fluids in the lungs with COVID-19. The authors of the study believe that 
inhibition of TRPV4 has important therapeutic benefits in COVID-19 patients in particular, powerful prospects for the protection of the alveolar-cap-
illary barrier and even for the regeneration of a damaged barrier. A phase I of the clinical trial using a selective TRPV4 inhibitor demonstrated a 
favorable safety profile in healthy control volunteers and in patients with cardiogenic pulmonary edema. The protection of the alveolar-capillary 
barrier with a selective TRPV4 inhibitor would also be useful in eliminating possible pulmonary fibrosis as a late consequence of COVID-19.

Keywords: COVID-19, ENaC, GPCR, SARS-CoV-2, TRPV4.

УДК 612.1/.8: 612.25:616.24-
002:577.29:578.23

Введение. Глобальная пандемия 
COVID-19 продолжает набирать обо-
роты и инфицировать все больше на-
селения Земли. Клиническая карти-
на новой коронавирусной инфекции 
очень разнообразна: от расстройств 
обонятельной дисфункции (аносмии 
и гипосмии) [1] до тяжелого острого 
респираторного дистресс-синдрома 

(ОРДС), требующего искусственной 
вентиляции легких [4,16,26,35,46].  У 
некоторых пациентов заболевание 
протекает в очень тяжелой форме, 
связанной с гиперактивацией провос-
палительных цитокинов, называемой 
“цитокиновым штормом” из-за нару-
шения регуляции иммунного ответа, 
что в конечном итоге может приве-
сти к полиорганной недостаточности 
и смерти [27,36]. Говоря о тяжести 
заболевания, в первую очередь не-
обходимо помнить о людях в группе 
риска. В группу риска тяжелого тече-
ния COVID-19 попадают пациенты, у 
которых наблюдаются высокая экс-

прессия ангиотензинпревращающе-
го фермента-2 в различных тканях 
(сахарный диабет (СД), заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ССЗ), 
хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ)) [2]. 

Отек легких является главным кли-
ническим симптомом ОРДС, харак-
теризующимся нарушением альвео-
лярно-капиллярного барьера, белко-
вой экссудацией и миграцией в очаг  
воспалительных клеток [18]. Верхний 
и нижний дыхательный эпителий вы-
стлан тонким слоем жидкости, назы-
ваемой жидкостью на поверхности 
дыхательных путей и жидкостью вы-
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стилки альвеол соответственно [32]. 
Их состав поддерживается за счет  
регулируемых процессов секреции и 
реабсорбции, опосредованных ион-
ными каналами и насосами клеток 
дыхательного эпителия. Поврежде-
ние легких вызывает изменения в 
альвеолярно-капиллярном барьере, 
нарушение регуляции эпителиальной 
Na, K-АТФазы, эпителиального на-
триевого канала (ENaC) и регулятора 
проводимости мембраны муковисци-
доза (CFTR), что приводит к накопле-
нию альвеолярной жидкости и нару-
шению ее клиренса [5,6,28,32,33,43]. 
В данной статье мы критически об-
суждаем имеющиеся данные о роли 
трансэпителиального транспорта 
ионов при инфекции дыхательных пу-
тей SARS-CoV-2.

Авторы публикации Abdel Hameid 
R. и др. [3] предполагают, что SARS-
CoV-2 может изменять эволюционно 
сложившиеся сигнальные каскады 
мессенджера посредством активации 
рецепторов, связанных с G-белком 
(GPCR), или прямой модуляцией пе-
редачи сигналов G-белка. Основыва-
ясь на хорошо известной взаимосвя-
зи между ENaC и CFTR [29,37], уче-
ные предполагают, что стимуляция 
передачи сигналов GPCR приводит 
к активации CFTR-опосредованного 
транспорта ионов хлора, который мо-
жет подавлять абсорбционные пути, 
такие как ENaC-зависимое Na+ по-
глощение. Этот процесс, возможно, 
запустил бы патофизиологический 
каскад реакций, приводящих к  разви-
тию отека легких, который наблюда-
ется в тяжелых случаях у пациентов 
с COVID-19 и ОРДС. CFTR регулиру-
ется с помощью активации цАМФ/ 
протеинкиназа А [30], которые, как из-
вестно, могут быть вовлечены в про-
цесс патогенеза при инфицировании 
холерным вибрионом, активируя аде-
нилатциклазу и запуская секрецию 
ионов хлора через CFTR [7]. Авторы 
также предлагают роль кандидата 
белка (обменный фактор непосред-
ственно активированного цАМФ 1) 
- EPAC1, который является альтер-
нативным эффектором цАМФ, взаи-
модействующим с CFTR через Na+/H+ 
антипортер 3-регулятор-1 (NHERF1) 
[25]. Ранее сообщалось, что путь 
EPAC1 играет определенную роль в 
инфекциях БВРС-КоВ (коронавирус 
ближневосточного респираторного 
синдрома) и ТОРС (тяжёлый острый 
респираторный синдром) [41]. Одна-
ко хорошо известно, что вирусные 
инфекции вызывают ингибирование 
ENaC механизмами, не включающи-

ми активацию GPCR. Например, бе-
лок M2 гриппа, который функциони-
рует как протонный ионный канал, 
снижает активность ENaC и CFTR, 
вызывая деградацию этих транспорт-
ных белков [24]. В этом случае только 
ENaC будет способствовать наруше-
нию гомеостаза жидкости. Главным 
существенным недостатком данной 
работы является отсутствие дока-
зательств авторами какой-либо свя-
зи между инфекцией SARS-CoV-2 и 
уровнями функции и/или экспрессии 
CFTR.

В исследовании Kryvenko V. и 
Vadász [21] основное внимание уде-
ляется влиянию Na+/K+-АТФазы на 
повреждения легких, включая ин-
фекцию COVID-19. Имеются значи-
тельные доказательства того, что 
снижение регуляции Na+/K+-АТФазы 
связано с нарушением альвеоляр-
ного барьера в экспериментальных 
моделях повреждения легких, по-
скольку этот переносчик ионов и не-
обходим для нормальной функции 
альвеолярного эпителия [5,13,33,42-
44]. Поэтому авторы предполагают, 
что снижение содержания концентра-
ции Na+/K+-АТФазы на плазматиче-
ской мембране клеток альвеолярного 
эпителия способствует нарушению 
функции альвеолярного эпителия 
вследствие инфекции SARS-CoV-2. 
Кроме того, ученые предполагают, 
что нарушение альвеолярно-капил-
лярного барьера приводит к стойкому 
повреждению легких, что коррели-
рует с внелегочными проявлениями 
COVID-19. В нескольких зарубежных 
публикациях сообщается о снижении 
уровня мРНК и белковых субъединиц 
Na+/K+-АТФазы в клетках, инфициро-
ванных SARS-CoV-2, и в посмертных 
аутопсийных образцах легочной тка-
ни у пациентов с COVID-19 [8,9,12,19]. 
Эти данные свидетельствуют о сни-
жении транскрипции и трансляции 
Na+/K+-АТФазы при инфицировании 
SARS-CoV-2. Кроме того, убедитель-
ный анализ клеточных процессов, 
на которые влияет инфекция SARS-
CoV-2, показал, что может происхо-
дить нарушение созревания моле-
кул Na+/K+-АТФазы и их доставка к 
плазматической мембране клетки. 
В частности имеются данные о том, 
что инфекция SARS-CoV-2 вызывает 
стресс эндоплазматического рети-
кулума (ЭР) [10,19,22,38] и нарушает 
фолдинг трансмембранных белков с 
помощью шаперона, включая ключе-
вую молекулу Na+/K+-АТФазы, в про-
свете ЭР. Кроме того, молекулярный 
докинг показал, что спайковый белок 

SARS-CoV-2 сильно гликозилирован 
и нарушает механизм гликозилиро-
вания и гликан-зависимого фолдинга 
белков хозяина. Это может нарушить 
формирование Na,K-АТФазы, которое 
критически зависит от гликозилиро-
вания одной из его субъединиц [45]. 
Кроме того, возбудитель SARS-CoV-2 
нарушает сигнальные каскады, ко-
торые обычно регулируют содержа-
ние Na+/K+-АТФазы в плазматической 
мембране, способствуя проникнове-
нию патогена по клатрин-зависимому 
эндоцитозу.

Роль цитокинового шторма в 
повреждении легочного эпителия. 
В статьях [31,39] авторы обсуждают 
потенциальный вклад белков ион-
ного транспорта в патофизиологию 
острого повреждения легких и ОРДС 
у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19. Однако они не указыва-
ют, что в тяжелых случаях COVID-19 
развивается так называемый цито-
киновый шторм, который может при-
вести к увеличению гибели клеток 
(апоптозу), вызывая состояние по 
типу “дырявого” эпителия [31,39]. В 
литературе было описано, что кон-
центрация таких цитокинов, как IL-1β, 
IL-6 и TNFa (фактор некроза опухоли 
альфа), повышается в легких паци-
ентов с COVID-19 и могут приводить 
к дестабилизации CFTR, ENaC и Na+/
K+-АТФазы [37]. 

В медицине уже на протяжении 
десятилетий используется глюкокор-
тикостероид дексаметазон, который 
обладает множеством фармакологи-
ческих эффектов: противовоспали-
тельное, противоаллергическое, им-
мунодепрессивное, противошоковое. 
В связи с таким широким фармако-
логическим спектром дексаметазон 
по настоящее время применяют в 
лечении COVID-19, так как его ис-
пользование в многоцентровых ис-
следованиях показало улучшение 
исхода у пациентов [20]. Известно, 
что дексаметазон регулирует белки 
ионного транспорта, включая ENaC, 
CFTR и Na+/K+-АТФазы [11,14,34], что 
указывает на роль механизмов ион-
ного транспорта в патофизиологии 
и исходе пациентов с ОРДС на фоне 
инфицирования SARS-CoV-2. 

Как упоминалось выше, во время 
вирусного пневмонита и ОРДС про-
исходит повреждение альвеолярного 
эпителиального барьера, связанное 
с генерализованной гибелью альве-
олоцитов и эпителиоцитов, а также 
нарушением регуляции транспорта 
ионов в легких [40]. Таким образом, 
можно сделать вывод, что инфекция 
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SARS-CoV-2 изменяет клеточные 
процессы, которые нарушают функ-
цию белков ионного транспорта, та-
ких как CFTR, ENaC и Na+/K+-АТФаза. 
Это нарушение приводит в дальней-
шем к гипоксии и гиперкапнии, что 
еще больше ухудшает механизмы 
ионного транспорта [31,39].

Перспективная роль ингибитора 
TRPV4 в лечении COVID-19. В ис-
следовании [23] авторы изучали роль 
TRPV4 (осмотически активируемого 
канала, связанного с ваниллоидным 
рецептором 4) в патогенезе развития 
COVID-19. Исследователи указывают, 
что ингибирование TRPV4 является 
защитным в различных доклинических 
моделях отека легких и что гиперакти-
вация TRPV4 потенциально повреж-
дает альвеоло-капиллярный барьер 
с летальным исходом. TRPV4 - это 
активированные мультимодальные 
Са2+ чувствительные ионные каналы, 
которые были идентифицированы как 
важные регуляторы альвеолярно-ка-
пиллярного барьера. Эти каналы нахо-
дятся в тесной связи с альвеолоцита-
ми I и II типов, а также альвеолярными 
капиллярными эндотелиоцитами [47]. 
Кроме того, TRPV4 экспрессируются 
и регулируют активацию клеток врож-
денного иммунитета, таких как альве-
олярные макрофаги и нейтрофильные 
гранулоциты, которые способствуют 
разрушению альвеолярно-капилляр-
ного барьера за счет высвобождения 
протеаз, цитокинов и активных форм 
кислородах [15].

Таким образом, ингибирование 
TRPV4 имеет мощные перспективы 
для защиты альвеолярно-капилляр-
ного барьера у пациентов с COVID-19 
и даже для регенерации повреж-
денного барьера. Клиническое ис-
пытание I фазы с использованием 
селективного ингибитора TRPV4 про-
демонстрировало благоприятный 
профиль безопасности у здоровых 
добровольцев группы контроля и у 
пациентов, страдающих кардиоген-
ным отеком легких [23]. Также в кли-
нической практике известно о позд-
них последствиях COVID-19 в виде 
развития легочного фиброза, кото-
рый, как предполагается, зависит от 
усиления функции TRPV4 в легочных 
фибробластах [17]. Таким образом, 
защита альвеолярно-капиллярного 
барьера селективным ингибитором 
TRPV4 также была бы полезна для 
устранения возможного легочного 
фиброза как позднего последствия 
COVID-19.

Выводы. В настоящее время все 
приведенные данные носят исклю-

чительно гипотетический характер. В 
отсутствие соответствующих мето-
дов для измерения трансэпителиаль-
ного транспорта ионов и жидкости 
у пациентов с диагнозом COVID-19 
и  экспериментальных моделей на 
животных функциональные послед-
ствия инфекции SARS-CoV-2 для го-
меостаза эпителиальной жидкости в 
дыхательных путях и альвеолярном 
пространстве остаются нерешенны-
ми. Несмотря на это, клиническая 
картина тяжелого течения других 
респираторных вирусов, включая 
SARS—CoV и MERS, которые могут 
изменять сигнальные пути GPCR и 
нарушать регуляцию ENaC и CFTR, 
указывают на вполне реальную воз-
можность аналогичной молекулярной 
перестройки при инфекции SARS-
CoV-2. Возникающий в результате 
дисбаланс между абсорбционными и 
секреторными путями может соответ-
ствующим образом способствовать 
образованию альвеолярного отека. 
Функциональное значение приведен-
ных в данной статье молекулярных 
мишеней и их значение в патофизио-
логии COVID-19 требуют дальнейше-
го изучения, в том числе для лечения 
респираторной патологии COVID-19.
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Введение. Псориаз (ПС) и атопи-
ческий дерматит (АтД) являются хро-
ническими воспалительными заболе-
ваниями кожи, в патогенезе которых 
ключевая роль отводится клеткам им-
мунной системы [3, 4, 10]. ПС и АтД 
объединяют признаки системного вос-
палительного процесса с поражением 
не только кожи, но и других органов 
и систем с формированием тяжелых 
форм заболевания, так называемой 
«псориатической болезни» и «атопи-
ческого марша» [1, 2, 7]. ПС и АтД – 
генетически детерминированные забо-
левания, развитие и течение которых 
связано с влиянием многочисленных 
факторов окружающей среды: меха-
нические и физические воздействия, 
инсоляция, микроорганизмы, аллер-
гены и другие [3, 4, 6]. Дефекты эпи-
дермального барьера при псориазе и 
атопическом дерматите способствуют 
проникновению различных антигенов 
через эпидермис с развитием сенсиби-
лизации и последующим включением 
аллергических механизмов поврежде-
ния кожи [7, 14]. 

Стоит обратить внимание, что связь 
между аутоиммунными заболевания-
ми и атопией активно обсуждается в 
современных исследованиях. Ранее 
считалось, что заболевания, вызван-
ные взаимной контррегуляцией им-
мунопатологических ответов Th1- и 

Th-2 типа, не могут одновременно воз-
никнуть у одного и того же человека. 
Однако в современных исследованиях 
все чаще встречаются данные о соче-
тании псориаза и атопии [10,12,15]. 

Атопический дерматит является 
классическим примером атопии, при 
котором отмечено преобладание Th2-
типа иммунного ответа и доказана 
ключевая роль IgE-опосредованных 
механизмов [6]. Тогда как псориаз, 
в отличие от атопического дермати-
та, характеризуется формированием 
Th1/Th17-типа иммунного ответа [4]. 
Долгое время считалось, что наличие 
псориаза у больного является «про-
тективным» в отношении развития 
аллергии. Следовательно, аллергия 
может являться одним из триггеров 
псориаза. Доказательством в пользу 
этого предположения служат резуль-
таты исследований, свидетельствую-
щие, что длительное течение воспа-
лительных реакций при ПС приводит 
к увеличению концентрации В-клеток в 
псориатических бляшках с девиацией 
иммунного ответа с Th1- на Th2-тип [9]. 
В литературе есть данные о подтверж-
денной роли Th17- и Th1-лимфоцитов 
как при псориазе, так и при некоторых 
формах АтД [6]. В исследованиях со-
общается о повышении продукции 
В-лимфоцитами иммуноглобулина E 
под влиянием IL17a – ключевого цито-
кина, принимающего участие в разви-
тии ПС [11]. 

Таким образом, фундаментальная 
научная задача, на решение которой 
направлено настоящее исследование, 
заключается в изучении роли атопиче-
ских иммунопатологических механиз-
мов аллергических реакций в развитии 
псориатической болезни на основании 

анализа концентрации специфических 
IgЕ к пыльцевым, бытовым, грибко-
вым, эпидермальным аллергенам. 
Проведение сравнительного анализа 
данных специфического аллергологи-
ческого обследования больных псо-
риазом и атопическим дерматитом 
направлено на выявление новых спец-
ифических маркеров псориатической 
болезни, которые могут использовать-
ся для персонифицированного подхо-
да к диагностике и терапии псориати-
ческой болезни. 

Цель исследования - анализ спек-
тра сенсибилизации к пыльцевым, бы-
товым, грибковым и эпидермальным 
аллергенам больных псориазом для 
определения новых триггеров псориа-
тической болезни.

Материалы и методы исследова-
ния. Обследованы больные псориазом 
(1-я группа, n=41). Возраст больных 
ПС - от 18 до 66 лет, средний возраст - 
40,0±2,1 года. В качестве группы срав-
нения обследованы больные атопиче-
ским дерматитом (2-я группа, n=20), 
поскольку АтД является классическим 
примером аллергического заболева-
ния атопического генеза. Средний воз-
раст больных АтД составил 30,5±2,7 
года. В обеих группах больных чаще 
встречались женщины: в группе боль-
ных ПС – в 60,9% (n=25) случаев, в 
группе больных АтД – в 60,0% (n=12). 
Контрольную группу составили прак-
тически здоровые, сопоставимые по 
полу и возрасту (3-я группа, n=19). Все 
обследованные подписывали инфор-
мированное согласие на участие в ис-
следовании. Протокол обследования 
одобрен локальным этическим коми-
тетом НИИ медицинских проблем Се-
вера. Степень тяжести клинического 
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течения ПС оценивалась с помощью 
подсчета индекса PASI (Psoriasis area 
and severity index). Среднее значение 
индекса PASI в группе больных ПС со-
ставило 9,9 [5,8; 14,3]. 

Специфическое аллергологическое 
обследование включало сбор аллер-
гологического анамнеза, определение 
спектра сенсибилизации с помощью 
анализа концентрации общего имму-
ноглобулина Е (IgE), эозинофильного 
катионного протеина и аллерген-спец-
ифических IgE к пыльцевым, бытовым, 
грибковым и эпидермальным аллер-
генам в сыворотке крови методом 
твердофазного иммуноферментного 
анализа на полуавтоматическом ана-
лизаторе Thermo Scientific Multiskan 
FC. Использованы реагенты для опре-
деления аллерген-специфических IgE 
к следующим аллергенам: смесь луго-
вых трав (ежа сборная, овсяница лу-
говая, райграс многолетний, тимофе-
евка луговая, мятлик луговой), смесь 
аллергенов деревьев (клен ясенелист-
ный, ольха серая, береза бородавча-
тая, лещина, дуб, платан кленолист-
ный, ива, тополь трехгранный), смесь 
сорных трав (полынь обыкновенная, 
подорожник, марь белая, золотарник, 
крапива двудомная), смесь грибковых 
аллергенов (Penicillium notatum, Clad-
osporium herbarum, Aspergillus fumi-
gates, Mucor racemosus, Alternaria al-
ternata), смесь аллергенов домашней 
пыли (домашняя пыль, Dermatophagoi-
des pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae, таракан прусак), смесь эпидер-
мальных аллергенов (эпителий кош-
ки, эпителий собаки, перхоть лошади, 
перхоть коровы). Согласно инструкции 
производителя («АлкорБио», Россия), 
концентрация IgE≥0,35 кЕ/л свиде-
тельствовала о положительной реак-
ции. 

Подсчет и анализ полученных дан-
ных проводили с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 8.0. При 
сравнительном анализе качественных 
признаков применяли точный крите-
рий Фишера. Показатели считались 
статистически значимыми при р<0,05. 
Анализ качественных признаков про-
водился с помощью оценки относи-
тельной частоты признака (распро-
страненность) Р и определения сред-
ней ошибки доли m. 

Результаты и обсуждение. Анализ 
данных аллергологического анамнеза 
показал, что в 43,9% (n=18) случаев 
больные ПС ранее отмечали эпизоды 
пищевой, инсектной и лекарственной 
аллергии, проявляющиеся крапивни-
цей и дерматитом. Сезонные проявле-
ния аллергии отмечались у 9,8% (n=4) 

больных ПС. Отягощенный наслед-
ственный аллергологический анамнез 
(наличие аллергических реакций и/или 
заболеваний у близких родственников) 
выявлен у 17,1% (n=7) больных ПС. 
Отягощенный наследственный анам-
нез (наличие псориаза у близких род-
ственников) отмечен в 39,0% (n=16) 
случаев. Согласно данным аллерголо-
гического анамнеза, в группе больных 
атопическим дерматитом в 95% (n=19) 
случаев отмечались эпизоды пищевой, 
инсектной и лекарственной аллергии, 
проявляющиеся крапивницей и дерма-
титом. Сезонные проявления аллергии 
отмечались у 60% (n=12) больных АтД. 
Отягощенный наследственный аллер-
гологический анамнез (наличие аллер-
гических реакций и/или заболеваний у 
близких родственников) был выявлен 
в 55% (n=11) случаев. Следовательно, 
в настоящем исследовании установле-
но, что частота встречаемости отяго-
щенного аллергологического анамнеза 
у больных ПС реже в сравнении с АтД, 
но чаще в сравнении с контролем, что 
согласуется с данными литературы 
[14].

Продолжительность симптомов за-
болевания в группе больных псори-
азом составила 11,0±1,8 года, дебют 
псориаза в возрасте 25,0±2,5 года, 
дебют суставного синдрома 46,0±3,0 

года. Продолжительность заболева-
ния в группе больных атопическим 
дерматитом составила 10,0±1,7 года, 
дебют заболевания в детском возрас-
те в виде экссудативно-катарального 
диатеза, нейродермита с трансформа-
цией в АтД в возрасте 20,0±2,7 года. В 
группе больных АтД в 100% (n=20) слу-
чаев наблюдалось сочетание высыпа-
ний на коже и аллергического ринита 
(дермато-респираторный синдром). 
Средний возраст дебюта аллергиче-
ского ринита составил 21,0±3,3 года.

Концентрация общего иммуноглобу-
лина Е в сыворотке крови была стати-
стически значимо выше в группе боль-
ных атопическим дерматитом в срав-
нении с группой больных псориазом 
и контрольной группой: 210,4 МЕ/мл 
[56,2; 1000,0] относительно 63,0 МЕ/мл 
[30,4; 133,8] и 45,1 МЕ/мл [23,4; 144,0] 
соответственно, р1,2=0,005, р2,3=0,001, 
р1,3=0,4. В группе больных АтД высо-
кий уровень общего IgE установлен в 
60,0% (n=12) случаев, в группе боль-
ных ПС – в 34,1% (n=14) случаев. Кон-
центрация эозинофильного катионно-
го протеина в сыворотке крови была 
статистически значимо выше в группе 
больных атопическим дерматитом в 
сравнении с группой больных псориа-
зом и контрольной группой: 28,7 нг/мл 
[13,9; 37,1] относительно 8,6 нг/мл [4,8; 

Сравнительная характеристика спектра сенсибилизации к пыльцевым, 
бытовым, грибковым и эпидермальным аллергенам больных псориазом

и атопическим дерматитом, % (n)

Аллерген 1-я группа
ПС (n=41)

2-я группа
АтД (n=20) p

Наличие сенсибилизации к изученным 
аллергенам 

36,6%±7,5
(n=15) 

75,0%±9,9
(n=15)

р1,2=0,005
р1,3=0,002
р2,3˂0,001

Смесь луговых трав 7,3%±4,1*
(n=3)

35,0%±11,8 
(n=7)

р1,2=0,006
р1,3=0,2

р2,3=0,003

Смесь аллергенов деревьев 9,8%±4,6
 (n=4)

35,0%±11,8 
(n=7)

р1,2=0,02
р1,3=0,1

р2,3=0,003

Смесь сорных трав 4,9%±3,4*
(n=2)

40,0%±11,2
(n=8)

р1,2=0,0005
р1,3=0,3

р2,3=0,001

Смесь аллергенов домашней пыли 12,2%±5,1 
(n=5)

45,0%±11,4
(n=9)

р1,2=0,004
р1,3=0,1

р2,3=0,0006

Смесь грибковых аллергенов 4,9%±3,4* 
(n=2)

15,0%±8,2*
(n=3)

р1,2=0,2
р1,3=0,3
р2,3=0,07

Смесь эпидермальных аллергенов 4,9%±3,4*
(n=2)

35,0%±11,8
(n=7)

р1,2=0,002
р1,3=0,3

р2,3=0,003

Примечание. % (n) – относительное и абсолютное количество сенсибилизированных 
больных. *p>0,05.  В группе контроля сенсибилизации к изучаемым аллергенам не 
выявлено.
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17,2] и 7,9 нг/мл [4,6; 27,1] соответ-
ственно, р1,2=0,005, р2,3=0,003, р1,3=0,8.

Определены особенности спектра 
сенсибилизации больных псориазом 
и атопическим дерматитом. В группе 
больных псориазом сенсибилизация 
к пыльцевым, бытовым, грибковым 
и эпидермальным аллергенам была 
статистически значимо реже в срав-
нении с группой больных АтД: 36,6% 
случаев относительно 75,0% случаев, 
р1,2=0,005 (таблица), что согласуется с 
данными литературы [5]. 

При оценке спектра сенсибилиза-
ции к бытовым аллергенам больных 
ПС установлена наибольшая часто-
та встречаемости сенсибилизации к 
смеси аллергенов домашней пыли в 
сравнении с другими видами аллерге-
нов. При изучении пыльцевой сенси-
билизации у больных ПС преобладала 
сенсибилизация к смеси деревьев в 
сравнении с другими видами пыльце-
вых аллергенов. Наибольшая концен-
трация аллерген-специфических IgE 
при псориазе определена к аллерге-
нам домашней пыли. В группе боль-
ных АтД наибольшая частота встре-
чаемости сенсибилизации выявлена 
к пыльце сорных трав – 40% случаев. 
Сенсибилизация к пыльце деревьев и 
луговых трав отмечалась в 35% слу-
чаев. Наличие сенсибилизации к эпи-
дермальным аллергенам больных АтД 
выявлено в 35% случаев. Установлена 
наименьшая частота встречаемости 
аллерген-специфических IgE в группе 
больных АтД к смеси плесневых ал-
лергенов – 15% (n=3) случаев. 

В группе больных АтД статистически 
значимо чаще выявлена сенсибилиза-
ция к пыльцевым, бытовым грибковым 
и эпидермальным аллергенам в срав-
нении с группой больных псориазом, 
р1,2=0,005. При сравнительном анализе 
спектра сенсибилизации к пыльцевым 
аллергенам между группами больных 
отмечено, что при АтД статистически 
значимо чаще выявлена сенсибили-
зация к пыльце деревьев, луговых и 
сорных трав в сравнении с псориа-
зом, р1,2=0,02, р1,2=0,006, р1,2=0,0005 
соответственно. Кроме того, в группе 
больных АтД статистически значимо 
чаще обнаружена сенсибилизация к 
домашней пыли и эпидермальным ал-
лергенам в сравнении с ПС, р1,2=0,004, 
р1,2=0,002. Межгрупповых различий от-
носительно сенсибилизации к плесне-
вым аллергенам не выявлено. 

В группе больных ПС статистически 
значимо чаще отмечена моновалент-
ная сенсибилизация в сравнении с 
группой больных АтД: 93,3% (n=14) и 
26,7% (n=4) соответственно, р1,2˂0,001. 

В свою очередь, в группе больных АтД 
статистически значимо чаще выявле-
на поливалентная сенсибилизация 
к аллергенам в сравнении c группой 
больных ПС: 53,3% (n=8) и 0% соот-
ветственно, р1,2=0,0009. 

Данные о характере сенсибилиза-
ции больных ПС немногочисленны и 
противоречивы. Так, сообщается о по-
вышении уровня специфических IgE к 
ингаляционным аллергенам у больных 
ПС в сравнении с группой здоровых 
людей и больными псориатическим 
артритом [10]. В другом исследовании 
у больных ПС обнаружена сенсибили-
зация к аллергенам пыльцы березы, 
тимофеевки, ржи, картофеля и мор-
кови [5]. Есть данные об отсутствии 
статистически значимых различий 
относительно концентрации спец-
ифических IgE к бытовым аллерге-
нам (Dermatophagoides pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae) в сыворот-
ке крови в группах больных ПС от-
носительно группы здоровых людей 
[9]. Данные литературы относительно 
концентрации общего IgE у больных 
ПС противоречивы. В одних исследо-
ваниях выявлен повышенный уровень 
общего IgE в сравнении с контролем 
[8, 9, 11, 12]. В другом исследовании, 
напротив, не выявлено статистически 
значимых различий в концентрации 
общего IgE в группах больных ПС и 
контроле [15]. Ранее проведенные 
нами исследования на основании 
кожного тестирования показали осо-
бенности спектра сенсибилизации к 
пищевым, бытовым, пыльцевым, гриб-
ковым аллергенам больных псориа-
зом. Так, в группе больных псориазом 
более чем в 50% случаев методом 
prick-тестирования выявлена сенси-
билизация к пыльцевым и грибковым 
аллергенам.

Заключение.  Таким образом, в про-
веденном исследовании выявлены но-
вые триггеры псориаза. Установлены 
особенности спектра сенсибилизации 
к пыльцевым, бытовым, грибковым и 
эпидермальным аллергенам больных 
псориазом. Полученные в ходе насто-
ящего исследования данные на осно-
вании изучения концентрации общего 
и специфических IgE о меньшей ча-
стоте встречаемости (36,6%) сенсиби-
лизации к пыльцевым, бытовым, гриб-
ковым и эпидермальным аллергенам 
при ПС могут быть связаны с тем, что 
при псориатической болезни, возмож-
но, принимают участие либо реагины 
другого класса (IgG4), либо в основе 
лежат другие иммунопатологические 
механизмы запуска аллергии (II, III, 
IV тип согласно классификации Gell & 

Coombs). Полученные в ходе настоя-
щего исследования результаты под-
тверждают концепцию, что атопиче-
ские механизмы характерны для псо-
риаза, но в меньшей степени, чем для 
атопического дерматита, и являются 
протективными в отношении развития 
аутоиммунных механизмов. Следова-
тельно, дальнейшее изучение псориа-
за и аллергии с позиции коморбидно-
сти должно проводиться в направле-
нии исследования как атопических, так 
и неатопических механизмов запуска 
аллергических реакций, принимающих 
участие в иммунопатогенезе псориати-
ческой болезни. 
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Введение. В литературе накопле-
но достаточно данных, содержащих 
длительные катамнестические наблю-
дения электро-клинической динамики 
при отдельных синдромах идиопати-
ческой генерализованной эпилепсии 
с вариабельным фенотипом (ИГЭ), 
однако частота интериктальных эпи-

лептиформных разрядов в медлен-
но-волновых стадиях сна (ФМС)  при 
рецидиве тонико-клонических при-
ступов с генерализованным началом 
(ГТКП) у пациентов с дебютом ИГЭ до 
наступления взрослого возраста, пре-
кративших прием противоэпилептиче-
ских препаратов (ПЭП), изучена недо-

О.В. Гребенюк, Т.В. Казенных, М.В. Светлик,
В.М. Алифирова, Л.Д. Рахмазова, Н.А. Бохан

ЧАСТОТА ИНТЕРИКТАЛЬНЫХ ЭПИЛЕП-
ТИФОРМНЫХ РАЗРЯДОВ В МЕДЛЕННОМ 
СНЕ ПРИ РЕЦИДИВЕ ТОНИКО-КОНИЧЕ-
СКИХ ПРИСТУПОВ У ВЗРОСЛЫХ 
C ГЕНЕРАЛИЗОВАННОЙ ЭПИЛЕПСИЕЙ, 
ПРЕКРАТИВШИХ ПРИЕМ ПРОТИВОЭПИ-
ЛЕПТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Изучена частота интериктальных эпилептиформных разрядов (ИЭР) в стадиях медленного сна при рецидиве тонико-клонических 
приступов с генерализованным началом (ГТКП) у взрослых, прекративших прием противоэпилептических препаратов (ПЭП), с дебютом 
идиопатической генерализованной эпилепсии (ИГЭ) до наступления взрослого возраста. Контрольную группу составили пациенты с ИГЭ 
с немедикаментозной ремиссией ГТКП больше 5 лет. Пациенты, предоставившие сведения о миоклонических приступах в подростковом 
возрасте, составили группу 1, пациенты с изолированными ГТКП – группу вероятной ИГЭГТКП (группа 2). 

За весь период регистрации медленного сна абсолютное число и частота ИЭР за час записи были выше у пациентов с рецидивом 
ГТКП с миоклоническими приступами в анамнезе по сравнению с другими группами. У пациентов с рецидивом ГТКП с миоклоническими 
приступами в анамнезе регистрировалось устойчивое нарастание частоты ИЭР в час к глубоким стадиям сна по сравнению с другими 
группами пациентов с ИГЭ. Оценка частоты ИЭР в медленном сне может проводиться у пациентов с ИГЭ для прогноза рецидива ГТКП и 
решения вопроса об отмене ПЭП.

Ключевые слова: интериктальные эпилептиформные разряды, стадии медленного сна, генерализованные тонико-клонические 
приступы, идиопатическая генерализованная эпилепсия. 

Interictal epileptiform discharge rates (IED) were studied in slow-wave sleep phases (NREM) with recurrent tonic-clonic seizures with general-
ized onset (GTCS) in adults after withdrawal from antiepileptic drugs (AED) with the debut of idiopathic generalized epilepsy (IGE) before the onset 
of adult age (group A). The control group consisted of IGE patients with non-drug-induced remission of GTCS for more than 5 years (group B). 
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Patients who had presented information on myoclonic seizures in adolescence constituted group 
1, patients with isolated GTCS - group of probable IGE GTCS (group 2). 

For the entire period of registration of the slow wave sleep phase, the absolute number and 
rates of IED per hour of recording were higher in patients with recurrent GTCS and myoclonic 
seizures in the illness history compared to other groups. In patients with recurrent GTCS and 
myoclonic seizures in the history of the disease, the persistent increase in IED rates per hour to 
the deep wave sleep phase was observed compared to the other group of patients with IGE. The 
evaluation of the IED rates in the slow wave sleep phase can be performed in patients with IGE 
for the prediction of recurrent GTCS and the solution of the question of withdrawal from the AED. 

Keywords: interictal epileptiform discharges, slow wave sleep phases, generalized ton-
ic-clonic seizures, idiopathic generalized epilepsy.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
122

статочно. ГТКП имеют большое меди-
ко-социальное значение у взрослых 
с идиопатической генерализованной 
эпилепсией с вариабельным феноти-
пом (ИГЭ) [2, 3]. Континуум ИГЭ харак-
теризуется различными вариантами 
сочетания генерализованных присту-
пов и включает в себя ювенильную 
абсансную эпилепсию (ЮАЭ), юве-
нильную миоклоническую эпилепсию 
(ЮМЭ) и эпилепсию с изолированны-
ми ГТКП (ИГЭГТКП) [1, 4]. Хороший 
прогноз ИГЭ ассоциируется с умень-
шением частоты и продолжительности 
интериктальных эпилептиформных 
разрядов (ИЭР), однако методологи-
ческая неоднородность исследований 
объясняет противоречивость резуль-
татов, сообщаемых о прогностической 
ценности ЭЭГ при ИГЭ, и нуждается 
в дальнейшем изучении [5]. В целом, 
тип приступа и регистрация ИЭР после 
отмены ПЭП рассматривается как пре-
диктор рецидива приступов в ремис-
сию неуточненного синдрома ИГЭ [6]. 
В свою очередь, более высокая плот-
ность и большая продолжительность 
ИЭР могут быть ретроспективно свя-
заны с более короткой ремиссией, что 
предполагает потенциальную возмож-
ность использования ЭЭГ в качестве 
биомаркера прогноза при ИГЭ и актуа-
лизирует клинические исследования в 
этом направлении [7].

Целью работы явилось изучение 
частоты ИЭР в ФМС при рецидиве 
ГТКП у взрослых, прекративших прием 
ПЭП, с дебютом ИГЭ до наступления 
взрослого возраста. 

Материалы и методы. При разра-
ботке протокола исследования приме-
няли дизайн «случай-контроль», что-
бы сравнить записи пациентов с ИГЭ с 
рецидивом ГТКП (группа А) и пациен-
тов с продолжительностью ремиссии 
больше 5 лет (группа Б). Длительность 
ремиссии оценивали на основании 
клинического опроса согласно реко-
мендациям [8]. Судорожные приступы 
были определены как ГТКП согласно 
рекомендациям [9]. Реконструкция 
синдрома ИГЭ проводилась на ос-
новании анамнестических сведений 
(выявлении других типов генерализо-
ванных приступов в дебюте заболе-
вания) согласно рекомендациям [10]. 
Пациенты, предоставившие сведения 
о миоклонических приступах в под-
ростковом возрасте, составили группу 
вероятной ЮМЭ (группа 1), пациенты 
с изолированными ГТКП – группу ве-
роятной ИГЭГТКП (группа 2). Всем па-
циентам проводили мониторирование 
ЭЭГ в период физиологического сна в 
лаборатории видео–ЭЭГ–мониторинга 

кафедры неврологии и нейрохирургии 
ФГБОУ СибГМУ. 

Критерии включения: наблюдение 
в поликлинической сети с диагнозом 
ИГЭ; возраст от 18 до 50 лет, отсут-
ствие эпилептических приступов  в те-
чение 10 дней перед исследованием, 
отмена ПЭП в срок не менее 12 меся-
цев до проведения исследования. Кри-
терии исключения: актуальная сомати-
ческая и неврологическая патология, 
фебрильные и абсансные приступы в 
анамнезе, структурные изменения на 
МРТ, гравидарный период и лактация, 
психические расстройства, миокло-
нические (включая миоклонус век с 
абсансами) и абсансные приступы на 
момент исследования, зарегистриро-
ванный ГТКП во время нейрофизиоло-
гического исследования. 

В исследование вошли 78 пациен-
тов с ИГЭ. Из них 54 женщины и 24 
мужчины в возрасте от 18 до 51 года. 
Средний возраст составил 25,07±6,05 
и 24,83±7,15 соответственно (p= 0,87). 
В основную группу (группа А) вошло 
60 пациентов, обратившихся с жало-
бой на рецидив ГТКП в срок от 1 до 
8 лет. Средняя продолжительность 

предшествовавшей ремиссии соста-
вила 2,46±1,44 года. Контрольную 
группу (группа Б) составили 18 паци-
ентов с ремиссией приступов от 5 до 
8 лет. Средняя продолжительность 
ремиссии составила 6,2±1,1 года.  Ми-
оклонические припадки в анамнезе 
выявлены у 40 пациентов (группа 1), 
оставшиеся пациенты вошли в группу 
2. Сравнение проводилось в сформи-
рованных однородных по полу и воз-
расту группах среди пациентов с ИГЭ 
с вариабельным фенотипом с миокло-
ническими приступами в анамнезе и 
изолированными ГТКП, прекративших 
прием ПЭП в подгруппах по течению 
заболевания.

Всем пациентам проводилось по-
лисомнографическое исследование 
(ПСГ), включающее электроэнцефа-
лорафию (в отведениях F3, F4, F7, 
F8, C3, C4, T3, T4, P3, P4, T5, T6, O1, 
О2 с применением стандартного рас-
положения электродов по системе 
10–20), электроокулографию (2 кана-
ла), электрокардиографию (1 отведе-
ние), электромиографию с подборо-
дочных мышц (2 канала) на аппарате 
«Нейрон–Спектр–4ВП» фирмы «Ней-

Рис. 1. Встречаемость ИЭР в стадиях медленного сна в исследуемых группах пациентов с 
ИГЭ: N1 – 1 стадия ФМС, N2 – 2 стадия ФМС, N3 – 3 стадия ФМС, NREM – 1–3 стадии ФМС
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рософт» в период физиологического 
ночного сна. Визуальное определение 
стадий сна проводили согласно стан-
дартным критериям Американской 
академии медицины сна [31]. Отдель-
ные ИЭР (комплексы пик–волна, поли-
пик–волна) выявляли при визуальной 
оценке нативной ЭЭГ согласно обще-
принятой классификации [32]. У паци-
ентов с зарегистрированными ИЭР в 1, 
2 и 3 стадиях ФМС 1-го цикла сна про-
водили ручной подсчет абсолютного 
числа разрядов. Описание количества 
ИЭР проводили согласно рекоменда-
циям [33]. Вычисляли частоту генера-
ции ИЭР как отношение абсолютного 
числа ИЭР к суммарной продолжи-
тельности каждой стадии в безарте-
фактных участках во всех циклах сна.  
Проводили сравнение частоты ИЭР в 
ФМС в исследуемых группах. 

Статистическую обработку вы-
полняли с использованием пакета 
Statistica 6.0. В исследовании приме-
няли параметрические и непараметри-
ческие методы сравнения, Манна–Уит-
ни, Фридмана, Kruskal-Wallistest, Ша-

пиро-Вилка, t-тест (Стьюдента). Стати-
стически значимым  считался уровень 
р<0,05. Данные представлены в виде 
среднего и стандартного отклонения 
(M±SD), медиан (Me) и квартилей (q1; 
q3) – Me (q1; q2).

Результаты и обсуждение. В 
структуре ИГЭ рецидивирующие ГТКП 
у взрослых могут наблюдаться при 
ИГЭГТКП и ЮМЭ. Оба синдрома ИГЭ 
не относятся к саморазрешающимся, 
но могут иметь тенденцию к доброка-
чественному течению, включая спон-
танные длительные ремиссии вне 
зависимости от приема ПЭП [19]. В 
сформированной выборке пациентов 
с ИГЭ анамнестические сведения  о 
наличии миоклонических приступов в 
подростковом возрасте не позволили 
сделать вывод о прогнозе рецидива 
ГТКП: срыв ремиссии был зарегистри-
рован у 72,5% пациентов с миоклони-
ческими приступами в анамнезе и у 
81,6% с изолированными судорожны-
ми (p=0,34148). 

Встречаемость ИЭР в ФМС в ис-
следуемых группах пациентов с ИГЭ в 

зависимости от течения заболевания 
представлена на рис. 1. У взрослых 
пациентов с ИГЭ не регистрировались 
очень частые (чаще 1 в 10 с) ИЭР.  Ча-
стые (чаще 1 в мин, но реже 1 в 10 с) 
регистрировались преимущественно 
у пациентов из группы А1, тогда как в 
группах А2 и Б регистрировались ред-
кие (реже 1 в ч) ИЭР. Приведенные 
данные соответствуют сложившимся 
в литературе представлениям о боль-
шей частоте ИЭР у пациентов с ЮМЭ 
в сравнении с ИГЭГТКП и более высо-
ком риске рецидива ЮМЭ при частых 
ИЭР [7,11].

В целом, несмотря на то, что у 
взрослых пациентов с ИГЭ чаще ре-
гистрировались редкие ИЭР, диагно-
стически релевантная длительность 
мониторинга ЭЭГ соответствовала 
данным [14].

Частота регистрации ИЭР в ФМС 
в исследуемых группах пациентов с 
ИГЭ, принимающих ПЭП, представле-
на в таблице. Продолжительность без-
артефактных участков ЭЭГ в ФМС не 
различалась в исследуемых группах.

Количество интериктальных эпилептиформных разрядов в медленном сне в исследуемых группах пациентов
с ИГЭ - (q1; Me; q2) n

Исследуемый показатель А1 А2 Б1 Б2
Уровень 

значимости 
различий (р)

1 стадия Длительность 
регистрации (0,17;0,51;0,71) 29 (0,37;0,7;1,08) 31 (0,14;0,29;0,76) 11 (0,08;0,37;1,25) 7 0,094078

Число ИЭР (1;2;4) 23 (1;2;3) 18 (1;1;1) 6 (1;1.5;3) 4 0,336655
Частота 

(встречаемость) ИЭР 
(число в час)

(3,33;5,88;12,94) 23 (2,16;2,485;5,56) 18 (1,72;2,17;3,45) 6 (1;1.5;3) 4 0,139856

2 стадия Длительность 
регистрации (0,61;1,89;3,54) 29 (0,64;2,18;3,71) 31 (0,84;0,99;3,66) 11 (0,79;1,38;2,12) 7 0,729974

Число ИЭР (6,5;13;23,5) 28*,** (2;5,5;8) 24* (1;2;5) 10** (3,5;6;7,5) 4 0,001424*
0,000590**

Частота 
(встречаемость) ИЭР 

(число в час)
(3,2;6,85;20,09) 

28*,**
(1,53;3,445;7,025) 

24*
(1,01;1,175;2,19) 

10** (3,025;4,37;5,35) 4 0,003899*
0,003282**

Дельта-сон Длительность 
регистрации (0,32;0,5;1,02) 26 (0,5;0,75;1,27) 27 (0,31;0,71;1,22) 8 (0,47;0,95;1,35) 6 0,430172

Число ИЭР (4;9;14) 25* (1;2;7) 23* (2;3;4) 3 (1;1;4) 5 0,001053*
Частота 

(встречаемость) ИЭР 
(число в час)

(8,82;16,05;26,92) 
25* (2;3,23;6,18) 23* (1,47;1,91;3,13) 3 (2,13;2,45;3,03) 5 0,000387*

Все стадии Длительность 
регистрации (1,31;2,67;5,53) 29 (1,32;4,43;5,55) 31 (1,48;1,56;5,66) 11 (1,34;2,1;4,75) 7 0,678822

Число ИЭР (18;29;43) 
29*,**,*** (3;7;15) 31* (2;4;7) 11** (2;3;12) 7***

0,000149*
0,000149**
0,000150**

Частота 
(встречаемость) ИЭР 

(число в час)
(4,66;10,69;22,31) 

29*,**,*** (1,07;2,59;4,55) 31* (1;1,28;2,01) 11** (0,75;2,11;2,86) 
7***

0,000151*
0,000211**

0,001618***

Примечание. Длительность регистрации – общая продолжительность безартефактных участков ЭЭГ в исследуемой стадии nREM 
в час; число ИЭР – абсолютное число ИЭР в исследуемой стадии nREM; частота ИЭР – количество (встречаемость) ИЭР в час; 
одинаковым количеством астерисков маркировали пары признаков, имеющих статистически значимые различия.
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За весь период регистрации мед-
ленного сна абсолютное число и ча-
стота ИЭР за час записи были выше 
у пациентов с рецидивом ГТКП с ми-
оклоническими приступами в анамне-
зе по сравнению с другими группами.  
Эффект значительной редукции абсо-
лютного числа и частоты ИЭР в час у 
пациентов с ремиссией ЮМЭ показан 
при проведении амбулаторной ЭЭГ с 
длительным накоплением патологи-
ческих графоэлементов [11]. Согласно 
общим представлениям, устойчивое 
снижение частоты и отсутствие эпи-
лептиформных паттернов при ЮМЭ 
может рассматриваться в качестве 
нейрофизиологического предиктора 
ремиссии заболевания [5]. Однако 
наряду с увеличением продолжитель-
ности регистрации ЭЭГ в литературе 
существует другой тренд, основанный 
на оценке взаимодействия физиоло-
гической а патологической активности 
при ИГЭ. При ИГЭ в медленном сне и 
особенно во 2 стадии ФМС создают-
ся условия для синергии физиологи-
ческой и патологической активности,  
что приводит к учащению ИЭР [5, 15]. 
Показано, что варианты соотношений 
между физиологическими паттернами 
сна и ИЭР могут учитываться при про-
гнозе ремиссии ЮМЭ [16]. У пациентов 
с рецидивом ГТКП с миоклоническими 

приступами в анамнезе абсолютное 
число и частота ИЭР за час записи 
во 2 стадии ФМС превышали соответ-
ствующие значения в других исследуе-
мых группах,  что сопоставимо с имею-
щимися литературными данными.

В последние годы изучается диа-
гностическая значимость регистрации 
ИЭР в дельта-сне [17]. У пациентов с 
рецидивом ГТКП с миоклоническими 
приступами в анамнезе абсолютное 
число и частота ИЭР за час записи в 
глубоком сне превышали соответству-
ющие значения в других исследуемых 
группах, что может рассматриваться 
в качестве нейрофизиологического 
показателя нестойкой ремиссии ИГЭ. 
Следует согласиться с утверждением 
[17], что, несмотря на выявляемые во 
многих работах закономерности рас-
пределения ИЭР при различном тече-
нии ИГЭ, отношение к практическому 
применению полученных результатов 
ЭЭГ-исследований остается скептиче-
ским по причине неоднородности групп 
и применяемых методов. На следую-
щем этапе работы проводили оценку 
динамики ИЭР в стадиях медленного 
сна в исследуемых группах пациентов 
с ИГЭ (рис. 2).

У пациентов с рецидивом ГТКП с 
миоклоническими приступами в анам-
незе регистрировалось устойчивое на-

растание частоты ИЭР в час к глубо-
ким стадиям сна, по сравнению с дру-
гими группами пациентов с ИГЭ.

Заключение. Клиническая значи-
мость полученных результатов нуж-
дается в дальнейшем уточнении с 
накоплением данных, однако прак-
тически применимо следующее:  при 
регистрации частых ИЭР у пациентов 
с ремиссией ИГЭ в сочетании с мио-
клоническими приступами в анамнезе 
вопрос об отмене ПЭП должен ре-
шаться независимо от продолжитель-
ности ремиссии с учетом динамики ре-
дукции патологической активности на 
ЭЭГ;  нарастание частоты ИЭР в час 
к глубоким стадиям сна может рассма-
триваться как неблагоприятный про-
гностический фактор рецидива ГТКП в 
индивидуальном клиническом случае.
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Основное место в клинической кар-
тине болезни Паркинсона (БП) занима-
ют двигательные нарушения (мышеч-
ная ригидность, гипокинезия и тремор 
покоя). Однако в поле исследователь-
ского интереса также попадают и не-
моторные проявления: вегетативные 
нарушения, сенсорные расстройства, 
болевые ощущения, нарушение обо-
няния, повышенная потливость, изме-
нения индекса массы тела, желудочно-
кишечные расстройства, нарушения 
сна. Также к немоторным проявлениям 

БП относятся болевой синдром, ког-
нитивные и аффективные нарушения 
[3-5,7,8].

Исследование когнитивных функ-
ций при БП, а также конкретно мнести-
ческих функций, которые ассоциирова-
ны с понятием немоторных симптомов, 
представлены в работах Tweedy J., 
Langer K., McDowell F. (1982); Flowers 
K.A., Pearce I. and Pearce J.M.S. (1984); 
Weingartner H., Burns S., Diebel R., Le 
Witt P. A. (1984); Brown R.G., Marsden 
C.D. (1990);  Gabrieli J. D. E., Singh J., 

В.Б. Никишина, Е.А. Петраш, Е.Ю. Шутеева,
Н.В. Шарашкина, И.А. Захарова
ЗРИТЕЛЬНО-ОБРАЗНАЯ И СЕМАНТИЧЕ-
СКАЯ ПАМЯТЬ ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИН-
СОНА: АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

Целью работы является конкретизация механизмов трансформации содержания, подлежащего запоминанию, в процессе консолида-
ции и реконсолидации у пациентов с болезнью Паркинсона (БП).

Наличие нейродегенеративных изменений вследствие патологического процесса при БП достоверно изменяет качество (объем и точ-
ность) извлекаемой информации или приводит к ее полной потере. У пациентов вне зависимости от формы заболевания (дрожательная, 
акинетико-ригидная или смешанная) консолидируется значимо меньший объем информации (как слухоречевой, так и зрительно-образ-
ной). Данная тенденция является соотносимой с выраженным искажением в процессе извлечения информации. 

Ключевые слова: зрительно-образная память, семантическая память, консолидация, реконсолидация, болезнь Паркинсона.

The aim of the work is to specify the mechanisms of transformation of the content to be memorized in the process of consolidation and recon-
solidation in patients with Parkinson's disease (PD).

The presence of neurodegenerative changes due to a pathological process in PD significantly changes the quality (volume and accuracy) of 
the information retrieved or leads to its complete loss. In patients, regardless of the form of the disease (trembling, akinetic-rigid or mixed), a sig-
nificantly smaller amount of information (both auditory-verbal and visual-shaped) is consolidated. This tendency is correlated with a pronounced 
distortion in the process of information extraction.

Keywords: visual-shaped memory, semantic memory, consolidation, reconsolidation, Parkinson's disease.
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(2016); Никишиной В.Б., Шутеевой Т.В., 
Запесоцкой И.В. и др. (2021); Pourzinal 
D. еt al. (2021); Schmidt N. (2021).

Согласно имеющимся данным, ког-
нитивные нарушения при БП суще-
ственно снижают качество жизни па-
циентов [4]. Данные исследования не-
моторных симптомов у пациентов с БП 
указывают на отсутствие взаимосвязи 
между когнитивным статусом (по шка-
ле MMSE) и затруднениями со стороны 
внимания и памяти, на которые жало-
вались пациенты. Пациенты отмечали 
нарушения кратковременной памяти, 
трудности в концентрации внимания, 
а также забывание в повседневных де-
лах. В тестах на исследование памяти 
установлено, что пациенты страдают 
в большей степени трудностями при-
поминания, нежели узнавания [7]. В 
отличие от припоминания и заучива-
ния, узнавание есть вариант «пассив-
ной памяти», когда человеку не нужно 
осуществлять целенаправленную дея-
тельность по отношению к материалу - 
необходимо лишь осуществить выбор 
между имеющимися альтернативами. 
Следовательно, наибольшие затруд-
нения возникают тогда, когда от субъ-
екта требуется активное участие [8]. 
Припоминание является процессом 
активным, хотя он тоже основан на 
пассивном распознавании [16]. Также 
установлено, что нарушения памяти 
при БП схожи с нарушениями памяти 
при лобных поражениях, что может 
быть обусловлено двумя факторами: 
во-первых, возможным поражением 
лобных отделов головного мозга при 
БП; во-вторых, схожим механизмом 
дофаминового дефицита при БП и 
лобной локализации дефекта [9]. Не-
дооценка когнитивных функций при БП 
связана с тяжестью астенизации и де-
прессивных симптомов, но не с демо-
графическими или клиническими осо-
бенностями. Переоценка когнитивного 
функционирования связана с наруше-
нием лобного функционирования [12].

Ряд авторов также отмечают связь 
нарушения эпизодической памяти при 
БП с нарушением в работе структур 
гиппокампа [11]. Также обнаружен об-
щий недостаток способности пациен-
тов с БП использовать семантические 
сигналы в качестве вспомогательных 
средств памяти [15]. Ann E. Taylor 
(1990) в своих исследованиях указы-
вает на то, что пациенты при БП де-
монстрировали ряд специфических 

недостатков памяти:  спонтанная орга-
низация запоминаемого материала и 
повышенная чувствительность к поме-
хам во время обучения [14]. Согласно 
данным Schmidt N. (2021), отмечается 
улучшение вербальной и невербаль-
ной памяти через 6 месяцев после на-
чала когнитивной тренировки у паци-
ентов с БП [13].

Таким образом, у пациентов с БП 
отмечаются нарушения по всем па-
раметрам стратегической памяти 
– свободное припоминание, само-
упорядоченное указание и временное 
упорядочение. Пациенты не имели 
нарушений по показателям нестрате-
гической декларативной памяти (тест 
распознавания памяти) и семантиче-
ской памяти (тесты словарного запаса 
и беглость речи). Отмечается, что ис-
пользование ассоциаций существенно 
повышает процент припоминания.

Когнитивные снижения, которые 
можно наблюдать при БП, обусловле-
ны снижением объема рабочей памя-
ти, а также нарушением работы стра-
тегической памяти. Отмечается, что 
к снижению объема рабочей памяти 
может привести замедление перцеп-
тивно-моторной обработки, что, в свою 
очередь, является результатом дофа-
минергической недостаточности [12]. 
Однако дискуссионным остается во-
прос иерархичности данной системы.

Методологическими основаниями 
нашего понимания процессов консо-
лидации-реконсолидации зрительно-
образной и семантической памяти при 
БП выступали положения концепции 
рабочей памяти Б.Б. Величковского 
(2015). Согласно данной концепции, 
рабочая память (РП) представляет со-
бой систему когнитивных процессов, 
обеспечивающих оперативное хране-
ние и переработку информации. Она 
обладает гетерогенной структурой, 
включающей компоненты оперативно-
го хранения и переработки информа-

ции с различными функциональными 
характеристиками, а также систему 
функциональных механизмов. Ра-
бочая память является многокомпо-
нентной системой, функциональная 
организация которой обеспечивает ре-
ализацию функций хранения и перера-
ботки информации [1,2].

Схема процессов консолидации-ре-
консолидации зрительно-образной и 
семантической информации представ-
лена на рис. 1.

Первым этапом является перера-
ботка и сохранение информации в 
рабочей памяти. Процедурно процесс 
переработки и первоначального со-
хранения информации (как зритель-
но-образной, так и семантической) 
осуществляется через ее непосред-
ственное воспроизведение. Зритель-
но-образная информация воспроизво-
дится через срисовывание; семанти-
ческая информация воспроизводится 
через устное воспроизведение текста 
сразу после предъявления на слух. В 
процессе переработки информация 
трансформируется в первичный мне-
стический образ (зрительно-образная 
информация) и семантическое содер-
жание (текстовая информация). При 
этом закономерным является «сверты-
вание» исходной информации с сохра-
нением ее основных (идентифицирую-
щих) признаков. Хранение информа-
ции в РП осуществляется при помощи 
механизмов как кратковременного, так 
и долговременного хранения. Меха-
низмы кратковременного хранения 
используются для оперативного хра-
нения информации, имеющей особую 
значимость для решения текущей по-
знавательной задачи.

После переработки информации 
в системе рабочей памяти осущест-
вляется ее сохранение в виде транс-
формированных образов в структуре 
кратковременной памяти. При этом 
следует отметить, что кратковремен-

Рис. 1. Схема процессов консолидации-реконсолидации зрительно-образной и семанти-
ческой информации
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ная память в данном случае выступа-
ет в роли некоего «транзита», связы-
вающего этапы переработки исходной 
информации и ее последующего хра-
нения. 

В процессе консолидации, обе-
спечивающем переход из кратковре-
менной памяти в долговременную, 
также происходит трансформация со-
храненной информации (как зритель-
но-образной, так и семантической) в 
соответствии с имеющимся опытом. 
Осуществляется сопоставление вновь 
сохраненной информации с уже име-
ющейся в долговременном хранилище 
информации. Результатом сопостав-
ления является фиксация ключевых 
(объектозначимых идентификацион-
ных) признаков во взаимосвязи с уже 
имеющейся в опыте (долговременном 
хранилище) информации. Механизмы 
долговременного хранения использу-
ются для хранения информации, ак-
тивированной при решении текущей 
познавательной задачи.

Последующее извлечение инфор-
мации (обозначаемое как процесс 
реконсолидации) осуществляется из 
долговременного хранилища. При 
этом первично реконсолидируется 
упроченная в предшествующем опыте 
информация (как зрительно-образная, 
так и семантическая), которая в про-
цессе извлечения трансформируется 
с учетом зафиксированных объектов 
значимых идентификационных при-
знаков.   

Любые нарушения рабочей памяти 
приводят к редукции возможностей че-
ловека по переработке информации, 
принятию неоптимальных решений и, 
в целом, к снижению адаптационного 
потенциала.

Несмотря на то, что анализ клини-
ческих случаев иллюстрирует только 
моторный сегмент данной нозологии 
(дифференциация форм заболевания 
по преобладающим клиническим про-
явлениям двигательных нарушений), 
именно в этом сегменте присутствие 
когнитивных и мнемических особенно-
стей исследовано не было. 

Целью исследования является кон-
кретизация механизмов трансформа-
ции содержания, подлежащего запо-
минанию, в процессе консолидации и 
реконсолидации у пациентов с БП.

Материалы и методы исследова-
ния. Под наблюдением находились 3 
пациента с диагнозом G20 «Болезнь 
Паркинсона» (по МКБ-10), средняя 
длительность заболевания которых 
составила 3,2±0,29 года. Все пациен-
ты имели среднее профессиональное 
образование (технический профиль). 

В качестве базового лечения полу-
чали препараты леводопы (среднесу-
точная доза составляла 594,2+236,2 
мг). Критериями выбора пациентов 
для анализа конкретных клинических 
случаев являлись: возраст пациентов 
от 60 до 65 лет (средний возраст со-
ставил 63,4±1,49 лет); пациенты муж-
ского пола; длительность заболевания 
не более 3 лет; клинические проявле-
ния на момент исследования соответ-
ствуют второй стадии БП (по шкале 
Хен и Яра); отсутствие выраженных 
когнитивных расстройств (что в коли-
чественном выражении соответствует 
показателям не менее 23 баллов по 
шкале MMSE). У пациента ПСП была 
диагностирована смешанная (акинети-
ко-ригидно-дрожательная) форма БП. 
Пациент ГАВ наблюдался с акинети-
ко-ригидной формой. Дрожательная 
форма БП была выявлена у пациента 
ЛНП.

На первом этапе клиническое об-
следование включало оценку сомати-
ческого и неврологического статусов. 
Степень когнитивных расстройств 
определялась с помощью шкалы кра-
ткого исследования психического ста-
туса (Mini-mental State Examination —
MMSE). 

Нейропсихологический статус оце-
нивался процедурой нейропсихологи-
ческого исследования, включающего 
в себя качественно-количественный 
анализ. Количественная оценка про-
водилась по разработанной шкале 
0-3 (Л.И. Вассерман, С.А. Дорофеева, 
Я.А. Меерсон, 1997). Количественная 
оценка проводилась по показателям 
«темп», «точность», «дифференциро-
ванность», где в показателе «темп» 
оценивалась динамическая состав-
ляющая деятельности, в показателе 
«точность» – операциональная, а в по-
казателе «дифференцированность» – 
мотивационная.

Задачей второго этапа исследова-
ния являлось изучение процессов кон-
солидации, реконсолидации образной 
и семантической памяти. За основа-
ние организации экспериментального 
этапа исследования был взят экспе-
римент Ф. Бартлетта по реконструкции 
памяти при её активном извлечении. 
Инструктирование пациентов при ис-
следовании памяти осуществлялось 
индивидуально.

В качестве стимульного материала 
предлагались изображение и текст из 
эпоса индейцев Канады. 

Основанием выбора изображения 
(рис. 2) являлось достоверное отсут-
ствие в предшествующем опыте дан-
ного материала (буква древнегрече-

ского алфавита, напоминающая сову). 
Символическое изображение (символ) 
включало в себя четыре части: «го-
лова», «туловище с ногой», «крыло», 
«нога». В каждой из частей символьно-
го изображения выделялись элементы 
(например, часть «голова» содержит 
два элемента – сама голова и внутрен-
няя часть в виде «галочки»).

Инструкция при исследовании об-
разной памяти на этапе копирования 
звучала следующим образом: «Перед 
Вами определенное изображение. 
Скопируйте его, пожалуйста, по образ-
цу». Далее (через 40 мин, 4 ч, 36 ч) па-
циентам давалась глухая инструкция: 
«Помните, мы копировали с Вами изо-
бражение, нарисуйте его сейчас, по-
жалуйста, как помните, максимально 
приближенно к оригиналу». Оценка об-
разной памяти проходила по четырем 
критериям: целостность фигуры, коли-
чество потерь, количество искажений, 
количество сохраненных элементов. 

Текст из эпоса индейцев Канады, 
предъявляемый на русском языке, 
содержал 79 смысловых единиц (33 
предложения, 1427 знаков, 295 слов). 
Смысловые единицы представляют 
собой грамматические формы, харак-
теризующиеся семантическим содер-
жанием и реализующиеся в различ-
ных сочетаниях существительных как 
основной лингвистической формы с 
другими формами (прилагательными, 
глаголами, местоимениями). При ис-
следовании семантической памяти па-
циентам была предложена следующая 
инструкция: «Сейчас я Вам прочитаю 
текст. Послушайте его и перескажите 
максимально близко к тексту». При 
повторной инструкции пациенту текст 
не предлагался, было предложено 
припомнить текст без дополнительной 
опоры на стимул. Оценка семантиче-
ской памяти проходит по критериям: 
количество сохранных предложений, 
количество сохранных семантиче-
ских единиц, количество искажений 
предложений, количество искажений 
семантических единиц, количество 
нарушений последовательности пред-
ложений, количество нарушений по-

Рис. 2. Стимульное изображение для ис-
следования имплицитной памяти
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следовательности семантических еди-
ниц. За семантические единицы были 
приняты следующие категории: объект 
и признак (кто), объект и время (когда), 
объект и действие (что сделали), объ-
ект и место (где), а также причинно-
следственные связи. Для регистрации 
полученных данных была разработана 
и использовалась семантическая кар-
та, которая позволяла более детально 
и наглядно квалифицировать ошибки 
(выделяли две формы ошибок: ошибки 
замен и ошибки потерь). 

Результаты исследования. На 
этапе копирования символического 
изображения в качестве общей тен-
денции вне зависимости от формы 
БП фиксируется трансформация из 
символического изображения в образ-
ное. Трансформация символического 
изображения в образное на этапе со-
хранения памяти приводит к тому, что 
изначально фиксируется искаженный 
образ. 

Минимальные искажения зритель-
ного образа при срисовывании выяв-
лены при акинетико-ригидной форме 
БП (пациент ГАВ) (рис. 3, а). Пациент 
верно воспроизводит количество дета-
лей изображения, их размер и соотно-
сительное расположение относитель-
но друг друга. При этом следует отме-
тить наложения линий, что является 
специфической особенностью данной 
конкретной формы БП (вследствие 
общей ригидности на уровне графиче-
ской функции пациент по одной линии 
проводит неоднократно). У пациен-
та ЛНП при дрожательной форме БП 
(рис. 3, б) уже при срисовывании от-
мечается потеря элементов изображе-
ния и искажения их размера. При этом 
общий план изображения сохраняет-
ся. У пациента со смешанной формой 
БП (рис. 3, в) отмечаем уже на этапе 
срисовывания как искажение силуэта 
в целом, так и отдельных его деталей. 
Характерной особенностью срисо-
вывания при данной форме является 
многократное обведение каждой из ли-
ний изображения и привнесение новых 
деталей изображения, отсутствующих 
в исходном стимульном материале.

На следующем этапе, при воспроиз-
ведении зрительного образа по памя-
ти через 40 мин после предъявления, 
выявлено дальнейшее искажение со-
храненного конкретизированного об-
раза, касающееся преимущественно 
количества элементов. В качестве об-
щей тенденции у трех пациентов вне 
зависимости от формы заболевания 
выявлено упрощение образа, харак-
теризующееся искажением частей 
изображения при уменьшении количе-

ства элементов. У всех трех пациен-
тов выявлены новые (привнесенные) 
элементы, расположенные преимуще-
ственно в нижней части изображения. 
Пациенты рисуют новые элементы в 
частях изображения, при этом исход-
ные элементы, имеющиеся в стимуль-
ном изображении, на рисунках пациен-
тов с БП отсутствуют (рис. 4-I).

При акинетико-ригидной форме БП 
(пациент ГАВ) новые привнесенные 
элементы фиксируются в форме до-
полнительных линий, частично или 
полностью наложенных друг на друга 
(рис. 4-I, а). Данные проявления (на-
ложения линий изображения друг на 
друга при сильном нажиме) являются 
следствием проявления ригидности. 
При дрожательной форме БП (пациент 
ЛНП) отмечается упрощение элемен-
тов и их рядоположное расположение 
(упрощенные элементы изображаются 
рядом друг с другом). Линии изобра-
жения частично пересекаются. В ре-
зультате тремора попытки наложения 
линий приводят к их множественности 
– некоторые элементы прорисованы 
множественной линией (рис. 4-I, б). 
При смешанной форме БП (пациент 
ПСП) пациент в изображение добав-
ляет новые элементы, привнося их из 
уже имеющегося образа памяти пти-
цы. При этом четко выделены части 
образа, такие как голова, уши, клюв 
и глаза, крыло, лапы (с акцентом на 
пальцах) (рис. 4-I, в). Нажим при этом 
является неравномерным.

Воспроизведение по памяти образ-
ного стимула через 4 ч пациентами с 
разной формой БП указывает на то, 
что происходит трансформация об-
раза памяти (его реконструкция, по 
терминологии Бартлетта) с утратой 
исходных элементов: объединение не-

скольких элементов в один (при дро-
жательной форме у пациента ЛНП); 
привнесение новых дополнительных 
элементов (при акинетико-ригидной и 
дрожательной формах БП). В качестве 
общей тенденции у трех пациентов 
вне зависимости от формы заболе-
вания выявлено упрощение образа, 
характеризующееся уменьшением 
количества частей при увеличении 
количества элементов: увеличение ко-
личества линий, которые значительно 
усиливают границы деталей изображе-
ния (рис. 4-II).

При смешанной форме БП четко 
фиксируется одновременное наложе-
ние новых элементов изображения, 
отсутствующих в исходном стимуле 
(рис. 4-II, в). 

По истечении 36 ч вне зависимо-
сти от формы БП происходит полная 
утрата формы исходной символиче-
ской информации: количество частей 
уменьшается до одного (сама фигура); 
количество частей также уменьшается 
до 1-2 (рис. 4-III). При этом тенденции, 
выявленные при предыдущих воспро-
изведениях, сохраняются: наслоение 
линий при акинетико-ригидной (паци-
ент ГАВ) и смешанной (пациент ПСП) 
формах БП, однолинейность изобра-
жения при дрожательной форме БП 
(пациент ЛНП). При этом следует от-
метить, что у пациентов ГАВ и ЛНП 
количество деталей воспроизводимого 
образа сокращено до одной (рис. 4-III, 
а, 4-III, б), у пациента ПСП – до двух 
(рис. 4-III, в).  

Таким образом, при извлечении об-
разной информации у пациентов с БП 
вне зависимости от формы заболева-
ния (дрожательная, акинетико-ригид-
ная, смешанная) установлена транс-
формация изображения в конкретный 

Рис. 3. Примеры изображений пациентов с БП при срисовывании. На рис.  3 и 4: а - па-
циент ГАВ (акинетико-ригидная форма БП); б - пациент ЛНП (дрожательная форма БП); 
в - пациент ПСП (смешанная форма БП)

а                                              б                                                в
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образ. Установлено, что уже на этапе 
копирования (воспроизведения сим-
вола по зрительному образцу), ха-
рактеризующего процесс сохранения 
информации, проявляется тенденция 
трансформации символа в конкрет-
ный образ («птица», «сова»), которая 
усиливается от этапа к этапу. В итоге 
возникают не только искажения вос-

производимой информации вплоть до 
полной ее потери, но и упрощение. 
Происходит уменьшение количества 
деталей изображения, снижается точ-
ность их воспроизведения (количество 
элементов; их месторасположение как 
в общей композиции изображения, так 
и относительно друг друга; искажаются 
форма и размер элементов), дорисо-

вываются новые элементы, отсутству-
ющие в исходном изображении.

При исследовании процессов кон-
солидации, реконсолидации семанти-
ческой памяти у пациентов с БП для 
каждого пациента строилась карта 
оценки текста, отражающая качество 
воспроизведения семантических еди-
ниц соотносительно с их распределе-
нием по предложениям текста (рис. 5).

В результате изучения процессов 
консолидации, реконсолидации се-
мантической памяти у пациентов с 
БП выявлена полная потеря семан-
тического содержания вербальной 
информации. При непосредственном 
воспроизведении текста пациент ГАВ 
с акинетико-ригидной формой БП су-
щественно сократил исходный предъ-
являемый текст, при этом сохранив 
его основную мысль. Потеря семан-
тического содержания составила 25%. 
Следует отметить также отсутствие 
искажений при пересказе текста непо-
средственно после его предъявления. 
У пациента ЛНП с дрожательной фор-
мой БП при воспроизведении текста 
непосредственно после предъявления 
потеря семантического содержания 
составляла 26,2%. Основная мысль 
текста при этом также была передана. 
При воспроизведении пациент выстра-
ивал простые короткие, преимуще-
ственно одноосновные предложения, 
состоящие не более чем из четырех 
слов. Искажений семантического со-
держания также не выявлено. Пациент 
ПСП со смешанной формой (акинети-
ко-ригидной-дрожательной) БП при не-
посредственном воспроизведении тек-
ста продемонстрировал искажение не-
которых семантических единиц (24 из 
79 исходных при адекватной передаче 
общего смысла воспроизводимого тек-
ста). При этом потеря семантического 
содержания составила 27%. Следует 
так же, как и при дрожательной форме, 
отметить упрощение языковых струк-
тур: пациент пересказывает тест, ис-
пользуя простые нераспространенные 
предложения, что, в свою очередь, за-
трудняет передачу семантического со-
держания.  

Спустя 40 мин после предъявления 
пациентам текста вне зависимости от 
формы БП следует указать на даль-
нейшую потерю семантического со-
держания. Количество семантических 
единиц составило: у пациента ПСП – 
50,4%; ГАВ – 51,7; ЛНП – 51,4%. При 
смешанной форме БП (пациент ПСП) 
семантическое содержание лишь 
части предложений, составляющих 
пересказ, отражали семантическое 
содержание исходного текста (6 пред-

II.  Воспроизведение через 4 ч

III. Воспроизведение через 36 ч

Рис. 4. Примеры изображений пациентов с БП при воспроизведении через 40 мин, 4 ч, 36 ч

I. Воспроизведение через 40 мин

а                                              б                                                в

а                                              б                                                в

а                                              б                                                в
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ложений). Остальные семантические 
единицы, описывающие преимуще-
ственно объекты и действия, проис-
ходящие с ними, были искажены либо 
заменены. Пациент ГАВ с акинетико-
ригидной формой БП в процессе пере-
сказывания сохранил исходное семан-
тическое содержание воспроизводи-
мого текста в 11 предложениях. Но при 
этом следует отметить неоднократное 
(2-3 раза) персевераторное повторе-
ние предложений. При дрожательной 
форме БП (пациент ЛНП) количество 
предложений в пересказе составляет 
10, при этом преобладающими явля-
ются описания объектов при мини-
мальном указании на их действия. 
Причинно-следственная связь паци-
ентом указывается лишь единожды. 
Зафиксированы искажения и подмены 
семантического содержания.

Через 4 ч пациенты вне зависимо-
сти от формы БП смогли воспроизве-
сти 22-25% семантического содержа-
ния услышанного текста (ПСП – 22,7%; 
ГАВ – 23,4%; ЛНП – 24,8%). При этом 
в пересказе преобладало перечис-
ление объектов и их действий. Четко 
зафиксировано у всех трех пациентов 
подмена объектов, представленных 
в исходном тексте, собственным со-
держанием. Тексты пересказа пациен-
тов состоят из простых односложных 
предложений, включающих только 
подлежащее и сказуемое. При этом 

построение предложений также не 
является грамматически правильным: 
отмечается несогласованность членов 
предложения. При смешанной (ПСП) и 
акинетико-ригидной (ГАВ) формах БП 
выявлена персевераторная тенден-
ция. Пациенты при воспроизведении 
текста неоднократно воспроизводят 
составленные предложения (крат-
ность составляет до четырех повторе-
ний). Причинно-следственные связи 
отсутствовали в полном объеме.

Через 36 ч у всех трех пациентов с 
БП отмечалась полная утрата семан-
тического содержания. Пациент ПСП 
со смешанной формой БП в качестве 
пересказа представил текст, содержа-
щий 8 простых неразвернутых одно-
основных предложений, не имеющих 
ничего общего с исходным текстом, 
были внесены 4 новых объекта, о дей-
ствиях которых представлены предло-
жения. Причинно-следственные связи 
в пересказе отсутствуют. При акинети-
ко-ригидной форме БП (пациент ГАВ) 
текст пересказа содержал 11 предло-
жений, три из которых повторялись по 
два раза каждое. Предложения также 
являлись простыми, но, в отличие от 
смешанной формы, имели второсте-
пенные члены и являлись распростра-
ненными. При этом семантические 
единицы, представленные в исходном 
тексте, отсутствовали. Причинно-след-
ственные связи также отсутствуют. 

При дрожательной форме БП (паци-
ент ЛНП) объем пересказа составил 9 
простых односложных неразвернутых 
предложений, с минимальным опи-
санием действий объектов. При этом 
семантическое содержание исходного 
текста в пересказе отсутствует в пол-
ном объеме. Однако следует отметить 
замену (искажение) семантического 
содержания исходного текста. В от-
личие от предыдущих двух пациентов, 
ЛНП описывает три причинно-след-
ственные связи в своем пересказе.

На первом этапе, непосредственно 
после предъявления, потеря содержа-
ния составляла 25-27%. Пациенты при 
пересказывании текста теряли значи-
тельную часть семантических единиц. 
При воспроизведении текстового со-
держания через 40 мин потеря семан-
тических единиц составляла 50-52%. 
По истечении 4 ч пациенты смогли 
воспроизвести лишь 22-25% семан-
тического содержания услышанного 
текста. При этом в пересказе преобла-
дало перечисление объектов и их дей-
ствий. Причинно-следственные связи 
отсутствовали в полном объеме. Че-
рез 36 ч можем констатировать полную 
утрату 100% семантического содержа-
ния. Преобладающими при этом явля-
лись ошибки замен. Чтобы предста-
вить пересказ, пациенты «придумыва-
ли» объекты, описывали их действия и 
выстраивали причинно-следственные 

Рис. 5. Пример карты оценки текста (воспроизведение через 36 ч)
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связи. Но даже при воспроизведении 
«придуманного» текста количество 
слов (82 в сравнении с исходными 295) 
и семантических единиц (22 в сравне-
нии с исходными 79) было существен-
но меньше исходного варианта. Паци-
енты демонстрировали односложное 
припоминание, не связанное с тек-
стом. Полученные результаты свиде-
тельствуют о подавлении вербаль-
ной информации у пациентов с БП. 

Таким образом, описанные клини-
ческие случаи в аспекте особенностей 
реализации процесса консолидации–
реконсолидации зрительно-образной 
и семантической памяти позволяют 
выделить и описать общие и специфи-
ческие тенденции с учетом формы за-
болевания при БП (рис. 6).

Заключение. В качестве общей 
тенденции у трех пациентов с БП вне 
зависимости от формы заболевания 
при отсутствии когнитивных наруше-
ний фиксируется полная утрата как об-
разного, так и семантического содер-
жания. Это указывает на нарушение 
процессов консолидации–реконсоли-
дации следов памяти при БП. Данная 
тенденция может быть обусловлена 
тем, что уже на этапе сохранения ин-
формации (при копировании символа 
по зрительному образцу, а также при 
непосредственном воспроизведении 
текстового семантического содержа-
ния) происходит ее искажение. Симво-
лическое изображение сводится к кон-
кретному образу по принципу поиска 
сходства с уже имеющимися в опыте и 
хранящимися в долговременной памя-
ти образами представлений. Семанти-
ческое содержание также искажается 
путем подмены объектов и трансфор-
мации.   

Наличие нейродегенеративных из-
менений вследствие патологического 
процесса при БП достоверно изме-
няет качество (объем и точность) из-
влекаемой информации или приводит 
к ее полной потере. У пациентов вне 
зависимости от формы заболевания 
(дрожательная, акинетико-ригидная 
или смешанная) консолидируется 
значимо меньший объем информа-
ции (как слухоречевой, так и зритель-
но-образной). Данная тенденция яв-
ляется соотносимой с выраженным 
искажением в процессе извлечения 
информации. Учитывая уровень и 
профиль образования описанных 
пациентов, а также длительность пе-
риода их включенности в профессио-
нальную деятельность (длительность 
периода от момента получения про-
фессионального образования до ма-
нифестации БП), следует отметить, 
что при среднем профессиональном 
образовании технического профи-
ля преимущественно активируется 
мануальная (двигательная) память. 
Следовательно, данный вид памяти, 
являющийся профильным, не был 
включен в исследование. 

В практическом аспекте получен-
ные результаты следует рассматри-
вать в качестве задач для включения 
в процессы социальной реабилитации 
мнемический компонент в процессах 
консолидации и реконсолидации. 
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