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ВАРИАНТА RS1127327 ГЕНА-МИШЕНИ 
МИКРОРНК-146А CCDC6 С ПОНИЖЕННЫМ 
РИСКОМ РАЗВИТИЯ ТЯЖЕЛОЙ ФОРМЫ 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ
С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ У ПАЦИЕН-
ТОВ ИЗ ВОЛГО-УРАЛЬСКОГО РЕГИОНА 
РОССИИ

Проведен анализ ассоциации полиморфных вариантов генов-мишеней, являющихся 
общими для микроРНК-146а, микроРНК-218, микроРНК-410, микроРНК-503, играющих 
роль в патогенезе геморрагической лихорадки, у пациентов с геморрагической лихорад-
кой с почечным синдромом (ГЛПС), инфицированных PUUV. Установлено, что генотип 
rs1127327*AA гена CCDC6 ассоциирован с понижением риска развития тяжелой формы 
заболевания. Необходимы дальнейшие исследования сети генов, являющихся мишенями 
различных микроРНК, для выяснения молекулярных механизмов, способных оказывать 
влияние на возникновение и развитие ГЛПС.

Ключевые слова: микроРНК, гены-мишени, геморрагическая лихорадка с почечным 
синдромом.

An analysis of the association of polymorphic variants of target genes common for miR-
NA-146a, miRNA-218, miRNA-410, miRNA-503 playing a role in the pathogenesis of HFRS in 
patients with hemorrhagic fever infected with PUUV was conducted. It has been revealed that 
the genotype rs1127327*AA of the CCDC6 gene is associated with a reduced risk of severe 
disease form. Further studies of the network of genes as targets of various miRNAs are needed 
to elucidate the molecular mechanisms that can influence the onset and development of HFRS.

Keywords: miRNA, target genes, hemorrhagic fever with renal syndrome.
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Введение. Ортохантавирусы (се-
мейство Hantaviridae, отряд Ortho-
hantavirus) представляют собой оболо-
чечные вирусы с цепью РНК, которые 
принадлежат к наиболее широко рас-
пространенным зоонозным вирусам, 
переносимым грызунами [10]. Эти ви-
русы являются этиологическими аген-
тами двух клинических форм болезней 
человека: геморрагической лихорадки 
с почечным синдромом (ГЛПС) в Евра-
зии и хантавирусного сердечно-легоч-
ного синдрома в Америке. Ежегод-
но во всем мире регистрируется от 
150 000 до 200 000 случаев ортоханта-
вирусной болезни, при этом большин-
ство случаев ГЛПС происходит в Азии, 
в основном в Китае [7]. В Российской 
Федерации ГЛПС занимает ведущее 
место среди всех природно-очаговых 
заболеваний человека. На Дальнем 
Востоке России ежегодная заболева-

емость ГЛПС вызывается двумя орто-
хантавирусами: Hantaan (генетические 
варианты Дальнего Востока и Амура) 
и Seoul [6]. Вирус Пуумала (PUUV) яв-
ляется основным хантавирусом, вы-
зывающим геморрагическую лихорад-
ку с почечным синдромом, в Европе. 
Число пациентов с диагнозом ГЛПС в 
Европе увеличивается и составляет 
более 3000 случаев в год [10]. Почти 
90% всех зарегистрированных в РФ 
случаев заражения ГЛПС приходится 
на Приволжский федеральный округ 
(ПФО). Особенно высокие показате-
ли отмечены в Республике Башкорто-
стан – это самый крупный очаг ГЛПС в 
Приволжском федеральном округе [6]. 
Несмотря на многочисленные попытки 
исследований данного заболевания, 
патогенез вирусных геморрагических 
лихорадок остается в значительной 
степени неизвестным. Считается, что 
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течение и исход заболевания зависят 
от вирусной нагрузки, генетического 
профиля пациентов и иммунного отве-
та [7]. В настоящее время ведутся ак-
тивные исследования для устранения 
пробелов в знаниях о патогенезе ГЛПС. 
До сих пор не существует тест-систем 
для прогноза течения заболевания, 
которые бы обладали высокой точно-
стью,  чувствительностью и специфич-
ностью. Перспективными маркерами в 
этом отношении могут быть микроРНК, 
представляющие собой эндогенно экс-
прессируемые молекулы РНК длиной 
18-22 нуклеотидов, которые подавля-
ют экспрессию гена на посттранскрип-
ционном уровне путем связывания с 
3′-нетранслируемой областью мРНК-
мишеней и играют существенную роль 
в различных биологических процес-
сах, включая клеточный цикл, апоптоз, 
пролиферацию и дифференцировку 
клеток.  Хотя в последние годы ведут-
ся активные исследования  роли ми-
кроРНК при различных вирусных ин-
фекциях, существует всего несколько 
публикаций, посвященных изучению 
роли циркулирующих РНК и микроРНК 
при вирусной инфекции Hantaan. Вы-
явлен ряд микроРНК (miR-146a, miR-
410, miR-218, miR-503), которые могут 
принимать участие в патогенезе ГЛПС 
[4, 8, 9, 11].  Известно, что изменение 
характера взаимодействия микроРНК 
с сайтом связывания в результате 
однонуклеотидной замены может спо
собствовать изменению экспрессии 
генов-мишеней, задействованных в 
возникновении и развитии различных 
заболеваний [1], в связи с этим боль-
шое внимание ученых уделяется опре-
делению генов-мишеней для каждой 
микроРНК.

Цель исследования – проанали-
зировать полиморфные варианты в 
генах-мишенях, являющихся общими 
для микроРНК-146а, микроРНК-218, 
микроРНК-410, микроРНК-503, играю-
щих роль в патогенезе ГЛПС, для по-
иска маркеров риска развития ГЛПС. 

Материал и методы исследова-
ния. В исследование было включено 
86 чел. со среднетяжелой и 88 боль-
ных тяжелой формами ГЛПС и 115 здо-
ровых индивидов. Все пациенты были 
госпитализированы в инфекционные 
больницы г. Уфы с 2018 по 2021 г. и 
дали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. 
Диагноз ГЛПС был основан на кли-
нических данных (лихорадка> 38°C, 
острое повреждение почек, тромбо-
цитопения) и был подтвержден серо-
логически. Образцы крови пациентов 
собирались во время госпитализации 

(в основном в олигурическом перио-
де). Согласно собранным анамнести-
ческим данным, ни один из пациентов 
до сбора крови не получал противо-
вирусное лечение. Все пациенты с 
ГЛПС инфицированы PUUV. ДНК па-
циентов с ГЛПС выделяли методом 
фенольно-хлороформной экстракции. 
Мишени микроРНК определяли с по-
мощью базы данных mirdsnp (http://
mirdsnp.ccr.buffalo.edu/search.php#). 
На первом этапе мы провели анализ 
всех возможных мишеней для каждой 
микроРНК в отдельности - микроРНК-
146а, микроРНК-218, микроРНК-410 
и микроРНК-503, и установили, что 
полиморфные варианты гена CCDC6  
являлись «перекрывающимися» ми-
шенями для всех вышепомянутых ми-
кроРНК. Выбранные для исследования 
полиморфные локусы, общие для всех 
микроРНК мишени, были прогенотипи-
рованы  методом аллельной дискри-
минации Taq-man на приборе CFX96 
Touch™ Real-Time PCR Detection 
System. Результаты каждой аллельной 

дискриминации были проанализиро-
ваны с использованием программного 
обеспечения CFX96 Touch™ Real-Time 
PCR Detection System. При попарном 
сравнении частоты генотипов и алле-
лей в группах больных и здоровых лиц 
использовался критерий χ2 (Р) для та-
блиц сопряженности 2х2 с поправкой 
Йетса на непрерывность.

Результаты и обсуждение. На 
основании данных проведенного ана-
лиза в исследование были включены 
следующие полиморфные варианты 
гена CCDC6 - rs1127327, rs3802695, 
rs10821594, rs11540401, rs16914105. 
Распределение частоты генотипов по 
всем полиморфным локусам соответ-
ствовало равновесию Харди–Вайн-
берга ( р > 0,05). Клинические характе-
ристики включенных в исследование 
пациентов представлены в табл. 1. 

В результате сравнения частоты 
аллелей и генотипов между выборкой 
больных ГЛПС с тяжелой формой и 
контрольной группой здоровых инди-
видов было установлено, что генотип 

Клинические проявления олигурического периода ГЛПС в зависимости
от тяжести течения заболевания

Симптом

Форма болезни Всегосреднетяжёлая тяжёлая
абс. % абс. % абс. %

Олигоанурия 84 97,7 88 100 74 84
Слабость 86 100 88 100 88 100
Боли в пояснице 84 97,6 88 100 86 97,7
Боль в животе 57 66,3 80 90,9 67 75,7
Тошнота, рвота 52 60,4 87 98,9 67 76,1
Петехиальная сыпь 36 41,9 73 83 52 59,3
Геморрагическая энантема 39 45,3 71 80,7 53 59,1
Кровоизлияния в местах инъекций 17 19,7 67 76,1 39 44,3
Кровоизлияния в склеры 6 6,9 15 17 9 10,2
Носовое кровотечение 4 4,7 21 23,9 11 12,5
Микрогематурия 86 100 88 100 88 100
Макрогематурия 7 8,1 22 25 12 13,6
Протеинурия 86 100 88 100 88 100

Таблица 1

Таблица 2

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфного локуса rs1127327
гена CCDC6 в группе пациентов с ГЛПС и контроле

Генотип, аллель Больные Контроль χ2 P-value OR 95% CIn % n %
AA 3 3,4 14 12 4,99 0,025 3,9 1,09-14,1
AC 43 48,9 44 38 2,29 0,13 0,65 0,37-1,1
CC 42 47,7 57 50 0,06 0,79 1,07 0,6-1,8
A 49 27,8 72 31,3 0,57 0,45 0,84 0,55-1,3
C 127 72,2 158 68,7 0,57 0,45 1,18 0,76-1,8

Примечание. OR – отношение шансов, 95% CI – нижняя и верхняя границы 95%-ного 
доверительного интервала для OR, р-value – уровень значимости критерия.
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AA полиморфного локуса rs1127327 
гена CCDC6 ассоциирован с понижен-
ным  риском развития тяжелой формы 
заболевания (OR=0,25; CI95%=0,07-
0,9; p=0,03), тогда как генотип CC де-
монстрировал лишь небольшое сни-
жение частоты встречаемости в группе 
больных по сравнению с контролем и 
не являлся маркером риска развития 
ГЛПС (p>0,05, табл.2). Анализ рас-
пределения полиморфных вариантов 
rs3802695, rs10821594, rs11540401, 
rs16914105 в гене CCDC6 у пациен-
тов с ГЛПС и контрольных индивидов 
не выявил каких-либо статистически 
значимых результатов (p>0,05). Ген 
CCDC6, являющийся мишенью всех 
изученных микроРНК, в том числе 
микроРНК-146a, расположен на длин-
ном плече хромосомы 10 (10q21) и со-
держит 9 экзонов, которые кодируют 
транскрипт размером 3 КБ, демонстри-
рующий открытую рамку считывания 
(ORF) из 475 аминокислот. Промотор 
гена CCDC6, расположенный в 259 
п.н. выше сайта ATG, управляет его 
экспрессией в различных тканях че-
ловека. Белок CCDC6 представляет 
собой повсеместно экспрессируемый 
проапоптотический белок. CCDC6 
фосфорилируется в точке T434 кина-
зой ATM, которая стабилизирует белок 
в ядре в ответ на повреждение ДНК.
Потеря области CCDC6, распознава-
емой киназой ATM, или полный дефи-
цит белка определяет увеличение вы-
живаемости клеток, позволяет синте-
зировать ДНК и способствует переходу 
к митозу после воздействия генотокси-
ческого стресса [2]. В настоящее вре-
мя влияние полиморфного варианта 
rs1127327 на экспрессию miR-146a не 
описано, однако известно, что, к при-
меру, полиморфизм G/C (rs2910164) 
в последовательности pre-miR-146a 
снижает количество пре- и зрелой 
miR-146a при наличии аллеля C в 1,9 
и 1,8 раза соответственно, по сравне-
нию с аллелем G. Доказано также, что 
аллель C препятствовал связыванию 
ядерного фактора с pre-miR-146a, а 
уменьшение miR-146a приводило к ме-
нее эффективному ингибированию ге-
нов-мишеней, участвующих в комплек-
се Toll-подобных рецепторов и пути 
передачи сигналов цитокинов (TRAF6, 
IRAK1) и CCDC6 [3].

Хорошо известно, что miR-146a уча-
ствует во врожденном иммунитете и 
воспалительных реакциях при вирус-
ной инфекции. Тем не менее практиче-
ски ничего не известно о влиянии miR-
146a на инфекцию, вызываемую виру-
сом PUUV, и о молекулярных механиз-
мах, посредством которых такое влия-

ние происходит. Ранее исследователи 
продемонстрировали, что живой вирус 
Hantaan способен индуцировать экс-
прессию miR-146a, NFkBp65 и ниже-
стоящих провоспалительных цитоки-
нов. Согласно литературным данным, 
промотор miR-146a имеет два сайта 
связывания с NF-kB, поэтому пред-
полагают, что NF-kB-зависимая экс-
прессия miR-146a может быть регуля-
тором врожденных иммунных ответов 
[8]. Qing-Zhou Chen c соавт. пришли к 
выводу, что NF-kB-зависимая индук-
ция miR-146a также встречается при 
хантавирусной инфекции, поскольку 
белки HTNV NP/GP способствовали 
промоторной активности miR-146a и 
NF-kB [8]. 

Известно также, что miR-146a пода-
вляет экспрессию IFN-b. Интерфероны 
могут предоставить первостепенную 
защиту от вирусных инфекций у позво-
ночных, а активированный NF-kBp65 
может напрямую определять раннюю 
продукцию IFNb после вирусной ин-
фекции. Показано, что miR-146a регу-
лирует IFN типа I посредством отрица-
тельной обратной связи через NF-kB. 
Известно также, что высокие дозы 
вируса Hantaan подавляли секрецию 
интерферона, а вирус ANDV- и вирус 
SNV-кодируемые белки обладали по-
тенциальной способностью ингиби-
ровать индукцию IFN-b и сигнальную 
трансдукцию [13]. Gn-белки тульского 
хантавируса (TULV), ANDV и хантави-
рус Нью-Йорка-1 (NY-1V), но не PHV, 
подавляют продукцию IFN-b путем ин-
гибирования фосфорилирования IRF3 
через киназу TBK1 на ранней стадии 
вирусной инфекции [5], что также спо-
собствует репликации HTNV. Влияние 
вируса Pumala на секрецию IFN не из-
учено, но можно предположить, что 
описанный механизм является уни-
версальным, так как многие вирусы 
могут способствовать репликации и 
пролиферации вирусов путем ингиби-
рования секреции IFN в клетках-хозя-
евах [8].

MiR-146 человека встречается в 
двух разных формах: miR-146a, ло-
кализующаяся на хромосоме 5q33, и 
miR-146b, находящаяся на хромосо-
ме 10q24. Поскольку зрелые формы 
различаются только на 2 нуклеотида, 
многие из предсказанных генов-ми-
шеней являются общими для обоих 
микроРНК, но каждый имеет и спец-
ифические мишени, уникальные для 
конкретной микроРНК. Две родствен-
ные miR-146 регулируются по-разному, 
причем miR-146a (но не miR-146b) 
сильно индуцируется липополисаха-
ридом. Предполагается, что miR-146 

играет роль в Toll-подобном рецепторе 
и передаче сигналов цитокинов и, сле-
довательно, в иммунном ответе, и есть 
доказательства того, что miR-146a ре-
гулируется NF-kappa B [12].

Заключение. В данном исследо-
вании показано, что генотип AA по-
лиморфного локуса rs1127327 гена 
CCDC6, являющийся общей мишенью 
нескольких микроРНК,  ассоциирован с 
понижением риска развития ГЛПС у па-
циентов из Башкортостана (OR=0,25; 
CI95%=0,07-0,9; p=0.03). Тем не менее 
необходимы дальнейшие исследова-
ния сети генов, являющихся мишенями 
различных микроРНК, для выяснения 
молекулярных механизмов, способных 
оказывать влияние на возникновение и 
развитие ГЛПС.

Исследование выполнено при фи-
нансовой поддержке РФФИ и ГФЕН в 
рамках научного проекта № 21-515-
53017 ГФЕН.
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Н.И. Павлова, А.А. Бочуров, В.А. Алексеев, Х.А. Куртанов

ПОЛИМОРФИЗМЫ RS738409 И RS2294918 
ГЕНА PNPLA3 В ПОПУЛЯЦИИ ЯКУТОВ

В статье представлена частота полиморфных вариантов гена PNPLA3 (rs2294918 и rs738409) у якутов, проживающих на территории 
Республики Саха (Якутия).

В исследованной нами выборке якутов чаще встречались два диплотипа: [GG][GG] и [CG][GG]. Эти диплотипы несут мутантный ал-
лель G (rs738409) и не несут аллель A (rs2294918), который имеет ослабляющий эффект на 148M, что в свою очередь способствует 
накоплению триглицеридов в гепатоцитах. Полученные данные о частоте маркеров rs738409 и rs2294918 гена PNPLA3 могут быть ис-
пользованы в диагностике подверженности неалкогольной жировой болезни печени и неалкогольного стеатогепатита для исследования 
генетических механизмов адаптации человека к холоду, а также формирования групп риска по данным заболеваниям.

Ключевые слова: ген, полиморфизм, НАЖБП, PNPLA3, печень.

The article presents the frequency of polymorphic variants of the PNPLA3 gene (rs2294918 and rs738409) in Yakuts (n=150) living in the Re-
public of Sakha (Yakutia).

In the studied sample of Yakuts, two diplotypes [GG] [GG] and [CG] [GG] are more common. These diplotypes carry the mutant allele G 
(rs738409) and do not carry the A allele (rs2294918), which has weakening effect on 148M, which in turn promotes the accumulation of triglycerides 
in hepatocytes. The data obtained on frequencies of the markers rs738409 and rs2294918 of the PNPLA3 gene can be used in the diagnosis of 
susceptibility to non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) to study the genetic mechanisms of human 
adaptation to cold, as well as the formation of risk groups for these diseases.

Keywords: gene, polymorphism, NAFLD, PNPLA3, liver

УДК 575.176

Введение. Якутия является самым 
холодным регионом России, терри-
тория ее находится в зоне вечной 
мерзлоты. Организм коренных жите-
лей приспособился к проживанию в 
суровых климатических условиях [4]. 
Но в современном мире люди живут 
в теплых домах, обеспечены теплой 
одеждой, тем самым подвергаются 
минимальному влиянию холода на 
организм. Кроме изменения влияния 
температуры на организм коренно-
го населения, с развитием сельского 
хозяйства и дорожных сообщений, 
изменился и рацион. Всего несколь-
ко поколений назад основу рациона 
составляли в основном белковые и 
липидные продукты (мясо, рыба, мо-
лочные продукты), в современных же 
условиях основу рациона составляют 

углеводные продукты (картофель, ма-
каронные и мучные изделия, рис, греч-
ка и т.д.). Если до недавнего времени 
у коренного населения традиционная 
пища с высоким содержанием жиров 
считалась полезной для организма, в 
частности для поддержания тепла, то 
на данный момент эта пища стала ос-
новным источником различных мета-
болических заболеваний, в число кото-
рых входят сахарный диабет 2-го типа, 
атеросклероз, неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) и др. [5]. 

НАЖБП характеризуется изменени-
ем тканей печени из-за избыточного 
отложения жировых капель в гепато-
цитах. Если до индустриализации и 
применения современных подходов к 
поддержанию тепла в организме этот 
накапливаемый жир под воздействием 
холода преобразовывался в энергию 
для выработки тепла, то на данный 
момент он приводит к различным пато-
логическим изменениям в печени. 

Многие зарубежные и отечествен-
ные исследователи указывают, что по-
лиморфизм rs738409 гена PNPLA3 яв-
ляется основным детерминантом пе-
ченочного жира и влияет на развитие 
и прогрессирование НАЖБП [1, 7]. Ва-
риант G (rs738409) гена PNPLA3 при-
водит к накоплению триглицеридов в 

гепатоцитах. Полиморфизм rs2294918 
гена PNPLA3 снижает экспрессию 
белка PNPLA3, уменьшая влияние 
варианта G (rs738409) на предраспо-
ложенность к стеатозу и повреждению 
печени [8].

Нами ранее обнаружена высокая 
частота аллеля G (rs738409) гена PNP-
LA3 в якутской популяции (73 %) [3]. 
Механизм адаптации к холоду, такой 
как накопление жира в печени, веро-
ятно, оставил свой след в генофонде 
якутов, в частности в генах, оказыва-
ющих свое влияние на метаболизм. 
В связи с этим целью нашего иссле-
дования было изучение распределе-
ния частоты аллелей, генотипов, га-
плотипов и диплотипов полиморфных 
вариантов гена PNPLA3 (rs2294918 и 
rs738409) у якутов.

Материалы и методы исследо-
вания. Генотипирование полимор-
физмов rs2294918 и rs738409 гена 
PNPLA3 было проведено в лаборато-
рии наследственной патологии отде-
ла молекулярной генетики Якутского 
научного центра комплексных меди-
цинских проблем (ЯНЦ КМП). Для ис-
следования использованы образцы 
ДНК 150 здоровых добровольцев из 
коллекции биоматериала ЯНЦ КМП с 
использованием УНУ «Геном Якутии» 

DOI 10.25789/YMJ.2022.78.02

Якутский научный центр комплексных ме-
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(рег.№ USU_507512). Все участники 
исследования по этнической принад-
лежности были якутами и проживали 
на территории РС(Я). Для сравнения 
были использованы данные проекта 
«1000 Genomes» [9]. Исследование 
проводили с письменного согласия 
участников. Протокол исследования 
утвержден локальным комитетом по 
биомедицинской этике при ЯНЦ КМП. 

Выделение ДНК из лимфоцитов 
периферической крови проводилось 
с помощью коммерческого набора 
для выделения нуклеиновых кислот 
из цельной венозной крови фирмы 
ООО «Excell Biotech» (г. Якутск, Рос-
сия). Подбор праймеров производили 
с помощью инструмента для создания 
праймеров, разработанного Нацио-
нальным центром биотехнологической 
информации (NCBI), Primer-BLAST. 
Сиквенс исследуемого участка для ма-
трицы подбора праймеров и проверка 
специфичности праймеров были взяты 
из базы данных UCSC Genome Browser 
(GRCh38/hg38). Синтез праймеров был 
произведен ООО Lumiprobe RUS Ltd, в 
г. Москва. Реакционная смесь для ПЦР 
содержала: праймер прямой и обрат-
ный по 10 пикомоль/мкл (1 мкл); Dream 
Taq PCR мастер микс - 12,5 мкл; деи-
онизированной воды 9,5 мкл и ДНК в 
количестве 100 мкг/мл – 1 мкл. Общий 
объем реакционной смеси для ампли-
фикации составил 25 мкл. Смесь для 
ПДРФ объемом 20 мкл состояла из: 
амплификата - 7 мкл, деионизирован-
ной воды - 10,9 мкл, рестрикционного 
буфера - 2 мкл, для полиморфизма 

rs738409 эндонуклеаза рестрикции 
BstF5 I (2 е.а.), а для полиморфизма 
rs2294918 – Ama87I (2 е.а.).

Детекция ПЦР и ПДРФ продуктов 
проводилась с помощью горизонталь-
ного электрофореза в пластине 4%-
ного агарозного геля с добавлением 
бромистого этидия – специфического 
интеркалирующего флуоресцентного 
ДНК (РНК)-красителя с использова-
нием стандартного трис-ацетатного 
буфера при напряжении поля ~20 В/
см в течение 30 мин. Соответствие 
распределений генотипов ожидае-
мым значениям при равновесии Хар-
ди-Вайнберга и сравнение частоты 
аллельных вариантов/генотипов про-
водили с использованием критерия χ2 
(хи-квадрат). Частота гаплотипов опре-
делялась с помощью EM-алгоритма. 
Неравновесие по сцеплению (LD) 
между парами SNP рассчитывалось с 
помощью предложенного Левонтином 
коэффициента D' и коэффициента r2 
Пирсона. Блоки неравновесия по сце-
плению определялись с помощью ал-
горитма «Solid spine LD» (D'>0,75).

Для оценки гаплотипов и частоты 
PNPLA3 на основе данных генотипи-
рования и тестирования ассоциации 
между аллелями и гаплотипами гена 
PNPLA3 использовали программное 
обеспечение Haploview (v4.2) [10].

Результаты и обсуждение. Ген 
PNPLA3 в якутской популяции по по-
лиморфизму rs738409 характери-
зуется высокой частотой рискового 
аллеля G (72%). Из данных проекта 
«1000 Genomes» [9] следует, что с вы-

сокой частотой аллель G встречается 
в популяциях Центральной и Южной 
Америки (перуанцы – 71,8%, мекси-
канцы – 55,5, колумбийцы – 41%). У 
европейцев частота аллеля G состав-
ляет в среднем 22,6%. Среди азиатов 
отмечается высокая частота аллеля 
G у японцев (41,8%). Обладателя-
ми же самой низкой частоты аллеля 
G являются африканцы – в среднем 
11,8%. В популяционной выборке яку-
тов для rs738409 вследствие смеще-
ния генотипов в сторону гомозиготно-
го генотипа GG выявлено отклонение 
от равновесия Харди-Вайнберга, что, 
возможно, является доказательством 
накопления данного генотипа как 
адаптационного механизма к холодно-
му климату (табл. 1).

Анализ распределения частоты 
генотипов полиморфизма rs2294918 
по данным проекта «1000 Genomes» 
[9] показал, что с высокой частотой 
аллель G встречается во всех попу-
ляциях в мире. Так, в исследованной 
выборке якутов он составил 89,3%; в 
популяциях африканцев в среднем со-
ставляет 91,3%; восточных азиатов (ки-
тайцы, японцы и вьетнамцы) – 81,8%; 
в популяциях Центральной и Южной 
Америки (колумбийцы, мексиканцы, 
перуанцы и пуэрториканцы) – 78,8%, 
у европейцев (финны, британцы, ибе-
рийцы, тосканцы и жители штата Юта 
северного и западно-европейского 
происхождения) – 62,9%; у южных ази-
атов (индийцы и пакистанцы) – 77,2%. 
По полиморфизму rs2294918 гена 
PNPLA3, подавляющего негативное 

Таблица 1

Частота вариантов аллелей и миссенс-мутаций гена PNPLA3 в якутской популяции и в популяциях проекта «1000 геномов»

Регион Популяция SNP Мутация ЧMA Ho He p
1 2 3 4 5 6 7 8

Россия YKT (n=150) rs738409 G (148M) 0,720 (G) 0,293 0,403 0,0019
rs2294918 А (434К) 0,107 (A) 0,173 0,191 0,4386

Африка

AFR (n=661) rs738409 G (148M) 0,118 (G) 0,188 0,208 0,0244
rs2294918 А (434К) 0,104 (A) 0,174 0,186 0,1581

ACB (n=96) rs738409 G (148M) 0,13 (G) 0,219 0.227 0,9781
rs2294918 А (434К) 0,13 (A) 0,219 0.227 0,9781

ASW (n=61) rs738409 G (148M) 0,172 (G) 0,213 0,285 0,1216
rs2294918 А (434К) 0,115 (A) 0,164 0,203 0,3196

ESN (n=99) rs738409 G (148M) 0,126 (G) 0,192 0,221 0,3542
rs2294918 А (434К) 0,056 (A) 0,111 0,105 1,0

GWD (n=113) rs738409 G (148M) 0,106 (G) 0,177 0,19 0,7074
rs2294918 А (434К) 0,124 (A) 0,195 0,217 0,4458

LWK (n=99) rs738409 G (148M) 0,086 (G) 0,131 0,157 0,2819
rs2294918 А (434К) 0,106 (A) 0,212 0,19 0,6110

MSL (n=85)
rs738409 G (148M) 0,112 (G) 0,176 0,199 0,5317
rs2294918 А (434К) 0,100 (A) 0,153 0,18 0,3655

YRI (n=108) rs738409 G (148M) 0,116 (G) 0,213 0,205 1,0
rs2294918 А (434К) 0,097 (A) 0,157 0,176 0,5046
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Окончание табл. 1

1 2 3 4 5 6 7 8

Америка

AMR (n=347)
rs738409 G (148M) 0,484 (G) 0,478 0,499 0,4795
rs2294918 А (434К) 0,212 (A) 0,360 0,334 0,1942

CLM (n=94)
rs738409 G (148M) 0,41 (G) 0,564 0,484 0,1772
rs2294918 А (434К) 0,229 (A) 0,457 0,353 0,0037

MXL (n=64)
rs738409 G (148M) 0,555 (G) 0,422 0,494 0,3260

rs2294918 А (434К) 0,172 (A) 0,312 0,285 0,8301

PEL (n=85)
rs738409 G (148M) 0,718 (G) 0,376 0,405 0,6473

rs2294918 А (434К) 0,100 (A) 0,153 0,180 0,3655

PUR (n=104)
rs738409 G (148M) 0,317 (G) 0,519 0,433 0,0742
rs2294918 А (434К) 0,312 (A) 0,471 0,43 0,482

Восточная Азия

EAS (n=504)
rs738409 G (148M) 0,350 (G) 0,419 0,455 0,0855

rs2294918 А (434К) 0,182 (A) 0,284 0,297 0,3711

CDX (n=93)
rs738409 G (148M) 0,231 (G) 0,333 0,355 0,6981
rs2294918 А (434К) 0,21 (A) 0,312 0,331 0,7308

CHB (n=103)
rs738409 G (148M) 0,383 (G) 0,456 0,473 0,8413
rs2294918 А (434К) 0,141 (A) 0,282 0,242 0,2011

CHS (n=105)
rs738409 G (148M) 0,39 (G) 0,438 0,476 0,3900
rs2294918 А (434К) 0,238 (A) 0,343 0,363 0,238

JPT (n=104)
rs738409 G (148M) 0,418 (G) 0,394 0,487 0,0736

rs2294918 А (434К) 0,087 (A) 0,135 0,158 0,3183

KHV (n=99)
rs738409 G (148M) 0,308 (G) 0,475 0,426 0,3992
rs2294918 А (434К) 0,237 (A) 0,354 0,362 0,9730

Европа

EUR (n=503)
rs738409 G (148M) 0,226 (G) 0,344 0,349 0,7937
rs2294918 А (434К) 0,371 (A) 0,479 0,467 0,6294

CEU (n=99)
rs738409 G (148M) 0,217 (G) 0,354 0,340 0,9869
rs2294918 А (434К) 0,323 (A) 0,438 0,438 0,8946

FIN (n=99)
rs738409 G (148M) 0,172 (G) 0,303 0,284 0,8459
rs2294918 А (434К) 0,369 (A) 0,495 0,466 0,7196

GBR (n=99)
rs738409 G (148M) 0,253 (G) 0,374 0,378 1,0000
rs2294918 А (434К) 0,346 (A) 0,473 0,453 0,8988

IBS (n=107)
rs738409 G (148M) 0,257 (G) 0,364 0,382 0,7739
rs2294918 А (434К) 0,407 (A) 0,551 0,483 0,2177

TSI (n=107)
rs738409 G (148M) 0,229 (G) 0,327 0,353 0,5769
rs2294918 А (434К) 0,402 (A) 0,449 0,481 0,5878

Южная Азия

SAS (n=489)
rs738409 G (148M) 0,246 (G) 0,354 0,371 0,3412
rs2294918 А (434К) 0,228 (A) 0,350 0,352 0,9561

BEB (n=86)
rs738409 G (148M) 0,244 (G) 0,419 0,369 0,3697
rs2294918 А (434К) 0,198 (A) 0,349 0,317 0,6170

GIH (n=103)
rs738409 G (148M) 0,311 (G) 0,388 0,428 0,4391
rs2294918 А (434К) 0,209 (A) 0,32 0,33 0,9265

ITU (n=102)
rs738409 G (148M) 0,221 (G) 0,324 0,344 0,6985
rs2294918 А (434К) 0,225 (A) 0,373 0,349 0,7539

PJL (n=96)
rs738409 G (148M) 0,198 (G) 0,271 0,317 0,2419
rs2294918 А (434К) 0,297 (A) 0,406 0,417 0,9327

STU (n=102)
rs738409 G (148M) 0,255 (G) 0,373 0,38 0,9960
rs2294918 А (434К) 0,211 (A) 0,304 0,333 0,5155

Примечание. ЧMA - частота минорного аллеля; Ho - наблюдаемая гетерозиготность; He - ожидаемая гетерозиготность; жирным шриф-
том обозначены высокие частоты минорного аллеля; YKT - якуты из Якутии, Россия; AFR - африканцы; ACB - негроидное население 
из Барбадоса; ASW - афроамериканцы из Юго-Запада США; ESN – эсан из Нигерии; GWD – гамбийцы из западных районов Гамбии; 
LWK – лухья из Вэбуе, Кения; MSL – менде из Сьера-Леона; YRI – йоруба из Ибадана, Нигерия; AMR - американцы; CLM – колумбий-
цы из Меделина, Колумбия; MXL – мексиканцы из Лос Анджелеса, Калифорния; PEL – перуанцы из  Лима, Перу; PUR – пуэрторикан-
цы из Пуэрто-Рико; EAS – восточные азиаты; CDX – китайцы дай из Сишуанбаньна, Китай; CHB – китайцы хань из Пекина, Китай; 
CHS – китайцы хань из Южного Китая; JPT – японцы из Токио, Япония; KHV – вьетнамцы из г. Хошимин, Вьетнам; EUR - европейцы; 
CEU – жители штата Юта северного и западноевропейского происхождения; FIN – финны из Финляндии; GBR – британцы из Англии 
и Шотландии; IBS – иберийское население из Испании; TSI – тосканцы из Италии; SAS – южные азиаты; BEB – бенгальцы из Бангла-
деша, Индия; GIH – индийцы гуджарати из Хьюстана, Техас; ITU – индийцы телугу из Великобритании; PJL – панджаби из Лахора, 
Пакистан; STU – шриланкийские тамилы из Великобритании.
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действие rs738409, протективный ал-
лель А у якутов составил всего 10,7%. 
По данным проекта «1000 Genomes» 
[9], защитный аллель A (rs2294918) у 
европейцев встречается чаще, чем в 
других популяциях (32,3 %). В популя-
циях негроидного населения из Бар-
бадоса (ACB), пуэрториканцев (PUR) 
и индийского населения Телугу из Ан-
глии (ITU) частота рискового аллеля 
G rs738409 и протективного аллеля А 
rs2294918 близка по значению (13 и  
13%; 32 и 31; 25 и 23% соответствен-
но). В то же время в популяциях Вос-
точной Азии и Америки частота риско-
вого аллеля G (rs738409) значительно 
выше частоты протективного аллеля А 
(rs2294918), тогда как для популяций 
Западной Европы наблюдается более 
высокая частота протективного аллеля 
А (rs2294918). 

Между двумя SNP наблюдалось 
слабое неравновесие по сцеплению 
(LD) (D' = 0,096; r 2 = 0,003) у якутов. 
В других выборках наблюдалось силь-
ное сцепление D' = 1, r 2 = 0,015 у аф-
риканцев, D ' = 0,98, r 2 = 0,242 у аме-
риканцев, D' = 1, r 2 = 0,12 у восточных 
азиатов, D' = 1, r 2 = 0,172 у европейцев 
и D' = 1, r 2 = 0,097 у южных азиатов.

Анализ распределения частоты 
генотипов в исследованной выборке 
якутов показал преобладание носи-
тельства генотипа GG (57,3%). Гено-
типы AA и AG, несущие протективный 

аллель A, чаще встречаются в евро-
пейских популяциях (13,1 и 47,9% со-
ответственно). 

Распределение частоты гаплотипов 
гена PNPLA3 по двум SNP (rs738409, 
rs2294918), основанное на всех обна-
руженных вариантах, представлено в 
табл. 2. 

Мы идентифицировали два основ-
ных гаплотипа, частота которых была 
>0,1. Один наиболее часто встреча-
ющийся гаплотип несет вариант G 
(148M), другой – несет вариант C (148I) 
и оба несут одинаковый вариант G 
(434E). Другими словами, чаще встре-
чаются два гаплотипа, несущие аллель 
G (434E), тогда как защитный аллель A 
(434K) не встречается в обнаруженных 
основных гаплотипах. Защитную ал-
лель A (434K) несут оба редких гапло-
типа. Гаплотип G-A (148M-434K) обна-
ружен только у якутов и мексиканцев 
(6,9 и 1,1% соответственно).

Распределение частоты диплоти-
пов по двум SNP (rs738409-rs2294918) 
гена PNPLA3 показало 8 диплотипов 
из 9 возможных вариантов. У якутов 
чаще встречаются два диплотипа: [GG]
[GG] и [CG][GG]. Оба диплотипа несут 
аллель G (rs738409) (45,3 и 28%) и не 
несут защитную аллель A (rs2294918). 
Такое же распределение частоты ди-
плотипов отмечается у перуанцев 
(52,9 и 24,7%), мексиканцев (32,8 и 
23,4 %) и японцев (22,1 и 32,7%). Ди-

плотипы, несущие защитную аллель A 
(rs2294918), встречаются с низкой ча-
стотой (табл. 3). Диплотипы [GG][AA] и 
[CG][AA] отсутствуют во всех 25 попу-
ляционных выборках за исключением 
диплотипа [GG][AA], обнаруженного у 
якутов (1,3%). У племени йоруба среди 
семи обнаруженных диплотипов чаще 
встречается [CC][GG] (63,9%). Этот 
диплотип не несет патологичную ал-
лель G (rs738409) и защитную аллель 
A (rs2294918).

НАЖБП является мультифактори-
альным заболеванием, при котором 
вовремя разработанная тактика ве-
дения пациентов позволит избежать 
формирования осложненных форм 
заболевания. Полиморфизм rs738409 
гена PNPLA3 является основным де-
терминантом печеночного жира и 
предрасполагает к полному спектру 
поражения печени при НАЖБП. Мно-
гие исследователи пришли к выводу, 
что аллель G (rs738409) может увели-
чить развитие неалкогольной жировой 
дистрофии печени, при этом повышая 
уровни АЛТ в сыворотке крови [3, 5,8]. 
В своих исследованиях Donati, Motta, 
Pingitore и др. (2016) установили, что 
у носителей аллеля A (rs2294918) на-
блюдаются более низкие уровни бел-
ка PNPLA3 в печени (P <0,05), тем 
самым данный аллель препятствует 
негативному воздействию аллеля G 
(rs738409) [8].

Частота гаплотипов I148M - E434K в якутской популяции и в популяциях проекта «1000 геномов»

Гаплотипы Протеин
Частота гаплотипов

YKT (n=150) AFR (n=661) AMR (n=347) EAS (n=504) EUR (n=503) SAS (n=489)
G-G 148M‐434E 0,651 0,118 0,482 0,350 0,226 0,246
C-G 148I‐434E 0,243 0,778 0,306 0,468 0,404 0,526
G-A 148M‐434K 0,069 0 0 0 0 0
C-A 148I‐434K 0,037 0,104 0,210 0,182 0,371 0,228

Таблица 2

Таблица 3

Распределение диплотипов по двум SNP-маркерам гена PNPLA3 в якутской популяции
и в популяциях проекта «1000 геномов»

Генотип / SNP
Диплотип

Частота диплотипа
rs738409 rs2294918 YKT (n=150) AFR (n=661) AMR (n=347) EAS (n=504) EUR (n=503) SAS (n=489)

GG GG [GG][GG] 0,453 0,024 0,242 0,141 0,054 0,070
CG GG [CG][GG] 0,280 0,162 0,282 0,317 0,155 0,249
GG AG [GG][AG] 0,107 0,000 0,003 0,000 0,000 0,000
CG AG [CG][AG] 0,013 0,026 0,196 0,101 0,189 0,104
GG AA [GG][AA] 0,013 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
CC AA [CC][AA] 0,007 0,017 0,032 0,040 0,131 0,053
CC AG [CC][AG] 0,053 0,148 0,161 0,183 0,290 0,245
CC GG [CC][GG] 0,073 0,623 0,084 0,218 0,181 0,278
CG AA [CG][AA] 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
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Таким образом, во всех выбор-
ках африканского происхождения 
среди обнаруженных диплотипов 
чаще встречается [CC][GG], кото-
рый не несет патологическую аллель 
G (rs738409) и защитную аллель A 
(rs2294918). Интересен факт отсут-
ствия диплотипов [GG][AA] и [CG][AA] 
во всех исследованных 25 мировых 
выборках, кроме якутов, у которых мы 
обнаружили диплотип [GG][AA] с ча-
стотой встречаемости 1,3%. Данный 
диплотип, возможно, встречается в по-
пуляции якутов в связи с высоким пре-
обладанием носителей гомозиготного 
варианта GG (rs738409).

В исследованной нами выборке яку-
тов чаще встречаются два диплотипа 
[GG][GG] и [CG][GG]. Эти диплотипы 
несут мутантный аллель G (rs738409) 
и не несут аллель A (rs2294918), кото-
рый имеет ослабляющий эффект на 
148M, что в свою очередь способству-
ет накоплению триглицеридов в гепа-
тоцитах. Печень отвечает за выработку 
пищеварительной желчи, фильтрацию 
крови и переработку поступающего с 
пищей сырья в необходимые химиче-
ские элементы для работы остальных 
органов. В своей статье Simcox J. и 
соавт. (2017) продемонстрировали на 
мышах, подвергшихся воздействию 
холода, что вырабатываемые печенью 
ацилкарнитины необходимы для под-
держания термогенеза [6]. Возможно, 
у якутов накопление жира в печени 
в прошлом не приводило к НАЖБП, 
так как накопленный жир быстро пре-
образовывался в энергию для выра-
ботки тепла. В современных реалиях 
данный диплотип оказывает свое па-
губное действие, увеличивая частоту 
метаболических заболеваний, в том 
числе НАЖБП. 

Заключение. Таким образом, высо-
кая частота у якутов диплотипов [GG]

[GG] и [CG][GG] (45,3% и 25% соответ-
ственно), несущих мутантные аллели 
G (rs738409) и не несущих аллель A 
(rs2294918), который имеет ослабля-
ющий эффект на 148M, указывает на 
то, что эти диплотипы в прошлом, ве-
роятно, были адаптивно благоприятны 
для якутов. Нормально функциониру-
ющий белок гена PNPLA3 регулирует 
активность триглицеридной гидролазы 
и ацилтрансферазы лизофосфатид-
ной кислоты. Следовательно, можно 
предположить, что высокая частота 
мутантного аллеля G полиморфизма 
rs738409, а также низкая частота про-
тективного полиморфизма rs2294918 
гена PNPLA3 у якутов могут являться 
одной из причин нарушения механиз-
ма липидного обмена и приводить к 
различным заболеваниям печени. По-
лученные данные о частоте маркеров 
rs738409 и rs2294918 гена PNPLA3 
могут быть использованы в диагности-
ке подверженности к неалкогольной 
жировой болезни печени и неалкоголь-
ного стеатогепатита для профилакти-
ки данных заболеваний, а также в ис-
следовании генетических механизмов 
адаптации человека к холоду. 
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Вариации числа копий мтДНК обусловлены комплексным воздействием различных средовых факторов, включая химический, био-
логический или физиологический стресс, возраст, особенности эмбрионального развития. Однако к настоящему времени остается не-
известным, какие факторы и в каком возрасте оказывают наиболее значимый эффект на изменение числа копий мтДНК и приводят к 
большей аллостатической нагрузке. Исходя из этого, целью данной работы являлась оценка вовлеченности различных социально-демо-
графических параметров в формирование межиндивидуальных вариаций числа копий мтДНК у здоровых индивидов 18–25 лет. В рамках 
данного исследования были выявлены эффекты жестокого обращения в детстве и возраста на индивидуальные различия в числе копий 
митохондриальной ДНК. 

Ключевые слова: митохондриальная ДНК, митохондрия, средовые факторы, митохондриальная теория старения, аллостатическая 
нагрузка.

Differences in mtDNA copy-number are caused by a complex effect of various environmental factors including chemical, biological or physio-
logical stress, age, and embryonic development. However, to date it remains unknown, which factors and at what age have the most significant 
impact on mtDNA copy-number and cause greater allostatic load. Therefore, the present study aims to assess the involvement of various socio-de-
mographic parameters in manifesting mtDNA copy-number in healthy individuals aged 18-25 years (N=1065). Within the framework of this study 
the effects of childhood maltreatment and age on individual differences in mitochondrial DNA copy number were revealed.

Keywords: mitochondrial DNA, mitochondria, environmental factors, mitochondrial theory of aging, allostatic load.

Р.Ф. Еникеева, А.В. Казанцева, Ю.Д. Давыдова,
Р.Н. Мустафин, М.М. Лобаскова, С.Б. Малых, Ю.В. Ковас, 
Э.К. Хуснутдинова

Введение. Митохондрии представ-
ляют собой внутриклеточные орга-
неллы, присутствующие почти во всех 
эукариотических клетках, основная 
функция которых заключается в про-
изводстве биохимической энергии в 
форме аденозинтрифосфата (АТФ) 
[1]. Кроме того, митохондрии играют 
важную роль в регуляции гомеостаза 
железа и кальция, синтезе гормонов, 
апоптозе, а также в поддержании окис-

лительно-восстановительного баланса 
[18]. Митохондрии отличаются от всех 
других органелл животных наличием 
собственной ДНК (митохондриальной 
ДНК, мтДНК), которая у человека коди-
рует 37 генов: 2 гена рибосомной РНК, 
22 гена транспортной РНК, 13 белок-
кодирующих генов [4]. Согласно лите-
ратурным данным, число копий мтДНК 
отражает эффективность работы ми-
тохондрий и, как следствие, количе-
ство вырабатываемой клетками энер-
гии (АТФ), которая является важным 
показателем нормальной жизнедея-
тельности организма [9]. Молекуляр-
но-эпидемиологические исследования 
продемонстрировали, что количество 
копий мтДНК в лейкоцитах может 
увеличивать риск развития онкологи-
ческих заболеваний, диабета, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, болез-
ней, связанных со старением, а также 
психологических расстройств, таких 
как депрессия [11]. Количество копий 
мтДНК в организме человека строго 
регулируется во время дифферен-
цировки клеток, причем потребность 
клеток в АТФ положительно коррели-
рует с числом копий мтДНК [8]. Кроме 
того, существует ряд исследований, 
демонстрирующих, что факторы окру-
жающей среды могут влиять на число 
копий мтДНК. Наряду с экологическим 
стрессом, обусловленным загрязнён-
ностью окружающей среды, на число 

копий мтДНК может влиять и психо-
эмоциональный стресс, связанный 
с обстановкой, в которой находился 
человек, особенно в раннем детстве 
[13]. Помимо этого важными фактора-
ми, оказывающими непосредственное 
влияние на оптимальную работу ми-
тохондрий, а также и на число копий 
мтДНК, являются общее состояние 
здоровья и образ жизни человека [19]. 
Однако к настоящему времени оста-
ется неизвестным, какие факторы и в 
каком возрасте оказывают наиболее 
значимый эффект на изменение чис-
ла копий мтДНК и приводят к большей 
аллостатической нагрузке. Выявление 
таких средовых предикторов числа 
копий мтДНК позволит лучше понять 
природу целого ряда социально-зна-
чимых заболеваний. 

Цель данной работы - оценка во-
влеченности различных социально-
демографических параметров в вари-
ации числа копий мтДНК у здоровых 
индивидов уже в периоде ранней 
взрослости. 

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
1065 испытуемых (79,25% женщин 18–
25 лет), которые являлись студентами 
вузов Республики Башкортостан и Уд-
муртской Республики. Анализируемая 
выборка состояла из представителей 
различных этнических групп: русских – 
357 чел., татар – 340, удмуртов – 234, 
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смешанной этнической принадлежно-
сти – 134 чел. Участие в исследова-
нии являлось добровольным, от всех 
участников было получено информи-
рованное согласие. Дизайн исследова-
ния был одобрен этическим комитетом 
Института биохимии и генетики УФИЦ 
РАН. Информация по изученным со-
цально-демографическим параметрам 
была собрана при помощи опросных 
листов, включающих в себя 16 различ-
ных показателей.

Количественный анализ числа ко-
пий мтДНК проводился с помощью 
ПЦР в реальном времени на приборе 
CFX96 («BioRad», США) согласно про-
токолу Wang с коллегами [16]. Каждый 
экспериментальный образец был ана-
лизирован в трех повторениях. Для 
дальнейшего анализа использовалось 
среднее значение порогового цикла 
Ct для генов ND1 и HGB. Относитель-
ное число копий мтДНК оценивали по 
формуле 2- ΔΔCt, где ΔΔCt = (Ct мтДНК (об-
разца) – Ct мтДНК (калибратор)) - (Ct HGB 
(образца) – Ct HGB (калибратор)). Смесь 
ДНК нескольких здоровых индивидов 
(калибратор) использовалась в ка-
честве контрольного образца и была 
идентичной в каждом запуске прибора. 
Статистическая обработка проводи-
лась с использованием множественно-
го линейного регрессионного анализа, 
независимыми переменными в кото-
ром являлся весь массив изученных 
социо-демографических параметров 
с последующим пошаговым исключе-
нием наименее значимого предиктора 
до достижения наиболее оптимальной 
модели. В процессе пошагового вы-
бора переменных для оптимизации 
размера модели (количества перемен-
ных) использовался информационный 
критерий Акайке, коэффициент детер-
минации (r2) и уровень статистической 
значимости (p-value). Статистическая 
обработка и визуализация полученных 
данных проводилась в среде R v.4.1.2. 
Уровень статистической значимости 
принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Наи-
менование и среднее значение из-
ученных социально-демографических 
показателей представлены в табл. 1.

В результате множественного ре-
грессионного анализа, включающего 
16 различных социально-демогра-
фических факторов в качестве пре-
дикторов относительного числа копий 
мтДНК, была выявлена оптимальная 
модель (R2 = 0,03; F = 10,83; P < 0,05), 
включающая возраст (β = -0,02; Р < 
0,01) и наличие жестокого обращения 
в детстве (β = 0,05; Р = 0,05) (табл. 2). 
Исходя из сконструированной моде-

ли, относительное число копий мтДНК 
было выше у индивидов, имевших 
опыт жестокого родительского отноше-
ния в детстве, в то время как негатив-
ная зависимость отмечена с возрас-
том испытуемых (рисунок).

Согласно литературным данным, 
раннее неблагоприятное воздействие 
может привести к необратимым изме-
нениям в ряде биохимических и мо-
лекулярно-генетических показателей 
[21], отражаясь, в том числе, и в изме-

нении числа копий мтДНК [14]. Одной 
из потенциальных систем, которая мо-
жет быть задействована в модуляции 
этих изменений, является эндокринная 
система, функционирование которой 
опосредовано активацией гипоталамо-
гипофизарной оси у лиц, переживших 
жестокое обращение в детстве [7]. Из-
вестно, что стресс индуцирует синтез 
глюкокортикоидов, которые запускают 
молекулярные механизмы [12], при-
водящие к изменениям в плотности 

Таблица 1

Таблица 2

Изученные социально-демографические показатели

Параметр N (%) Параметр N (%)

Пол   Жестокое обращение
в детстве  

Мужчины 221 (20,75) Да 104 (9,78)
Женщины 844 (79,25) Нет 961 (90,22)

Этническая
принадлежность   Билингвизм  

Русские 357 (33,52) Да 591 (55,49)
Татары 340 (31,92) Нет 474 (44,51)

Удмурты 234 (21,97)    
Метисы 134 (12,59)    

Место воспитания   Наличие
хронических заболеваний  

Городская местность 609 (57,14) Да 344 (32,26)
Сельская местность 456 (42,86) Нет 721 (67,74)
Порядок рождения   Табакокурение  

1 646 (60,65) Да 95 (8,88)
2 327 (30,69) Ранее 91 (8,57)

>3 92 (8,66) Никогда 879 (82,55)
Число детей в семье   Уровень материнской заботы  

1 216 (20,29) Высокий 772 (72,49)
2 564 (53,00) Низкий 293 (27,51)

>3  285 (26,71)    
Доношенность   Уровень материнской опеки  

Да 964 (90,53) Высокий 590 (55,44)
Нет 101 (9,47) Низкий 475 (44,56)

Уровень дохода   Уровень отцовской заботы  
Ниже среднего 113 (10,57) Высокий 564 (52,95)

Средний 878 (82,45) Низкий 501 (47,05)
Выше среднего 74 (6,98)    
Состав семьи   Уровень отцовской опеки  

Полная 892 (83,72) Высокий 500 (46,91)
Неполная 173 (16,28) Низкий 565 (53,09)

Расчет параметров уравнения линейной регрессии

Предиктор β Стандартная ошибка t-критерий p
Константа 1,09 0,10 11,46 <0,01

Жестокое обращение в детстве 0,05 0,02 1,96 0,05
Возраст -0,02 < 0,01 -3,92 <0,01
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и функционировании митохондрий 
вследствие модифицирования экс-
прессии митохондриальных и ядерных 
генов [17]. Кроме того, глюкокорти-
коиды могут регулировать процессы 
функционирования митохондрий по-
средством активации глюкокортико-
идных рецепторов на мембранах ми-
тохондрий, регулируя их мембранный 
потенциал и приводя к запуску внутри-
клеточных сигнальных путей, оказыва-
ющих значительное влияние на био-
генез и функциональную активность 
митохондрий [12, 17]. Ко всему проче-
му, известно, что стрессовые события 
в раннем возрасте, к которым, безус-
ловно, относится жестокое обращение 
в детстве, могут увеличивать окисли-
тельный стресс, что, в свою очередь, 
приводит к повреждению митохондрий 
[15]. На сегодняшний день неизвестны 
конкретные механизмы регуляции чис-
ла копий мтДНК, однако существует 
гипотеза о связи запуска репликации 
мтДНК с дисфункцией митохондрий, 
вызванной действием гормонов гипо-
таламо-гипофизарной системы [5]. В 
экспериментах на модельных живот-
ных было показано, что в группе мы-
шей, подвергшихся стрессу, или в от-
вет на введение кортикостерона коли-
чество мтДНК увеличивалось на 210% 
по сравнению с контрольной группой 
[3]. Таким образом, количество копий 
мтДНК, по-видимому, отражает функ-
циональные изменения в митохон-
дриях, влияя на производство энергии 
клетками. Исходя из вышеизложенно-
го, стресс оказывает значимое влия-
ние на состояние организма в целом, в 
первую очередь, на гомеостаз клеток, 
органов и тканей, приводя к повышен-
ному спросу на энергию, за синтез ко-
торой отвечают митохондрии.

Вторым важным результатом, по-
лученным в рамках данной работы, 

является отрицательная связь между 
возрастом испытуемых и количеством 
копий мтДНК, что согласуется с ми-
тохондриальной теорией старения. 
Согласно этой теории накопление по-
вреждений при репликации мтДНК 
(мтДНК имеет более низкую точность 
репликации и эффективности репара-
ции по сравнению с ядерной ДНК) при-
водит к нарушению процессов окисли-
тельного фосфорилирования и про-
цессов синтеза АТФ [10]. В свою оче-
редь, эти нарушения сопровождаются 
увеличением концентрации активных 
форм кислорода (АФК), таких как супе-
роксид, пероксид водорода и гидрок-
сильный радикал. АФК способны вы-
зывать окислительные повреждения 
белков, липидов, нуклеиновых кислот, 
окислительно-восстановительных 
ферментов, а также мембран клеток и 
органелл, включая митохондрии, так-
же сопутствуя снижению синтеза АТФ 
[20]. Кроме того, АФК способны вы-
зывать новые повреждения в мтДНК, 
ведущие к еще большему увеличе-
нию концентрации АФК в организме. 
Митохондриальная теория старения 
подтверждается литературными дан-
ными, свидетельствующими об увели-
чении гетероплазмии и уменьшении 
числа копий мтДНК с возрастом [6, 18], 
а также результатами настоящего ис-
следования. 

Заключение. Было изучено влия-
ние ряда социально-демографических 
показателей на межиндивидуальные 
вариации числа копий мтДНК у здо-
ровых индивидов возрастной группы 
18–25 лет. Из 16 показателей стати-
стически значимые результаты были 
показаны для таких переменных, как 
«жестокое обращение в детстве» и 
«возраст», подтверждая участие ми-
тохондрий в качестве ключевых ком-
понентов физиологической реакции на 

стресс у человека. Ранее считалось, 
что снижение числа копий мтДНК на-
чинается в возрасте ~50 лет [18], од-
нако в рамках данного исследования 
впервые было показано, что отрица-
тельная корреляция между возрастом 
и числом копий мтДНК статистически 
значима уже в студенческом периоде, 
а следовательно, и процессы посте-
пенного снижения энергоэффектив-
ности митохондрий начинаются уже в 
этом возрасте. В литературе уже су-
ществует ряд исследований, описыва-
ющих изменение числа копий мтДНК, 
сопровождающее клиническую кар-
тину депрессии [11] и посттравмати-
ческого стрессового расстройства [2], 
что свидетельствует о вовлеченности 
митохондриальной дисфункции в пато-
физиологические механизмы психиче-
ских заболеваний. Зависимость числа 
копий мтДНК от психоэмоционального 
состояния человека подтверждается 
и результатом нашего исследования, 
так, число копий мтДНК у индивидов 
варьировало в зависимости от нали-
чия негативного детского опыта, одна-
ко причинно-следственные связи еще 
предстоит изучить. Таким образом, 
полученные в данной работе результа-
ты открывают новые возможности для 
дальнейших исследований в направ-
лении геронтологии и психиатрии. 
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В статье предложен простой метод выявления одной из наиболее частых мутаций PiZ, ассоциированных с дефицитом альфа-1 анти-
трипсина, с использованием технологии полимеразно-цепной реакции (ПЦР) в реальном времени.

Приоритетное исключение мутации PiZ как наиболее значимой может позволить ускорить диагностику и сделать её более доступной 
для практического здравоохранения.

Ключевые слова: SERPINA1, дефицит альфа-1-антитрипсина, ПЦР реального времени.

The aim of this study is to develop a method for diagnosing PiZ mutation associated with alpha-1 antitrypsin deficiency using real-time PCR 
technology.

A simple method is proposed for detecting one of the most frequent mutations of the Pi gene PiZ associated with alpha-1 antitrypsin deficiency. 
Priority exclusion of the PiZ mutation as the most significant one may provide rapid diagnosis and make it more accessible to practical healthcare.

Keywords: SERPINA1, alpha-1-antitrypsin deficiency, real-time PCR.
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Введение. Целью данного иссле-
дования является разработка метода 
диагностики мутации PiZ, ассоцииро-
ванной с дефицитом альфа-1 анти-
трипсина (ААТ), с использованием тех-
нологии полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени. 

Дефицит альфа-1 антитрипсина 
(ААТД) является наследственным 
заболеванием, ассоциированным с 
рядом мутаций в гене протеазного 
ингибитора Pi. Ген, контролирующий 
структуру ААТ – SERPINA1, распола-
гается на длинном плече хромосомы 

14 (14q31-32.2), содержит 7 экзонов 
(четыре кодирующих (2-4 и 5) и три 
некодирующих (1a, 1b, 1c)), для кото-
рых известно более 200 [1] аллельных 
вариантов, наследующихся по ауто-
сомно-кодоминантному типу (OMIM 
107400).

Обозначение аллелей гена Pi осу-
ществляется буквами латинского ал-
фавита от A до Z в зависимости от 
положения продукта в геле при изо-
электрическом фокусировании. Наи-
более частыми вариантами аллелей 
являются аллели PiM, при которых 
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концентрация ААТ в сыворотке кро-
ви находится в пределах нормальных 
значений (90-200 мг/дл или 16,5-36,8 
μmol/L согласно использованным нами 
методам). Аллели, ассоциированные 
с недостаточным уровнем белка, ре-
гистрируются значительно реже и в 
отдельных случаях характеризуются 
помимо дефицита снижением функци-
ональной активности ААТ, как, напри-
мер, аллель Z, являющийся наиболее 
значимым в клинической практике [2]. 
Известно, что 95% пациентов с ААТД 
имеют генотип PiZZ [3].

Дефицит альфа-1 антитрипсина 
является повсеместно распростра-
нённым, но по сей день редко диагно-
стируемым заболеванием [4]. Диагноз 
часто задерживается на несколько лет 
и в популяции может присутствовать 
много недиагностированных индиви-
дов с ААТД [5]. Поскольку PiZ являет-
ся наиболее распространённым пато-
логическим аллелем в большинстве 
популяций, в зависимости от спектра 
мутаций в конкретной популяции есть 
смысл начинать молекулярную диа-
гностику именно с него. Предложен-
ный нами метод генотипирования мо-
жет помочь ускорить и сделать более 
доступной диагностику ААТД.

Одним из наиболее востребован-
ных и распространённых методов 
молекулярной диагностики является 
ПЦР в реальном времени (Real-Time 
PCR), имеющая ряд преимуществ 
перед классическим методом с де-
текцией продуктов ПЦР посредством 
гель-электрофореза и, в некоторых 
случаях, перед технологией Luminex, 
применяемой для мультиплексного ге-
нотипирования [6], таких как:

–	 снижение риска контамина-
ции и, соответственно, получения не-
достоверных результатов; метод не 
требует работы непосредственно с 
продуктом ПЦР;

–	 ускорение постановки экс-
перимента в результате исключения 
гель-электрофореза, метода полимор-
физма длин рестрикционных фрагмен-
тов (ПДРФ) и дополнительных этапов, 
связанных с использованием отдель-
ных систем детекции;

–	 возможность полной автома-
тизации теста – от экстракции ДНК до 
интерпретации результата;

–	 более доступная реагентика и 
оборудование для проведения ПЦР в 
реальном времени. Борьба с продол-
жающейся в настоящее время пан-
демией коронавируса SARS-CoV-19 
и применение RT-PCR как основного 
метода ранней диагностики способ-
ствовали значительному расширению 

мирового парка оборудования для 
ПЦР в реальном времени. В прак-
тическом здравоохранении широко 
распространены лаборатории, рабо-
тающие главным образом по данной 
технологии.

Мы предлагаем метод верифика-
ции мутации PiZ по технологии ПЦР 
реального времени. Приоритетное 
исключение мутации PiZ как наибо-
лее значимой может позволить уско-
рить диагностику дефицита альфа-1 
антитрипсина и сделать её более до-
ступной для практического здравоох-
ранения.

Материалы и методы исследова-
ния. В ходе выполнения эксперимен-
тальной части работы были отобраны 
образцы ДНК 503 пациентов детского 
возраста с характерными для ААТД 
поражениями лёгких и/или печени [7]. 
Из них 200 пациентов с поражением 
печени и 303 - с заболеваниями ды-
хательных путей, в последнюю груп-
пу кроме пациентов с характерными 
для ААТД хроническими неспецифи-
ческими заболеваниями лёгких были 
включены пациенты с бронхиальной 
астмой и муковисцидозом. Контроль-
ную группу составил 81 практически 
здоровый ребенок. Эксперименталь-
ные выборки были набраны на базе 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минз-
драва России (НЦЗД) г. Москва и ГАУ 
РС(Я) «Республиканская больница 
№1-Национальный центр медицины» 
г. Якутск.

У законных представителей всех па-
циентов и группы сравнения, включён-
ных в исследование, было получено 
информированное согласие.

Образцы ДНК в выборке пациентов 
получали из венозной крови, а у детей 
контрольной группы ДНК – из средней 
порции утренней мочи. Выделение 
ДНК производили на спин-колонках 
с сорбентом на матрице из силика-
геля Blood genomicPrep Mini Spin Kit 
(«Cytiva Life Sciences», США) согласно 
протоколу производителя. В Якутске 
ДНК выделялась путём стандартной 
фенол-хлороформной экстракции. 
Качество экстракции ДНК проверя-
лось методом спектрофотометрии в 
микрообъёме, использовался спектро-
фотометр Nanodrop («ThermoFisher 
Scientific», США) или BioSpec Nano 
(«Shimadzu», Япония).

Для постановки ПЦР использовался 
ДНК-амплификатор в «реальном вре-
мени» CFX96 («Bio-Rad labs», США). 
ПЦР в реальном времени проводи-
лась по технологии Taqman [8].

Использовались следующие прай-
меры и зонды:

Прямой
5’-GCTTCCTGGGAGGTGTCCACG-3’

Обратный
5 ’ - T T C C C A T G A A G A G G G -
GAGACTTGG-3’

Зонды
Дикий тип

5 ’ - FA M - C C A G C A G C T T C A G T C -
CCTTTCTCGTC-RTQ1-3’

Мутант
5 ’ - R 6 G - C C A G C A G C T T C A G T C -
CCTTTCTTGTC-BHQ2-3’

Для разработки олигонуклеотидных 
последовательностей использовался 
онлайн инструмент Primer-BLAST 
(«NCBI», США).

Протокол амплификации был 
следующим:
Начальная
денатурация 95 °С 15 мин

Денатурация 95 °С 15 с

40
 ц

ик
ло

в

Отжиг праймеров 70 °С 1 мин

Регистрация флуоресценции

а

б

в

Кривые флюоресценции при ПЦР реаль-
ного времени: а – нормальный аллель, б 
– гетерозигота по мутантному аллелю, в – 
гомозигота по мутантному аллелю
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ПЦР проводилась в реакционной 
смеси, содержащей 2,5 мкл буфера 
«C» (pH 8,8) для Taq полимеразы Ther-
moStar, 1,5 ммоль каждого dNTP, 10 
пмоль каждого праймера, 0,25 пмоль 
каждого зонда, 1,5 ЕД Taq ThermoStar 
полимеразы («Силекс», Россия) и 0,3-
1,0 мкг геномной ДНК в общем объеме 
25 мкл. В качестве реакционных со-
судов использовались полипропиле-
новые пробирки типа «Эппендорф» 
ёмкостью 200 мкл с оптической крыш-
кой или стандартные 96-луночные 
микропланшеты ёмкостью 200 мкл, 
запечатанные оптически прозрачной 
плёнкой.

При нормальном аллеле регистри-
ровалась флюоресценция только от 
зонда FAM (рисунок, а), при гомозиготе 
по мутантному аллелю - только от R6G 
(рисунок, в) и в случае гетерозиготного 
состояния регистрировались оба зон-
да (рисунок, б).

В каждой серии ПЦР применялись 
отрицательный и положительный кон-
трольные образцы, подтверждённые 
секвенированием по Сэнгеру на базе 
ФГБНУ «Институт молекулярной био-
логии им. В.А. Энгельгардта», г. Мо-
сква. В качестве положительного кон-
троля использовался первый образец, 
гомозиготный по аллелю PiZ, выявлен-
ный в данном исследовании.

Результаты и обсуждение. Всего 
было выявлено 7 пациентов, гетеро-
зиготных по мутантному аллелю PiZ 
(генотип PiMZ), и 5 пациентов с гомо-
зиготным генотипом PiZZ. Выявленные 
случаи мутации верифицировались с 
помощью ПЦР-ПДРФ.

Применение широкодоступного 
метода ПЦР в реальном времени с 

приоритетным исключением частых 
мутаций может ускорить постановку 
диагноза [9].

Алгоритм лабораторной диагности-
ки ААТД с применением ПЦР в реаль-
ном времени для исключения частых 
мутаций может выглядеть так:

1.	 Клиническое обоснование не-
обходимости исключения ААТД.

2.	 Определение уровня ААТ в 
сыворотке. При выявлении понижен-
ного или порогового уровня ААТ – пе-
реход к этапу 3.

3.	 Исключение частых для дан-
ной популяции мутаций, например PiZ, 
методом ПЦР в реальном времени. 
Выявление на данном этапе частой 
мутации даёт информацию, позволя-
ющую завершить диагностический по-
иск. В случае исключения частых мута-
ций – переход к этапу 4.

4.	 Поиск редких мутаций путём 
секвенирования кодирующих экзонов 
гена Pi. Может быть произведен в уч-
реждении более высокого уровня (на-
пример, научно-исследовательском 
институте).

Ввиду высокой вариабельности 
[10] уровня ААТ в сыворотке при раз-
личных мутациях и генотипах, воспа-
лительных реакциях, молекулярно-
генетическая диагностика рекомен-
дуется не только при пониженном или 
пороговом уровне ААТ, но и пациен-
там, у которых наблюдается концен-
трация ААТ, попадающая в «серую 
зону».

Своевременное выявление мута-
ций, ассоциированных с дефицитом 
альфа-1 антитрипсина, является клю-
чом к оптимальному ведению пациен-
та, что существенно повышает каче-

ство жизни и ожидаемую её продолжи-
тельность.
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ИЗМЕНЕНИЕ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
У САМОК КРЫС ЛИНИИ WAG/RIJ
ПОД ВЛИЯНИЕМ ВОДНОГО НАСТОЯ 
ТРАВЫ PULMONARIA OBSCURА DUM.

В статье представлены результаты исследования биоэлектрической активности не-
окортекса в условиях перорального введения водного настоя травы медуницы неясной 
(Pulmonaria obscura Dum.) самкам крыс линии WAG/Rij. Результаты исследования по-
казали статистически значимое снижение мощностей тета- и бета-ритма высоких ча-
стот к концу первой недели эксперимента в передней области головного мозга, а также 
дельта- и тета-ритма в задней доле мозга. Так, изменения тета- и бета-ритма высокой 
частоты в лобной доле неокортекса самок крыс, возможно, связаны со снижением воз-
будимости, тревожности, страха. Данные нашей работы продемонстрировали стиму-
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лирующий эффект Pulmonaria obscura Dum. на головной мозг самок крыс линии WAG/Rij, проявляющийся активностью на электро-
энцефалограмме. 

Ключевые слова: абсансная эпилепсия, Pulmonaria obscura Dum, электроэнцефалограмма, крысы линии WAG/Rij, фитотерапия

The article presents the results of a study of the bioelectrical activity of the neocortex under conditions of oral administration of an aqueous ex-
tract of the herb Lungwort ( Pulmonaria obscura Dum.) to female rats of the WAG/Rij line. The results of the study showed a statistically significant 
decrease in the power of the theta and beta rhythms of high frequencies by the end of the first week of the experiment in the anterior region of the 
brain, as well as the delta and theta rhythms in the posterior lobe of the brain. Thus, changes in the theta and beta rhythms of high frequency in the 
frontal lobe of the neocortex of female rats may be associated with a decrease in excitability, anxiety and fear. The data of our work demonstrated 
the stimulating effect of Pulmonaria obscura Dum. on the brain of female rats of the WAG /Rij line, manifested by activity on the electroencepha-
logram.

Keywords: absence epilepsy, Pulmonaria obscura Dum , electroencephalogram, WAG/Rij rats, phytotherapy

Введение. Лекарственные рас-
тения и галеновые препараты расти-
тельного происхождения, несмотря на 
более слабо выраженную фармако-
логическую активность, в некоторых 
случаях, например при хронических 
заболеваниях, могут оказаться значи-
тельно более эффективными, чем их 
синтетические или химические анало-
ги. Преимуществом препаратов из ле-
карственных растений, по сравнению с 
синтетическими средствами, является 
то, что они действуют комплексно, лег-
че переносятся и являются толерант-
ными для метаболической системы 
организма человека, общий терапев-
тический эффект воздействия скла-
дывается из суммы множественных 
действий всех веществ растения как 
на отдельные органы, так и на функци-
ональные системы организма в целом 
[1, 5]. 

Растения рода Pulmonaria включают 
около 70 видов, широко распростране-
ны во многих областях России, имеют 
хорошую сырьевую базу и применяют-
ся в народной медицине для лечения 
заболеваний верхних дыхательных пу-
тей, желудочно-кишечного тракта, кро-
ветворной системы [1, 14, 16, 22, 26]. 
Медуницы в основном применяются в 
народной медицине, в официальной 
они практически не используются вви-
ду недостаточно изученного химиче-
ского состава. По данным литературы, 
установлена фармакологическая ак-
тивность некоторых видов медуницы 
(Pulmonaria officinalis L., Pulmonaria 
obscura Dum., Pulmonaria mollis Wulf 
ex Hornem) - противовоспалительная,  
обволакивающая, мягчительная, от-
харкивающая, анальгетическая, ра-
нозаживляющая, антисептическая, 
оказывающая положительное влияние 
на мочевыделительную систему, про-
цессы кроветворения, регуляцию дея-
тельности желез внутренней секреции, 
ряд авторов указывают на применение 
настоев медуницы при лечении нерв-
ных заболеваний [3, 10, 11, 15, 23].

Особый интерес вызывает приме-
нение лекарственных растений при 

эпилепсии, поскольку это невроло-
гическое заболевание является од-
ним из наиболее распространённых 
в мире. Эпилепсия осложняется тем, 
что может начаться в любом возрасте, 
однако приблизительно 70% дебютов 
приходится на детский и подростковый 
возраст. Для лечения эпилепсии при-
меняются различные синтетические 
препараты, однако при всей выражен-
ности терапевтического эффекта они 
имеют серьезные побочные действия 
[29]. Поэтому актуальной задачей яв-
ляется изучение возможности исполь-
зования средств растительного проис-
хождения при терапии данного невро-
логического заболевания, так как они 
могут применяться длительно, быть 
эффективными и безопасными [28].

В доступной нам литературе мы не 
встречали научные работы, посвящен-
ные влиянию растений рода медуни-
цы на электроэнцефалографические 
показатели функционального состо-
яния головного мозга при эпилепсии. 
В связи с этим целью работы стало 
исследование биоэлектрической ак-
тивности головного мозга крыс с гене-
тической предрасположенностью к аб-
санс-эпилепсии в условиях перораль-
ного введения водного настоя травы 
Pulmonaria obscura Dum. 

Материалы и методы исследо-
вания. Опыты проводились на поло-
возрелых самках крыс линии WAG/Rij 
(n=10, m=115-135 г) в возрасте шести 
месяцев. Генетическая линия крыс 
WAG/Rij является моделью абсанс-
ной эпилепсии человека [28]. Сам-
ки содержались в виварии  кафедры 
физиологии и общей биологии Баш-
кирского государственного универси-
тета, где поддерживались постоянная 
температура (20-22 °C) и влажность. 
Экспериментальная часть работы вы-
полнялась в соответствии с междуна-
родными принципами Хельсинкской 
декларации о гуманном отношении к 
животным (2000 г.).

Опытной группе самок крыс еже-
дневно перорально вводили по 1 мл 
водного настоя Pulmonaria obscura 

Dum., приготовленного из расчёта 
1,5 г измельченной сухой травы ме-
дуницы на 200 мл воды, в течение 21 
дня. Электрическую активность мозга 
регистрировали в конце первой, вто-
рой и третьей недель эксперимента в 
одно и то же время из лобной и темен-
ной областей неокортекса крыс c ис-
пользованием игольчатых электродов 
на электроэнцефалографе «Нейрон-
Спектр-1» (Россия). 

Во время эксперимента оценивал-
ся результат записи интериктальной 
(межприступной) фоновой ЭЭГ, на 
которой можно определить начало, 
конец и длительность иктальных (при-
ступных) участков ЭЭГ. Кроме этого, 
исследуя инериктальные участки, мы 
можем указать место размещения 
пораженных областей [16, 20]. В на-
шем исследовании межприступная 
активность на фоновой ЭЭГ играет 
ключевую роль, поскольку мы изуча-
ем абсансную эпилепсию, для кото-
рой характерны наличие комплексов 
«острая волна – медленная волна», 
длительность которых составляет, как 
правило, от 3 до 5 с. В данной работе 
иктальные участки электроэнцефало-
граммы встречались редко. Мы связы-
ваем это с тем, что запись ЭЭГ была 
недостаточно продолжительной (около 
120 мин).

Обработку полученных данных про-
водили с помощью пакета программ 
«Statistica» v.12 (Stat Soft Inc., USA) 
с применением непараметрического 
статистического критерия Манна-Уит-
ни («Mann-Whitney U test»). Статисти-
чески значимыми считали различия 
при р<0,05.

Результаты исследований и об-
суждение. Поскольку электроэнцефа-
лография – метод регистрации элек-
трических потенциалов, то для него 
характерно такое понятие, как часто-
та. ЭЭГ-активность, представляющая 
собой волны приблизительно одной 
постоянной частоты, называется рит-
мом. Выделяют следующие основные 
ритмы ЭЭГ: дельта-ритм (0,5-3 Гц), 
тета-ритм (4-6 Гц), альфа-ритм (8-13 
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Гц), низкочастотный бета-ритм (13-
18 Гц) и высокочастотный бета-ритм 
(18-32 Гц) [18]. Высокоинформативны-
ми при эпилепсии являются альфа-, 
бета- и тета-ритмы. Синусоидальная 
активность в диапазоне этих ритмов 
является характерной особенностью 
при приступах, возникающих во время 
эпилепсии [2, 10, 13].

Исследование фоновой ЭЭГ с обе-
их долей неокортекса контрольной 
группы самок крыс (до введения от-
вара травы) выявило преобладающим 
тета-ритм, к концу первой недели экс-
перимента доминирующим ритмом 
стал дельта-ритм. На 14-й день при-
ема травы Pulmonaria obscura Dum. 
у самок отмечался ярко выраженный 
переход тета-ритма в дельта-ритм, а 
на 3-й неделе эксперимента на ЭЭГ 
преобладал тета-ритм (рис. 1).

Изучение биоэлектрической актив-
ности мозга из лобной области пока-
зало статистически значимое сниже-
ние средних мощностей тета-ритма 
(6,95±0,72%) и бета-ритма высоких 
частот к концу первой недели экспе-
римента (1,83±0,56%). Мы связываем 
полученные результаты с возможным 
снижением возбудимости, тревожно-
сти, страха [9, 19, 29]. К 21-му дню экс-
перимента нами было выявлено гене-
рализованное увеличение спектраль-
ной мощности тета- (19,20±3,75%) и бе-
та-ритма высоких частот (3,23±0,46%), 
а также уменьшение дельта-ритма 
(66,48±3,55%) по сравнению с данны-
ми, полученными на 7-й день введения 
настоя травы. Наблюдаемый нами по-
ложительный эффект водного настоя 
медуницы со второй недели приема, 
возможно, связан с увеличением тета-
ритма, поскольку генерацию тета-рит-

ма вызывает гиппокамп, а его моховид-
ные клетки регулируют течение эпи-
лептических припадков [27] (таблица).

Изменения функции частотной 
мощности электрической активности 
из теменной области коры головно-
го мозга имеют особенности. Так, на 
7-й день введения настоя медуницы 
(в сравнении с контрольной группой) 
нами обнаружено статистически зна-
чимое снижение мощности бета-ритма 
высокой частоты у самок (1,97±0,37% 
и 3,75±0,49%, соответственно) и уве-

личение дельта-ритма (76,74±3,11%). 
А к 21-му дню перорального введе-
ния медуницы мы выявили стати-
стически значимое увеличение бета-
ритма высоких частот (3,68±0,63%), 
что свидетельствует о повышении 
уровня активации головного мозга [8, 
24]. Кроме того, к концу эксперимен-
та статистически значимо снижаются 
дельта-ритм (64,25±4,95%) и тета-
ритм (21,28±5,43%) по сравнению с 
данными, полученными на 7-й день 
исследования. Вероятнее всего, выяв-

День
определения ЭЭГ самок

Контроль
(до применения

Pulmonaria
obscura
Dum.)

7-й день

14-й день

21-й день

Рис. 1. Доминирующие ритмы во время регистрации ЭЭГ у самок крыс линии WAG/Rij 
до и после приема водного настоя травы Pulmonaria obscura Dum. Масштаб: 10 мкВ/мм. 
Развертка: 25 мм/с.

Результаты статистической оценки спектральных характеристик электроэнцефалограммы
из неокортекса самок крыс линии WAG/Rij до и после 7-го, 14-го, 21-го дня приема водного настоя медуницы неясной

День эксперимента Доля неокортекса Дельта-ритм, % Тета-ритм, % Альфа-ритм, % Низкочастотный 
бета -ритм, %

Высокочастотный 
бета-ритм, %

Контроль (определение 
до применения Pulmo-

naria obscura Dum.)

Лобная 72,75±4,121 13,03±2,892 6,98±0,80 3,63±0,29 3,33±0,275

Теменная 67,08±4,437 17,33±3,16 7,53±0,59 4,10±0,35 3,75±0,4910

7-й день 
Лобная 76,55±2,00 6,95±0,722,3 6,88±1,27 3,50±0,71 1,83±0,565,6

Теменная 76,74±3,117,8 11,71±2,819 6,74±1,79 2,78±0,78 1,97±0,3710,11,12

14-й день
Лобная 74,63±5,11 10,03±3,054 7,68±1,81 4,35±1,24 3,13±0,78

Теменная 70,00±5,66 14,25±3,74 8,25±1,82 4,00±0,64 3,30±0,5011

21-й день
Лобная 66,48±3,551 19,20±3,753,4 7,38±1,67 3,50±0,52 3,23±0,466

Теменная 64,25±4,958 21,28±5,439 6,88±1,03 3,73±0,14 3,68±0,6312

Примечание. Статистически значимые различия (p<0,05) 1 - на 7-й и 21-й дни исследования; 2 – при сравнении контрольной группы и 
на 7-й день эксперимента; 3 – на 7-й и 21-й дни; 4 – на 14-й и 21-й дни; 5 - при сравнении контрольной группы и на 7-й день экспери-
мента; 6 - на 7-й и 21-й дни; 7 - при сравнении контрольной группы и на 7-й день эксперимента; 8 - на 7-й и 21-й дни; 9 - на 7-й и 21-й 
дни; 10 - при сравнении частот ритмов самок контрольной группы и на 7-й день введения медуницы; 11 - на 7-й и 14-й дни; 12 - на 7-й и 
21-й дни исследования.
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ленные результаты свидетельствуют 
об эффективном действии Pulmonaria 
obscura Dum. за счет высокого содер-
жания в ней сапонинов, флавоноидов 
и розмариновой кислоты. Наши дан-
ные согласуются с данными, получен-
ными А.Л. Буданцевым и Е.Е. Лесиов-
ской [4], Т.С. Полухиной и Г.Б. Нургали-
евой [21] (таблица).

Проанализировав запись фоновой 
ЭЭГ, мы смогли определить наличие 
визуальных феноменов «Эпилепти-
формная активность» (рис. 2) и ком-
плексов «острая волна – медленная 
волна» (рис. 3), которые являются при-
знаками наличия абсансов у экспери-
ментальной модели животных. В ходе 
эксперимента отмечается снижение 
количества данных явлений, что под-
тверждает положительный эффект от 
применения водного настоя травы Pul-
monaria obscura Dum.

Более ранние исследования про-
тивоэпилептического эффекта рас-
тительного сырья показали, что ин-
трагастральное введение суммарных 
извлечений из астрагала монгольско-
го (Astragalus mongholicus Bunge) в 
дозе 1250 мг/кг выявило значительное 
влияние на ЭЭГ крыс: снижалась вы-
раженность тета-ритма (ритма напря-
жения) - эффект проявлялся как в сен-

сомоторной коре, так и в гиппокампе, 
он был обнаружен через 30-45 мин, 
достигая максимума через 60-90 мин 
после введения. Восстановление ис-
ходной биоэлектрической активности 
наблюдалось через 120-180 мин после 
введения [7]. Сравнивая полученные 
Жалсрай Алдармаа результаты по ис-
следованию астрагала монгольского с 
нашими данными, можно сделать сле-
дующее заключение, что как астрагал 
монгольский, так и медуница неясная 
оказывают положительный эффект на 
ЦНС за счет изменений показателей 
мощностей тета-ритма.

В другом эксперименте было задей-
ствовано две группы испытуемых: пер-
вая группа принимала стандартизиро-
ванный (фармакопейный) спиртовой 
экстракт родиолы розовой (Rhodiolae 
rosea L.), вторая – настойку лимон-
ника китайского (Schizandra chinensis 
(Turcz.) Baill.) в стандартных дозиров-
ках (30 капель на 100 мл воды). После 
однократного приема экстракта роди-
олы розовой у большинства испыту-
емых изменялись (уменьшались по 
сравнению с исходными значениями) 
средние значения дельта-, бета- и гам-
ма-ритмов в обоих полушариях. При-
ем настойки лимонника китайского не 
приводил к статистически значимым 

изменениям ритмов ЭЭГ; наиболее 
значительные изменения произошли 
в тета-ритме [12]. Таким образом, мы 
пришли к выводу, что длительное при-
менение водного настоя Pulmonaria ob-
scura Dum. оказывает лучший эффект 
по сравнению с Schizandra chinensis 
(Turcz.) Baill., но менее эффективно по 
сравнению с однократным применени-
ем Rhodiolae rosea L.

Заключение. Таким образом, в ре-
зультате проведенного исследования 
впервые получены данные электроэн-
цефалографического исследования го-
ловного мозга самок крыс линии WAG/
Rij при пероральном введении водного 
настоя Pulmonaria obscura Dum. Экспе-
риментальные данные показали, что 
курс приема водного настоя Pulmonar-
ia obscura Dum. в дозе 1,5 г на 200 мл 
воды и продолжительностью три неде-
ли оказывает благоприятный эффект 
на электроэнцефалограмму головного 
мозга крыс, склонных к абсансной эпи-
лепсии [6]. Исследование длилось 21 
день, так как эффект от фитопрепа-
ратов, как правило, проявляется к 3-й 
неделе их применения [25]. Мы пред-
полагаем, что Pulmonaria obscura Dum. 
оказывает положительное действие на 
состояние функциональной активно-
сти головного мозга крыс с абсансной 
эпилепсией благодаря содержанию 
комплекса биологически активных ве-
ществ (антоцианов, флавоноидов, са-
понинов, аскорбиновой, розмариновой 
кислот, различных макро- и микроэле-
ментов) [4, 21]. Дальнейшие исследо-
вания в данной области необходимо 
продолжать для обоснования возмож-
ности применения травы медуницы в 
комплексной терапии больных эпилеп-
сией.
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Н.Г. Браш, Н.В. Симонова, М.И. Архипова, А.В. Шпинёв

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЕСШИХ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВУЮ 
ТРАВМУ

На базе Амурского областного психоневрологического диспансера и Амурской медицинской академии проведено контролируемое 
открытое рандомизированное исследование по изучению когнитивных функций у больных с черепно-мозговой травмой в анамнезе в 
сравнении с практически здоровыми добровольцами.

 Результаты исследования показали, что у пациентов в отдаленном периоде черепно-мозговой травмы в 100% случаев регистрируется 
наличие когнитивных расстройств. Легкие и умеренные когнитивные нарушения у пациентов с давностью черепно-мозговой травмы до 6 
лет выражаются снижением эффективности работы в 3 раза относительно здоровых добровольцев, психической устойчивости, объёма 
кратковременной и долговременной памяти. 

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, отдаленный период, когнитивные нарушения, эффективность работы, степень врабаты-
ваемости, психическая устойчивость, память, внимание.

On the basis of the Amur Regional Psychoneurological Dispensary and the Amur Medical Academy, a controlled, open, randomized research 
was conducted to study cognitive functions in 20 patients with histories of traumatic brain injury in comparison with practically healthy volunteers 
(n=20). 

The results of the study showed that in patients in the late period of traumatic brain injury, the presence of cognitive disorders is recorded in 
100% of cases. Mild and moderate cognitive impairment in patients with traumatic brain injury up to 6 years is expressed by a 3-fold decrease in 
work efficiency relative to healthy volunteers, mental stability, short-term and long-term memory. 

Keywords: cognitive impairment, traumatic brain injury, remote period, work efficiency, degree of development, mental stability, memory, at-
tention, patients.

УДК 616-06:616.89-008.46

Проблема когнитивных нарушений 
(КН), приводящих к снижению каче-
ства жизни, у пациентов, перенесших 
черепно-мозговую травму (ЧМТ), на 
сегодняшний день остается приори-
тетной с учетом ежегодного статисти-
ческого роста числа ЧМТ [1, 4, 16]. В 
работах отечественных исследовате-
лей показано, что только в 25 % слу-
чаев наблюдается восстановление 
социальной активности, и пострадав-
шие вследствие ЧМТ возвращаются к 
привычной работе, у 45 % снижается 
трудоспособность, у 20 % пациентов 
регистрируется инвалидность [3, 6, 

7, 12]. Вместе с тем необходимо от-
метить, что в последнее десятилетие 
большинство ученых единодушно 
оставляют преобладающие позиции 
за КН, формирующимися в отдален-
ном периоде легкой ЧМТ [2]. Это 
связано с несвоевременностью диа-
гностики когнитивных расстройств, по-
скольку пациенты с ЧМТ, как правило, 
представлены контингентом лиц мо-
лодого возраста с высоким потенци-
алом компенсаторных возможностей 
[9]. Длительное время данная кате-
гория больных способна практически 
полноценно выполнять определенную 
работу, компенсируя дефицит внима-
ния и концентрации дополнительной 
проверкой результатов работы, а сни-
жение памяти – применением вспо-
могательных приемов в виде пись-
менного фиксирования необходимой 
информации или многократного рече-
вого повторения [4]. Однако исполь-
зование вспомогательных приемов 
является дополнительной нагрузкой 

на функциональный резерв ЦНС, что 
приводит к повышенной утомляе-
мости, и, в конечном итоге, к сниже-
нию умственной работоспособности. 
Именно поэтому при первичном обра-
щении к врачу в отдаленном периоде 
ЧМТ пациенты предъявляют жалобы, 
входящие в астенический диапазон, 
что должно фокусировать врача на 
проведение нейропсихологического 
обследования с целью оценки когни-
тивных функций, поскольку даже ми-
нимальная дисфункция и умеренные 
когнитивные расстройства (УКР) могут 
трансформироваться в посттравмати-
ческую деменцию [5]. Наличие УКР у 
пациентов с ЧМТ в анамнезе является 
актуальной проблемой психоневроло-
гии и предопределяет необходимость 
ранней диагностики и адекватной па-
тогенетически обоснованной терапии 
с целью коррекции нейропсихологи-
ческой симптоматики и максимально 
длительного сохранения привычного 
образа жизни больных [13].
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Цель исследования – изучение 
когнитивных функций у больных в от-
даленном периоде черепно-мозговой 
травмы.

Материал и методы исследова-
ния. Исследование, проведенное в 
Амурском областном психоневрологи-
ческом диспансере, – проспективное 
контролируемое открытое рандоми-
зированное, получившее разреше-
ние локального этического комитета 
ФГБОУ ВО «Амурская ГМА» Минздра-
ва России.

Критерии включения пациентов 
в исследование: возраст старше 18 
лет; нарушения когнитивных функ-
ций, установленные на основании 
жалоб и нейропсихологического об-
следования у больных с ЧМТ в анам-
незе (S06 по МКБ-10); письменное 
добровольное информированное со-
гласие. 

Критерии исключения из исследо-
вания: отказ от подписания информи-
рованного согласия; острые инфекции; 
тяжелые сопутствующие заболевания 
внутренних органов; невозможность  
выполнения заданий, включенных в 
нейропсихологическое обследование 
(психоэмоциональное состояние паци-
ентов).

Под наблюдением находилось 20 
пациентов (все – лица мужского пола) 
в возрасте от 36 до 58 лет, перенес-
ших ЧМТ в анамнезе (рис. 1-2). Среди 
пациентов 60% больных – лица с выс-
шим образованием, 40% – со средним 

специальным. Статистически значи-
мых корреляционных взаимосвязей КН 
с уровнем образования и возрастом у 
лиц, перенесших ЧМТ, в настоящем 
наблюдении установлено не было. Все 
пациенты при поступлении предъявля-

Рис. 1. Число пациентов, включенных в 
исследование, в зависимости от степени 
тяжести черепно-мозговой травмы в анам-
незе (%) 

Рис. 2. Число пациентов, включенных в ис-
следование, в зависимости от длительно-
сти заболевания (%)

Рис. 3. Динамика показателей по шкале МоСА у здоровых добровольцев и пациентов 
с черепно-мозговой травмой в анамнезе

Нейропсихологический статус у здоровых добровольцев и пациентов
с черепно-мозговой травмой в анамнезе

Показатель
Здоровые добровольцы

Пациенты
с черепно-мозговой травмой

в анамнезе
Ме1 

(95% ДИ)
Ме2 

(95% ДИ) р* Ме1 
(95% ДИ)

Ме2 
(95% ДИ) р*

МоСА, баллы 29 
(25 – 30) 

29 
(26 – 30) 0,001 21 

(16 –23)
23 

(18 – 25) 0,059

Шульте1, 
с

46 
(39 – 54)

44 
(40 – 49) 0,008 136 

(122 – 140)
136 

(120 – 143) 0,829

Шульте2, 
с

45 
(38 – 52)

44 
(38 – 49) 0,001 140 

(128 – 149)
130 

(109 – 141) 0,733

Шульте3, 
с

48 
(40 – 51)

42 
(39 – 46) 0,011 144 

(122 – 140)
138 

(118 – 154) 0,007

Шульте4, 
с

45 
(41 – 51)

42 
(38 – 48) 0,005 145 

(116 – 151)
145 

(122 – 159) 0,511

Шульте5, 
с

44 
(39 – 50)

43 
(40 – 51) 0,003 144 

(124 – 149)
139 

(110 – 148) 0,051

ЭР, 
с

45,6 
(39,4–51,6)

43,0 
(39,0–48,6) 0,001 141,8 

(122,4–145,8)
137,6 

(115,8–149,0) 0,009

ВР,
усл.ед.

1,00 
(0,98–1,05)

1,02 
(1,01–1,03) 0,382 0,96 

(0,96 – 1,00)
0,99 

(0,96–1,04) 0,368

ПУ,
усл.ед.

0,96 
(0,96–0,99)

1,00 
(1,02–1,05) 0,063 1,02 

(1,01–1,02)
1,01 

(0,99–1,03) 0,082

Т101, 
Слов

7 
(6 – 10)

8 
(7 – 10) 0,374 3 

(1 – 5)
4 

(2 – 6) 0,789

Т102, 
Слов

8 
(6 – 10)

9 
(8 – 10) 0,051 3 

(2 – 5)
4 

(3 – 6) 0,158

Т103, 
Слов

9 
(7 – 10)

9 
(8 – 10) 0,001 4 

(3 – 6)
5 

(4 – 8) 0,011

Т104, 
Слов

9 
(8 – 10)

10 
(9 – 10) 0,018 4 

(3 – 5)
6 

(4 – 8) 0,369

Т105, 
Слов

9 
(8 – 10)

10 
(9 – 10) 0,009 5 

(4 – 8)
8 

(6 – 9) 0,072

Примечание. * Критерий Вилкоксона; Ме1 и Ме2 – значения медианы в начале наблюдения 
и на 11-й день соответственно; Т101, 2, 3, 4, 5 – тест «10 слов» после 1-го, 2-го, 3-го, 4-го и 
5-го предъявления соответственно.
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ли жалобы на снижение работоспособ-
ности, быструю утомляемость, общую 
слабость, нарушения памяти и кон-
центрации внимания, периодические 
головные боли. Стандартная терапия 
назначалась согласно Клиническим 
рекомендациям по ведению больных с 
органическими, включая симптомати-
ческие, психическими расстройствами 
у взрослых (2016): патогенетическая 
терапия с включением дегидратацион-
ных, детоксикационных, нормализую-
щих мозговую гемодинамику и метабо-
лизм лекарственных средств; симпто-
матическая терапия. 

Контрольную группу составили 20 
практически здоровых добровольцев, 
сопоставимых с основной группой по 
возрасту (от 35 до 56 лет), полу (все 
лица – мужчины) и уровню образова-
ния (60% добровольцев – лица с выс-
шим образованием, 40% – со средним 
специальным), которые параллельно 
пациентам основной группы выполня-
ли задания, входящие в минимум ней-
ропсихологического обследования по 
оценке когнитивных функций. Выбор 
методов оценки когнитивных функций 
основывался на выполненных и изло-
женных нами ранее исследованиях [8, 
10, 14, 15].

До лечения и на 11-е сут терапии 
проводили нейропсихологическое об-
следование пациентов с анализом 
КН с использованием The Montre-
al Cognitive Assessment (МоСА-test). 
МоСА-тест предназначен для выяв-
ления (скрининг) и оценки тяжести 
когнитивного расстройства, позволяет 
оценить зрительно-конструктивные/
исполнительские навыки, память, вни-
мание, речь, способность называния 
и абстрагирования, отсроченного вос-
произведения и ориентировки. Время 
для проведения МоСА-теста составля-
ет ±10 мин. Максимальное количество 
баллов при выполнении всех заданий  
30; ≥26 баллов входит в диапазон нор-
мы; ≤25 баллов свидетельствует о на-
личии КН [5]. 

Произвольное внимание у испытуе-
мых исследовали по методике «Табли-
цы Шульте», оценивая эффективность 
работы (ЭР), степень врабатываемо-
сти (ВР), психическую устойчивость 
(ПУ) [5]. Оценку мнестических нару-
шений проводили с помощью теста 
«10 слов» [11]. Выбор методов оценки 
когнитивных функций основывался на 
выполненных и изложенных нами ра-
нее исследованиях [8, 10]. 

Статистическая обработка получен-
ных результатов осуществлялась при 
помощи программы Statistica. Данные 
представлены в виде медианы (Ме) и 

95%-ного доверительного интервала 
(ДИ). Для оценки достоверности раз-
личий использовались критерий Ман-
на–Уитни и критерий Вилкоксона. Раз-
личия считались статистически значи-
мыми при уровне p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Ис-
следования по шкале МоСА позволи-
ли установить, что в основной группе, 
как в начале наблюдения, так и к 11-
му дню стандартной терапии, ни один 
из пациентов (0%) не набрал соот-
ветствующие нормальному диапазо-
ну 26–30 баллов, что отличалось от 
аналогичных показателей у здоровых 
добровольцев, которые без особых 
усилий выполняли задания, входящие 
в скрининговое тестирование, набирая 
более 26 баллов (рис. 3). Наибольшие 
трудности при прохождении МоСА-те-
ста пациенты с посттравматическими 
КН испытывали в заданиях на запо-
минание и воспроизведение инфор-
мации, в том числе отсроченное, на 
концентрацию внимания, абстрактное 
мышление. 

Учитывая, что время выполнения 
заданий теста «Таблицы Шульте» в 
норме составляет 40-50 с, необходи-
мо отметить, что у пациентов с ЧМТ в 
анамнезе (основная группа) среднее 
время, потраченное на одну табли-
цу и обозначаемое показателем ЭР, в 
1-й день наблюдения в 3,1 раза пре-
высило аналогичный параметр у здо-
ровых добровольцев, к 11-му дню на-
блюдения – в 3,2 раза (таблица, рис. 
4). Однако необходимо отметить, что 
значение показателя ВР в основной 
группе (пациенты с ЧМТ в анамнезе) 
на протяжении всего наблюдения (1-й 
и 11-й дни) было меньше единицы, 
что свидетельствует о хорошей сте-
пени врабатываемости, в отличие от 
здоровых добровольцев, ВР которых 
равнялась 1,00 (1-й день) и 1,02 (11-й 
день) условных единиц, что требует 
дополнительного исследования и со-
ответствующего обоснования. Вместе 
с тем очевидным уже в настоящем на-
блюдении является факт достаточно 
высокой способности здоровых добро-

Рис. 4. Динамика показателей теста «Таблицы Шульте» у здоровых добровольцев 
и пациентов с черепно-мозговой травмой в анамнезе

Рис. 5. Динамика показателей теста «10 слов» у здоровых добровольцев и пациентов 
с черепно-мозговой травмой в анамнезе 
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вольцев долго концентрироваться на 
какой-либо деятельности, поскольку 
показатель ПУ был ниже единицы, что 
не удалось зарегистрировать у паци-
ентов с КН вследствие ЧМТ – количе-
ство времени, затраченное на работу 
с пятой (последней) таблицей превы-
сило ЭР и свидетельствовало о невоз-
можности испытуемых долго концен-
трироваться на конкретной поисковой 
задаче.

Согласно правилу Миллера, нор-
мальный объем слуховой кратковре-
менной памяти должен равняться 7±2 
слова, что наглядно продемонстриро-
вали здоровые добровольцы как в на-
чале наблюдения, так и через 10 дней 
(рис. 5). В свою очередь, пациенты с 
ЧМТ в анамнезе в 1-й день в среднем 
воспроизводили 3 слова, что соответ-
ствует умеренным расстройствам кра-
тковременной памяти, на 11-й день – 4 
слова, что соответствует легким рас-
стройствам кратковременной памяти. 
Необходимо отметить положительную 
динамику «кривой запоминания» от 
предъявления к предъявлению в ос-
новной группе в процессе стандартной 
терапии, однако к 4-5 предъявлению 
все 10 слов (норма) не воспроизвел ни 
один пациент (0%).

Таким образом, у пациентов с ЧМТ 
в отдаленном периоде формируют-
ся КН, что предопределяет необхо-
димость проведения обязательного 
нейропсихологического обследования 
независимо от тяжести перенесенной 
ЧМТ с целью своевременной и патоге-
нетически обоснованной фармакокор-
рекции посттравматической когнитив-
ной дисфункции.

Выводы
1. Подтверждено наличие когни-

тивных расстройств у 100% пациен-
тов в отдаленном периоде черепно-
мозговой травмы с давностью травмы 
до 6 лет. 

2. В отдаленном периоде черепно-
мозговой травмы у пациентов реги-
стрируется снижение эффективности 
работы в 3 раза относительно здоро-
вых добровольцев, психической устой-
чивости, объёма кратковременной и 
долговременной памяти, что соответ-
ствует легким и умеренным когнитив-
ным нарушениям.
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Несмотря на обширное развитие 
технологии и медицины, лечение 
тяжелых идиопатических сколиозов 
и сегодня остается вызовом для хи-
рургии. 

Хирургическая коррекция сколиоза 
под углом 50-55° может быть проведе-
на корригирующими маневрами деро-
тации, компрессии и дистракции или 
путем переменной замены стержня [2], 
однако считается рискованной проце-
дурой.  

Хирурги часто используют специ-
альные длинноголовчатые винты 
спондилолистеза во всех позвонках, 
это помогает при адаптации стерж-
ня при остроугольных деформациях. 
Во многих случаях, в целях лечения 
устойчивых деформаций выше 550, 
требуется проведение задней остео-
томии типа педикулярной остеотомии 
(PSO), резекции тела позвонка (VCR) 
и остеотомии Понте (Ponte). Но эти 
процедуры влекут за собой высокую 
неврологическую недостаточность и 
риски кровотечения, согласно мнению 
некоторых авторов, осложнения могут 
достигать 80% не только во время опе-
рации, но и спустя 6 мес. после опера-
тивного вмешательства [1]. В литера-

туре много источников, описывающих 
трудности остеотомии позвонка и ри-
ски осложнений. 

Несмотря на риски неврологиче-
ских осложнений, в 2017 г. R.R. Prataly 
и соавт. дали отчет о высоком клини-
ческом эффекте резекций позвонка, 
но при этом отметили высокий (60%) 
уровень осложнений [6]. Trobisch et al. 
провели педикулярную остеотомию у 
22 пациентов без нейромониторинга 
и дали отчет о средней потере крови, 
равной 2302 мл. Неврологические рас-
стройства были отмечены у двух паци-
ентов [10].

В случаях искривлений более 70° 
применяется двухшаговая коррекция 
по Коббу, при этом делаются передние 
дискэктомии с последующим галовы-
тяжением в течение 2-3 недель и за-
дним спондилодезом [4, 6].

Консольный (Cantilever) маневр 
впервые был описан K.W. Chang в 
2003 г., но сам автор отметил вре-
мя проведения первой операции в 
1998 г. [3].

Цель исследования – изучение 
эффективности метода коррекции 
тяжелых сколиозов с помощью моди-
фицированного консольного маневра 
без проведения остеотомий или дис-
кэктомий. 

Материалы и методы исследова-
ния. Коррекция прогрессирующего тя-
желого сколиоза была оценена радио-
логически и клинически.

Операция проведена у 24 пациен-
тов со средней степенью деформации 
82,780±19,890 (минимум 570, максимум 
1200),  по Коббу. Из них 2 пациента 
были мужского пола и 22 - женского. 
Возраст пациентов от 12 до 32 лет 
включительно. Представлены отда-
ленные результаты 2,5-летнего перио-
да. У всех пациентов этиологическим 
фактором является идиопатический 
сколиоз. Исследование было одо-
брено этическим советом Азербайд-
жанского медицинского университета 
(протокол экспертного совета № 15 от 
16.10.2020. Председатель - к.м.н., до-
цент Байларов Р.О.- проректор по на-
учной работе АМУ).

Всем больным делались до- и по-
слеоперационные рентгеновские 
снимки в стандартных позициях. Изме-
рен угол Кобба фронтальной дуги де-
формации и рассчитана мобильность 
деформации, которая составила раз-
ность величины основных дуг на функ-
циональных снимках.  Проведены  3D 
КТ- и ЯMРТ-обследования позвоноч-
ника, денситометрия для определения 
плотности кости, эхокардиография 
сердца. 

Хирургическое вмешательство про-
ведено задним доступом у всех па-
циентов. Транспедикулярные винты 
наложены без использования О-дуги, 
по методике «hands-free». Нейромо-
ниторинг и тест пробуждения не при-
менялись.

ДЖАЛИЛОВ Тогрул Яшар оглы – к.м.н., 
н.с. НИИ травматологии и ортопедии Азер-
байджана, dr.djalilovtogrul@mail.ru, ORCID:  
0000-0002-5400-0570.

Хиррургическая коррекция тяжелых идиопатических сколиозов считается рискованной процедурой. Во многих случаях в целях лече-
ния устойчивых деформаций выше 55⁰ требуется проведение задней остеотомии типа педикулярной остеотомии, резекции тела позвонка. 
Но эти процедуры влекут за собой высокую неврологическую недостаточность и риски кровотечения, согласно мнению некоторых авто-
ров, осложнения могут достигать 80% не только во время операции, но и спустя 6 мес. после оперативного вмешательства. 

Разработанная нами методика «Вращение дуги» с целью коррекции тяжелого ригидного сколиоза позволяет значимо достичь кор-
рекции и избежать послеоперационных осложнений, связанных с остеотомиями и дискэктомиями, выполняемыми при «классическом»  
варианте оперативного лечения.

Ключевые слова: сколиоз, лечение, модифицированный маневр.

Surgical correction of severe idiopathic scoliosis is considered a risky procedure. In many cases, in order to treat stable deformities above 550, 
a posterior osteotomy such as pedicular osteotomy, resection of the vertebral body, is required. But these procedures cause high neurological 
failure and bleeding risks, and according to some authors, complications can reach 80% not only during surgery, but also after 6 months surgery.

The technique of arc rotation developed by us in order to correct severe rigid scoliosis makes it possible to significantly achieve correction and 
avoid postoperative complications associated with osteotomies and discectomies performed in the classic version of surgical treatment.

Keywords: scoliosis, treatment, modified maneuver
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В качестве мер безопасности при 
таком проведении винтов тщательно 
механически проверяли канал ножки 
дуги позвонка, в случае подозрения на 
повреждение стенки винтового канала 
отказывались от применения винта на 
этом уровне или использовали винты 
меньших диаметров. 

Хирургическая техника. Под ней-
ролептоанальгезией проводился за-
дний хирругический доступ к позвоноч-
нику. Пациент приведен в положение 
пронации, лёжа на параллельных ци-
линдрических опорах. Начиная с шей-
ной области хирургическая область и 
нижние конечности обработаны анти-
септическим раствором и покрыты 
стерильным изолятором. Разрез кожи 
проведен по проекции остистых от-
ростков С7-S1 позвонков (рис.1).

Субпериостальная диссекция па-
равертебральных мышц проводится 
от остистых до поперечных отростков. 
Три полиаксиальных транспедикуляр-
ных винта имплантируются начиная от 
краниального нейтрального позвонка 
в вогнутой части деформации. На во-
гнутой и выпуклой частях деформа-
ции спондилолистезные винты разме-
щаются на всех возможных уровнях. 
Стержень изгибается, повторяя дугу 
искривления, и монтируется в трех кра-
ниальных винтах, расположенных на 
краниальной части вогнутой области. 
Ассистент корригирует деформацию, 
применяя силу во встречных направ-
лениях, одна его рука расположена в 
выпуклой части ребра, другая - в об-
ласти подвздошного гребня пациента.

Хирург монтирует стержень в кау-
дальные винты, внимательно следя за 
краниальными винтами, во избежание 
их самопроизвольного выхода. Стер-
жень поворачивается вокруг своей оси 
специальными держателями, произво-
дится предложенный маневр враще-
ние дуги и стержень в результате этого 
фиксируется в прорезях каудальных 
винтов. Производится легкий деро-
тационный маневр. Пределом осу-
ществления деротационного маневра 
служит чувство нарастания сопротив-
ления рукам хирурга. Далее мы разме-
щаем стержень на выпуклую область 
по той же форме и соединяем его с 
винтами. Внимательно проводим де-
ротацию, по мере возможности. Если 
провести большую деротацию, может 
возникнуть спонтанный выход винтов. 
Стержень вогнутой части снимается, 
уменьшается его изгиб во фронталь-
ной плоскости, обратно монтируется 
в винты и деротируется. При этом чув-
ствуется уменьшение сопротивления 
деротационному маневру, и он делает-

ся с легкостью. То же самое проводит-
ся и с выпуклой стороны дуги искрив-
ления, не забывая при этом про риск 
дислокации винтов. Ассистент может 
все еще корригировать, оказывая дав-
ление руками, во избежание дислока-
ции при деротации. Размещается один 
или два поперечных коннектора между 
стержнями и проводится спондилодез 
аутокостью. Рана послойно сшивается 
и перевязывается. Результаты прове-
денного лечения оценены SPSS стати-
стическим анализом. Индекс вероят-
ности 0,05. 

Результаты. Степень основного 
изгиба 82,78⁰±19,89⁰ (мин. 57⁰, макс. 
120⁰). Графики изгиба и среднее зна-
чение 21,58⁰±14,46⁰ (26,10%±13,69%; 
мин. 2,0⁰, макс. 40,1⁰) определены для 
того, чтобы измерить мобильность 
дуги искривления. Это означает, что 
все больные были с ригидными де-
формациями (t:2,01; p>0,05). Средняя 
послеоперационная коррекция основ-
ных изгибов составила 50,08⁰±13,23⁰ 

(60,49%±14,14%; мин. 33,5⁰, макс. 
82,3⁰) со статиcтической значимостью  
(t:14,85; p<0,01) (таблица).

Операции проводились без ней-
ромониторинга, неврологические на-
рушения пациентов не наблюдались. 
У одного из пациентов произошла 
послеоперационная декомпенсация 
туловища, которая была корригиро-
вана дополнительной фиксацией L4 
позвонка. Осложнений, связанных с 
хирургической инфекцией, вторичным 
смещением винтов, кровопотерей и 
летальностью, не наблюдалось. 

Клинический пример 1. 19-летний 
пациент мужского пола принят в кли-
нику с тяжелым и ригидным правосто-
ронним торакальным идиопатическим 
сколиозом (1230 по Коббу), с декомпен-
сацией туловища. Основная дуга была 
ригидной с мобильностью в 2°. Паци-
енту проведены предоперационные 
исследования и предложена операция 
коррекция позвоночника транспеди-
кулярной системой с задним спонди-

Рис. 1. Вращение дуги – консольная техника: а – схематическое изображение соединения 
стержня с тремя винтами краниальных нейтральных позвонков, стержень будет иметь по-
ложение, как на рисунке, b – проведена пассивная коррекция руками ассистента и стер-
жень введен в каудальные винты оператором, с – винты наложены в выпуклой стороне 
дуги искривления и стержень тоже размещен в похожей позиции, d – в результате вы-
прямления и деротации стержня в выпуклой области стержень достиг спондилолистезного 
винта в вогнутой области

Индикативные статистические данные

Среднее значение Предел
Возраст, лет 19,04±5,62 12-32
Угол Кобба, 0 82,78±19,89 57-120
Мобильность дуги (степень), 0 21,58±14,46 2-40,1
T 2,01
P >0,05
Коррекция (степень), 0 50,08±13,23 33-82
T 14,85 -
P <0,01 -
%FLEX,** 26,10±13,69 -
%COR,*** 60,49±14,14 -
T -15,42 -
P <0,01 -
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лодезом. Операция была проведена 
с помощью корригирующего маневра 
вращение дуги. В послеоперационных 
радиографических снимках показано, 
что деформация была корригирована 
на 57,70, что составляет 47% коррек-
ции. Пациент был очень доволен ре-
зультатом (рис. 2).

Клинический пример 2. 14-лет-
няя пациентка обратилась в нашу 
клинику с ригидным правосторонним 
идиопатическим сколиозом торакаль-
ного типа (1100, по Коббу). Основной 
изгиб был ригидным с мобильностью 
11,40. Пациентке проведены предопе-
рационные исследования и предло-
жена операция коррекции позвоноч-
ника транспедикулярной системой 
с задним спондилодезом. Операция 
была проведена с помощью корри-
гирующего маневра вращение дуги. 
В послеоперационных радиографи-
ческих снимках показано, что дефор-
мация была корригирована до 74,70, 
что составляет 68° коррекции. После 
9 мес. пациентка была принята в кли-
нику с целью последующей опера-
ции для дополнительной коррекции, 
в ходе которой мы уменьшили изгиб 
стержней во фронтальной плоскости, 
разместив еще 2 винта с вогнутой 
стороны искривления. Добавочно мы 
достигли 100 коррекции, т.е. 77,2%. 
Пациентка удовлетворена результа-
том (рис. 3).

Обсуждение. Таким образом, опе-
ративная коррекция сколиотических 
деформаций с помощью полиаксиаль-
ных транспедикулярных систем про-
водится деротационным маневром, 
3-стержневой техникой, прямой деро-
тацией позвоночного тела, сегментар-
ной деротацией и консольными манев-
рами [4].

Рис. 2. Рентгенограммы позвоночника больного до (а) и после (б) операции. Фотография 
спины больного до (в) и через 6 мес. (г) после операции. Фотография туловища спереди 
до (д) и после (е) операции

Рис. 3. Рентгенограммы позвоночника пациентки до (а) и после (в) операции. Б – рентгенограмма пациентки до операции в фукциональ-
ном положении, г – после второй операции – дополнительной коррекции 
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В первую очередь, при классиче-
ском консольном маневре предусма-
тривается изгиб стержней с использо-
ванием изгибателя стержня на выпу-
клой стороне, при уже установленных 
винтах и стержне. Мы думаем, что это 
будет недостаточно эффективным в 
деформациях 90-1200. Очевидно, тра-
диционный консольный маневр в слу-
чаях ригидного сколиоза сделает необ-
ходимым тяжелые операции, такие как 
передние дискэктомии или педикуляр-
ные остеотомии. 

Мы дали модифицированному 
маневру название "вращение дуги". 
Первое движение корригирует дефор-
мацию во фронтальной плоскости, 
которая начинается с 3 винтов на кра-
ниальной дуге деформации и помогает 
получить первичную коррекцию путем 
поворота стержня во фронтальной 
плоскости. Дальнейшие этапы кор-
рекции складывались из классических 
корригирующих маневров. Коррек-
ция основной дуги искривления со-
ставила 82,780±19,890 (мин. 570, макс. 
1200). Деформации пациентов были 
ригидными, коррекция изгибов на гра-
фиках изгибов (26,10%±13,69%) не 
была статистически значительной (р> 
0,05). Среднее значение коррекции 
основных изгибов 60,49%±14,14 со 
статистическим значением (p<0,01). В 
это время процентные показатели по-
стоперативной коррекции были выше, 
чем коррекция изгибов на графиках 
изгибов со статистическим значением 
(р> 0,01).

Возможно получение достаточной 
радиологической и косметической 
коррекции при выполнении этого ма-
невра на соответствующих выпуклых 
и вогнутых участках сколиотической 
дуги. 

В традиционной методологии кор-
рекция тяжелых сколиозов требует 
вертебральной остеотомии Ponte, 
педикулярной остеотомии (PSO) или 
удаления тела позвонка, что приводит 
к возрастанию кровотечения, времени 
операции и рискам неврологических 
осложнений. Согласно С. Saifi и соавт., 
преходящие неврологические ослож-
нения могут достигать 13,8%, стойкие 
неврологические осложнения – 6,3%, 
при 50-70% коррекции во время резек-
ции позвоночного столба [8]. Согласно 
нашим исследованиям, похожие по-
казатели коррекции получены и у нас, 
но мы не наблюдали неврологических 
осложнений у наших пациентов. Это 
мы связываем с потерей нужды в вер-
тебральных остеотомиях при проведе-
нии предложенного маневра враще-
ния дуги. 

Согласно А. Senkoylu и соавт., в це-
лях снижения риска дислокации при 
классическом консольном маневре 
должны быть применены несколько 
спондилолистезных винтов с продол-
говатыми головками [9]. 

Мы постарались показать это как 
отдельный маневр и продемонстри-
ровать его силу без остеотомии. Не-
трудно разместить стержень при вы-
тяжении позвоночника для получения 
пассивной коррекции. Но для этого 
требуется помощь двух людей: один 
должен тянуть больного от подмы-
шек, а другой – со стороны ног. Мы 
провели пассивную коррекцию, ис-
пользуя силу одного ассистента, кото-
рый давил со встречной силой (ребра 
и тазовая область) на фронтальной 
поверхности. 

Метод вытяжения применен в слу-
чаях тяжелого сколиоза. Галотракция 
использована в различных способах 
воздействия - как в случае позвоноч-
ной остеотомии, так и после передней 
торакотомии. Недостатком методики 
является длинный срок госпитализа-
ции.  

В 2018 г. J. Qiao и соавт. предложили 
3-этапную хирургическую коррекцию 
при лечении тяжелых сколиозов [7]: 

1-й этап – проведение задней 
вертебральной остеотомии Смит-
Петерсена; 2-й – продолжительное вы-
тяжение с большими грузами за пле-
чевую область и бедра; 3-й – задняя 
коррекция и фиксация в третьей фазе. 

63 пациента участвовали в иссле-
довании. Средний фронтальный угол 
Кобба основного изгиба был 118,70 
перед операцией, послеоперацион-
ная степень коррекции составила в 
среднем 57,3° (55%). Согласно J. Qiao 
и соавт., наблюдалось смещение 17 
винтов у 12 пациентов в первой фазе 
операции, которые были при послед-
ней фазе скорректированы. Ранение 
плевры было у 2 пациентов. У одного 
из них отмечалось плевральное вы-
деление, ему был наложен закрытый 
торакальный дренаж. У одного из па-
циентов отмечено кратковременное 
послеоперационное неврологическое 
расстройство. Всего осложнений было 
19,0% после первой операции и 4,8% 
после последней. Два пациента стра-
дали от паралича плечевого сплетения 
и у одного случился паралич бедрен-
ного нерва. После консервативного 
лечения функции нервов восстанови-
лись. Два пациента имели кратковре-
менную гематурию. Один из пациентов 
имел желудочно-кишечные симптомы, 
и эти симптомы были смягчены после 
снижения груза, примененного для вы-

тяжения. У двух пациентов отмечался 
тромбоз глубоких вен (DVT), одному из 
пациентов наложен венозный фильтр. 
Осложнения, связанные с растяжени-
ем, составили 11,1% [7].

Мы при предложенной модифици-
рованной технике вращение дуги не 
наблюдали каких-либо спонтанных 
смещений (pull-out) винтов. Плевраль-
ных осложнений не было отмечено 
вследствие отсутствия необходимости 
торакопластики. Послеоперационная 
неврологическая недостаточность так-
же не отмечена. 

В литературе имеется много све-
дений о сложности позвоночных 
остеотомий и рисков осложнения, 
включая риски неврологического ге-
моррагического характера. Modi H.N. 
и соавт. разработали и сделали отчет 
о результатах задней полисегмен-
тарной вертебральной остеотомии 
(PMVO) для коррекции тяжелого иди-
опатического и нейромускулярного 
сколиоза [5]. Средний показатель ко-
личества уровней остеотомии 4,2±0,8 
(норма 3-5). Средний показатель угла 
Кобба перед операцией составил 
99,20±29,60, после операции этот по-
казатель снизился до 44,70±12,30. 
Коррекция фронтальной деформа-
ции составила, по данным авторов, 
54,3%. Средний показатель потери 
крови и времени операции соответ-
ственно 3015±1213 мл и 6,01±1,09 ч. 
У 3 пациентов отмечались респира-
торные осложнения, у 2 – произошёл 
гемоторакс, у 1 – ателектаз легкого. У 
2 пациентов отмечались осложнения, 
связанные с имплантами, у 1 – пере-
лом винта. Длинные сроки постельно-
го режима накладывали психологиче-
ский стресс на пациентов.

Вывод. Разработанная нами мето-
дика вращение дуги с целью коррек-
ции тяжелого ригидного сколиоза по-
зволяет значимо достичь коррекции и 
избежать послеоперационных ослож-
нений, связанных с остеотомиями и 
дискэктомиями, выполняемыми при 
классическом варианте оперативного 
лечения. 

Маневр может проводиться без ней-
ромониторинга и со снижением расхо-
дов на операцию, поскольку нет необ-
ходимости в остеотомии.
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В статье представлено сплошное многоцетровое ретроспективное когортное исследо-
вание пациентов с болезнью Бехчета (ББ). ББ - редкий системный васкулит с мультиорган-
ным поражением. Учитывая мультиорганность поражения, ББ требует изучения и внима-
ния со стороны врачей разных специальностей. 
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The article presents a continuous multicenter retrospective cohort study of patients with Beh-
cet's disease (BD). BD is a rare systemic vasculitis with a multi-organ lesion. Given the multi-or-
gan nature of the lesion, BD requires thorough study and attention from doctors of different 
specialties.

Keywords: Behcet's disease, vasculitis, golimumab, etanercept, ulcers.

Введение. Болезнь Адамантиади-
са — Бехчета (Behçet’sDisease, ББ, 
М35.2) – системный васкулит неиз-
вестной этиологии, характеризую-
щийся поражением сосудов разного 
калибра и локализации, с преимуще-
ственными клиническими проявлени-
ями, включающими рецидивирующие 
язвы полости рта и гениталий, увеит, 
а также поражение суставов, органов 
желудочно-кишечного тракта и цен-
тральной нервной системы [2,3]. ББ 
имеет очень широкое географическое 
распространение с преобладанием в 
странах Азии и Ближнего Востока, ра-
нее ББ называли болезнью Великого 
шелкового пути, который соединял Ки-
тай, Индию, страны Ближнего Востока, 
в том числе Турцию. Самая высокая 
распространенность была зарегистри-
рована в Северном Китае и Иране 
(100 случаев на 100 000 населения) и 

Турции (80–370,0 соответственно). В 
Западной Европе ББ отмечена значи-
тельно реже: 0,1 на 100 000 в Швеции, 
7,1 во Франции и 15,9 в Южной Ита-
лии [2,21]. Эпидемиологическое ис-
следование, проведенное в Париже, 
показало, что распространенность ББ 
у лиц североафриканского или ази-
атского происхождения значительно 
выше, чем у населения европейского 
происхождения. Аналогичная особен-
ность отмечена в Германии [2,21]. За-
болевание встречается практически в 
любом возрасте, с преобладанием де-
бюта у молодых взрослых, чаще боле-
ют мужчины. Задержка в установлении 
точного диагноза составляет не менее 
трех лет, даже в странах, эндемичных 
по ББ.

Этиология и патогенез ББ, как и 
большинства системных иммунных за-
болеваний, в настоящее время до кон-
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ца не изучены. Предполагается, что в 
возникновении данного заболевания 
играют роль иммунологические, гене-
тические и инфекционные факторы. В 
качестве триггерного фактора описана 
роль как вирусных, так и бактериаль-
ных инфекций, в частности стрепто-
кокка или вирусов простого герпеса 
[23]. В качестве генетического марке-
ра предрасположенности выделяют 
антиген HLA-B51, входящий в состав 
семейства генов HLA-B5. У HLA-B51-
позитивных пациентов обнаруживает-
ся гиперфункция нейтрофилов. Про-
дукция цитокинов Т-лимфоцитами у 
пациентов с ББ смещена в сторону 
Т-хелперов 1-го типа (Th1), особенно 
в стадии обострения [23].  IL-1β, IL-6 и 
TNF-α играют важную роль в индукции 
иммунного ответа при ББ и, следова-
тельно, представляют собой потенци-
альные терапевтические мишени для 
заболевания. IL-1 и IL-6 вместе с IL-21 
и IL-23 участвуют в активации Т-клеток, 
а TNF-α – в индукции аутоиммунитета 
[14]. Как уже отмечалось, васкулит при 
ББ поражает сосуды практически всех 
типов и размеров. Поражение веноз-
ной системы встречается чаще, чем 
поражение артериальной. Вовлечение 
вен приводит как к поверхностному 
тромбофлебиту, так и тромбозу глубо-
ких вен [16]. Механизмы тромбоза при 
ББ до сих пор не выяснены. Предпо-
лагается, что дисфункция эндотелия и 
нейтрофильная инфильтрация сосуди-
стой стенки являются ключевыми фак-
торами в тромботическом процессе 
[27]. Нейтрофилы способны усиливать 
хемотаксис и эффекторную реакцию 
с образованием активных форм кис-
лорода, фагоцитозом, образованием 
нейтрофильных внеклеточных лову-

шек и секрецией цитокинов, способ-
ных вызывать Th1-опосредованный 
иммунный ответ. Более того, активные 
формы кислорода, продуцируемые 
нейтрофилами, вносят вклад в эндоте-
лиальную дисфункцию и, посредством 
модификации структуры фибриногена, 
в развитие тромбоза [25].

В 1990 гг. были представлены кри-
терии International StudyGroup (ISG), 
которые наиболее часто используются 
в реальной медицинской практике и 
отражают клиническую картину [2,27]. 
С 2014 г. выпущена обновленная ре-
дакция этих критериев - International 
CriteriaforBehçet’sDisease (ICBD), где 
тест патергии был не обязательным, 
однако полезным методом [2,3]. В 
2016 г. были разработаны критерии 
для детских форм ББ «Consensus clas-
sification criteria for paediatric Behçet’s 
disease», в которых тест патергии не 
включен вовсе [20]. Сравнение диа-
гностических критериев для нагляд-
ности представлено в табл. 1. Удобен 
для практикующих докторов и индекс  
BDCAF (BehсetDiseaseCurrentActivityF
orm), который позволяет оценить об-
щую активность ББ [3]. 

Цель исследования - описать кли-
нические, лабораторные, инструмен-
тальные характеристики и исходы бо-
лезни Бехчета у пациентов из разных 
регионов Российской Федерации. 

Материалы и методы исследо-
вания. В сплошное многоцентровое 
ретроспективное когортное исследо-
вание мы включили данные из исто-
рий болезни пациентов, проходивших 
в 2014-2021 гг. обследование в 3-м 
педиатрическом и офтальмологи-
ческом отделениях клиники Санкт-
Петербургского государственного 

педиатрического медицинского уни-
верситета, в ревматологическом отде-
лении Якутской республиканской кли-
нической больницы и кардиоревмато-
логическом отделении Педиатрическо-
го центра Республиканской больницы 
№1-Национального центра медицины. 
Оценивали эпидемиологию, семейный 
анамнез, клинические и лабораторные 
особенности, варианты лечения и ис-
ходы. Диагноз устанавливали в соот-
ветствии с критериями Consensus clas-
sification criteria for paediatric Behçet’s 
disease from a prospective observational 
cohort (PEDBD) 2016 г. [20].

Результаты. В исследование вклю-
чены данные о 42 пациентах разного 
возраста, пола и расовой принадлеж-
ности. Распределение по полу было 
примерно одинаковым, преобладали 
лица европейского происхождения. 
Дебют в детском возрасте был у 63,4% 
пациентов, однако у одного пациента 
достоверного возраста дебюта уста-
новить не удалось. Отягощенность 
семейного анамнеза по иммунопато-
логическим заболеваниям описана у 
2 пациентов: псориаз по материнской 
линии (n=1), болезнь Крона (n=1). У 
двух пациентов у родственников по 
материнской линии были рецидивиру-
ющие язвы полости рта и гениталий, 
однако диагноз болезнь Бехчета у них 
установлен не был. 

Клинические проявления. Среди 
клинических проявлений у подавляю-
щего большинства пациентов (n=39, 
92,8%) отмечались рецидивирующие 
афты/язвы ротовой полости, в то вре-
мя как язвы гениталий отмечались у 
половины больных (n=21, 50%). Наи-
более частым дебютным проявлени-
ем ББ были язвы слизистой полости 

Таблица 1

Диагностические критерии болезни Бехчета [2,3,35,20]

International StudyGroup (ISG), 1990 International Criteria for Behçet’s Disease 
(ICBD), 2014

Consensus classification criteria for 
paediatric Behçet’s disease from a 

prospective observational cohort: PEDBD, 
2016 

Основной
признак

Рецидивирующие язвы 
полости рта Афтозный стоматит 2 Поражения слизистых оболочек 

полости рта 1

Дополнительные 
признаки

Рецидивирующие язвы 
гениталий

Язвы гениталий 2
Поражение глаз 2 Поражение гениталий 1

Поражение кожи
Поражение кожи 1 Поражения глаз 1

Поражение нервной системы 1 Поражение нервной системы 1

Положительный тест 
патергии

Поражение сосудов 1
Признак васкулита 1

Положительный тест патергии 1*

Язвы полости рта + 2 дополнительных 
признака

Необходима сумма баллов ≥4.
* Учитывается только при факте проведения

теста, не является обязательным
Необходимы три из шести пунктов
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рта (n=29/40, 72,5%), что было пово-
дом для обращения к специалистам. 
Достаточно часто встречались пора-
жение глаз (передний, задний увеит, 
иридоциклит) (n=18/42, 42,9%), сустав-
ной синдром (артрит или длительные 
артралгии) (n=24/42, 57,1%), гораздо 
реже встречались вовлечения нервной 
системы (n=9/42, 21,4%) и желудочно-
кишечного тракта (n=15/42, 35,7%), ли-
хорадочный синдром зафиксирован у 
5 пациентов (11,9%). Интересен факт 
формирования у одного пациента 
тромба в полости правого желудочка, 
а также тромбоэмболии легочной ар-
терии у пациента c наследственной 
тромбофиллией (мутация в гене РАI 
-4G/4G). Также нами отмечено, что у 4
пациентов была установлена болезнь
Крона. Тест патергии был проведен у
6 пациентов и у половины он оказался
положительным.

Лабораторные изменения. Лабо-
раторно отмечалась умеренная вос-
палительная активность: повышение 
СОЭ у 12/42 (28,6%) пациентов с мак-
симальными цифрами до 65 мм/ч и 
СРБ у 11/42 (26,2%), однако оценить 
максимальные значения не пред-
ставляется возможным ввиду разных 
референтных значений лабораторий 
и способов определения. Специфиче-
ские иммунологические тесты иссле-
довались не во всех случаях: у 6/12 
(50%) обследованных пациентов был 
обнаружен HLA-B51, у 2/5 (40%) – ан-
тиген HLA-B27. У одного были выявле-
ны HLA А1, 25; В7,35. 

Основным способом лечения болез-
ни Бехчета были системные глюкокор-
тикостероиды (71,4%). Также исполь-
зовались небиологические болезнь-
модифицирующие противоревмати-
ческие препараты (n=29/42, 38,7%), в 
частности метотрексат, микофеноло-
вая кислота, азатиоприн, колхицин, 
циклофосфамид. Колхицин использо-
вался у 18 пациентов (42,9%). Кроме 
того, применялась терапия генно-ин-
женерными иммунобиологическими 
препаратами (ГИБП) различных групп. 
Блокаторы ФНО-альфа (этанерцепт, 
адалимумаб, голимумаб. инфликси-
маб) использовались у 11 пациентов 
(26,2%), ингибитор интерлейкина-1 
(канакинумаб) у одного, ингибитор ин-
терлейкина-6 (тоцилизумаб) у двух, а 
также у одного пациента применялся 
блокатор янус-киназ - тофацитиниб.  
Ввиду недостатка информации оце-
нить долгосрочную перспективу уда-
лось лишь у 24 пациентов, из которых 
только 5 смогли достичь ремиссии и 
обострений зафиксировано не было. 
Среди тех, кому был назначен ГИБП, 

Таблица 2

Характеристика пациентов с болезнью Бехчета

Параметр Результат, n (%)
м/ж

Демография
Пол, м/ж 19 (45,2) / 23 (54,7)
Дебют заболевания в детском возрасте 26/41 (63,4)
Азиаты/европейцы 12 (28,6) /30 (71,4)

Клинические проявления
Язвы полости рта 39 (92,8)
Язвы гениталий 21(50)
Лихорадка 5 (11,9)
Поражение глаз (увеит) 18 (42,9)
Поражение кожи (узловатая эритема, панникулит) 19 (45,2)
Тест патергии 3/6 (50)
Поражение центральной нервной системы 9 (21,4)
Поражение желудочно-кишечного тракта 15 (35,7)
Артралгия/артрит 24 (57,1)
Тромбоваскулит (венозный тромбоз) 6 (14,3)

Лабораторные характеристики
Cкорость оседания эритроцитов, Ме (25%-75%) 26 (21-65)
Ускорение скорости оседания эритроцитов 12 (28,6) 
Повышение С-реактивного белка (> 5 мг/л) 11 (26,2)
Анемия 8 (19)
Серопозитивность по ревматоидному фактору 2/11 (18,2)
Наличие антигена HLA-B27 2/5 (40)
Наличие антигена HLA-B51 6/12 (50)

Терапия
Системные кортикостероиды 30 (71,4)
Метотрексат 4 (9,5)
Микофеноловая кислота 1 (2,3)
Азатиаприн 11 (26,2)
Колхицин 18 (42,9)
Циклофосфамид 4 (9,5)
Ингибиторы ФНО-а 
Этанерцепт
Адалимумаб 
Голимумаб
Инфликсимаб

16 (38,1)
1 (2,3)
7 (16,7)
4 (9,5)
4 (9,5)

Канакинумаб 1 (2,3)
Тоцилизумаб 2 (4,7)
Тофаситиниб 1 (2,3)

Исходы
Ремиссия 5/24 (20,8)
Смена ГИБТ 3/11 (27,3)

Сопутствующая патология 
Болезнь Крона
Бронхиальная астма

4 (9,5)
1 (2,3)

Примечание. ФНО-а – фактор некроза опухолей-а.  
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трем пациентам потребовалась пере-
ключение на другой препарат, по при-
чине недостаточной эффективности и 
контроля над заболеванием. Подроб-
ная демографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследова-
ние, представлена в табл. 2. 

В исследовании IsabelleKoné-Paut 
и др. были проанализированы 86 слу-
чаев ББ из Турции, Франции, Ирана и 
Саудовской Аравии. Ученые отметили 
половые различия в клинической кар-
тине ББ у детей. Несмотря на то, что 
пол не влиял на возникновение ББ, 
пациенты мужского пола имели более 
злокачественное течение, поскольку 
у них был выявлен повышенный риск 
некротического фолликулита, заболе-
ваний глаз и сосудистых осложнений, 
включая артериальные аневризмы и 
тромбоз глубоких вен. У девочек тече-
ние заболевания было более добро-
качественным, наблюдались изолиро-
ванные поражения слизистых и артрит 
[22]. Возможно, в патогенезе более 
злокачественного течения ББ у паци-
ентов мужского пола одна из ролей 
придлежит тестостерону, поскольку 
он не только влияет на функции ней-
трофилов, но также изменяет уровни 
экспрессии IL-10, TLR4, IL23R, CCR1, 
ERAP1 на мононуклеарных клетках и 
нейтрофилах [34]. В исследовании, 
включавшем 3382 пациента с ББ с 
октября 1986 г. по декабрь 2005 г. в 
отделении Бехчета медицинской шко-
лы Университета Анкары и в частной 
клинике Атмака, установлено, что 110 
детей (3,3%) заболели в детском воз-
расте. Все пациенты были жителями 
Турции, соотношение мальчики/девоч-
ки составило 1,7:1. Возраст манифе-
стации составил от 1 до 16 лет (сред-
ний 11,63±3,46), а возраст постановки 
диагноза – от 6 до 16 лет (средний 
14,15±2,13), что указывает на нали-
чие задержки в постановке диагноза в 
2-3 года [9]. В зависимости от наличия
основных и второстепенных симпто-
мов выделяют несколько типов ББ
(табл. 3).

Начальными проявлениями ББ 
чаще всего являются рецидивирую-
щие язвы в полости рта и гениталь-
ные язвы. Поражениями кожи могут 
быть, и достаточно часто, папулопу-
стулезные высыпания и узловатая 
эритема [9]. Среди наших пациентов 
язвы полости рта, гениталий были 
наиболее частыми симптомами, тогда 
как кожные проявления встречались 
реже. Наиболее частыми абдоминаль-
ными жалобами являются боль в жи-
воте, диарея, тошнота, похудение и 
вздутие живота, что приводит пациен-

тов с ББ к гастроэнтерологу. Согласно 
литературным данным, желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ) поражается у 15-
50% пациентов, на основании жалоб и 
симптомов, и у 0,7-30% на основании 
результатов инструментальных иссле-
дований, причем вовлечение ЖКТ в 
процесс у детей отмечается чаще [13, 
18, 35]. Отличительной особенностью 
гастроинтестинального синдрома у ББ 
служит вовлечение в процесс любой 
области ЖКТ, диффузное поражение 
встречается не более чем у 15% па-
циентов, чаще имеет место локальное 
язвенное поражение с локализацией в 
тонком и толстом кишечнике [35]. Наи-
более сложной задачей является диф-
ференциальная диагностика ББ и вос-
палительных заболеваний кишечника 

(ВЗК). В нашей когорте вовлечение 
ЖКТ было у 15/42 (35,7%), при этом у 
4 пациентов диагностирована болезнь 
Крона.

Предполагаются следующие «крас-
ные флаги», отмечаемые на эндоско-
пическом исследовании кишечника 
(фиброколоноскопии), характерные 
для ББ: большие (более 1 см), кру-
глой или неправильной формы язвы, 
с перфорированным внешним видом, 
обычно располагаются в глубоких 
слоях; продольные язвы встречаются 
редко; менее шести круглых и очаго-
вых язв [35]. 

Что касается столь грозного ослож-
нения некоторых ревматологических 
заболеваний - синдрома активации 
макрофагов (САМ), то для ББ это не 

Таблица 3

Таблица 4

Лабораторная и инструментальная диагностики болезни Бехчета

Лабораторные данные Инструментальные данные

Общий анализ крови: увеличение СОЭ, 
анемия легкой степени, нейтрофильный 
лейкоцитоз (в активной стадии болезни)

Рентгенография пораженных суставов 
(для выявления поражений суставов) и 
обзорная рентгенография легких (для вы-
явления поражения сосудов легких)

Биохимический анализ крови: повыше-
ние С-реактивного белка, альфа-трип-
сина, оценка электролитов крови, пече-
ночных проб, трансаминаз, липидного 
спектра

Флуоресцентная ангиография сетчатки 
(отек или ишемия желтого пятна)

Иммунологический анализ крови: повы-
шение уровня циркулирующих иммун-
ных комплексов, повышение ревматоид-
ного фактора

УЗИ органов брюшной полости (для вы-
явления органического поражения орга-
нов ЖКТ)

Типирование HLA: обнаружение 
HLA-B51 ЭКГ (для выявления поражения сердца)

Общий анализ мочи: умеренная протеи-
нурия, умеренная гематурия

ЭхоКГ (для выявления поражения кла-
панного аппарата и миокарда)

ФГДС (для выявления язвенных и сосуди-
стых поражений слизистой ЖКТ)

Положительный феномен патергии

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, СОЭ – скорость оседания эритроци-
тов, УЗИ – ультразвуковое исследование, ФГДС – фиброгастродуоденоскопия, ЭКГ – 
электрокардиография, ЭхоКГ – эхокардиография. 

Типы болезни Бехчета [31]

Полный тип ББ Неполный тип ББ Вероятный

Наличие 4 основных симптомов: 
рецидивирующие афты/язвы
ротовой полости,
язвы на гениталиях, 
поражение глаз (передний/задний 
увеит, васкулит сетчатки и др.), 
поражение кожи (узловатая
эритема, псевдофолликулит и др.)

Наличие 3 основных
симптомов,
либо 2 основных и 2
второстепенных, либо наличие 
рецидивирующего воспаления 
глаз в сочетании с одним
или несколькими основными 
признаками

Наличие только
2 основных
симптомов либо
1 основного и 2 
второстепенных 
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Таблица 5

Дифференциальная диагностика болезни Бехчета [8,11]

Симптом ББ
ЮИА,

системный
вариант
дебюта

Узелковый
периартериит СКВ

Неспецифиче-
ский аортоарте-

риитТакаясу
Саркоидоз Болезнь Крона

Язвы во рту/ 
на гениталиях + - - + - + (Саркоидные

язвы) +

Васкулит Все калибры 
сосудов -

Некротизиру-
ющий

васкулит,
аневризмы, 
стенозы или 
окклюзии ар-

терий

Сосуды микро-
циркуляторно-

го русла

Поражение 
различных

сосудов
(преимуще-

ственно круп-
ного калибра)

-/+ -/+

Сыпь
Папулопусту-
лезные высы-
пания и узло-
ватая эритема

Эритематозная 
сыпь

Язвенные де-
фекты на коже

Эритема по 
типу бабочки, 
гелиотропная 

сыпь

Узловатая
эритема

Узловатая
эритема

Опорные 
точки

HLA B51, тест 
патергии, по-
ражение всех 
типов сосудов

Артрит, сопро-
вождающийся 

длительной 
лихорадкой

Специфиче-
ская гисто-
логическая 

картина

АНФ, мульти-
органное по-

ражение, анти-
тела к ДНК

Разница АД 
на конечно-
стях, данные 
УЗИ сосудов, 
гипотрофия 

конечностей, 
поражение 

крупных со-
судов

Исследование 
внутригруд-

ных лимоузлов 
лучевыми 
методами, 

бронхоскопия, 
спирография, 
гистологиче-
ское исследо-

вание 

Данные эндо-
скопического 
исследования, 

повышение 
уровня фе-

кального каль-
протектина

Примечание. АД - артериальное давление, АНФ - антинуклеарный фактор, СКВ - системная красная волчанка, ЮИА - ювенильный 
идиопатический артрит.

Дифференциальная диагностика поражений глаз при ББ [1,4, 19, 28, 29, 32, 33]

Симптом ББ ЮИА Саркоидоз
HLA-B27-

ассоциированный 
увеит

Нефрит (TINU)-
синдром

Возраст дебюта Чаще у людей
средних лет Чаще у детей Чаще у детей Чаще у пожилых 

людей
Чаще у детей
и подростков

Поражение глаз Двустороннее Двустороннее Двустороннее Одностороннее Двустороннее

Внутриглазное
давление

Сначала нормальное 
или низкое,
далее повышенное

Повышенное Повышенное Нормальное или 
низкое Повышенное

Внеглазные
проявления

Изъязвления полости 
рта, поражение кожи, 
васкулит

Лихорадка, сыпь,
гепатоспленомега-
лия, лимфаденопа-
тия, серозит

Артрит и поражения 
кожи Спондилоартриты

Лихорадка, потеря 
веса, боль в животе 
и боку и артралгия 
(связанные с почеч-
ной дисфункцией)

Осложнения

Катаракта, повыше-
ние внутриглазного 
давления, макуляр-
ный отек или маку-
лопатия и атрофия 
зрительного нерва

Палочкоядерная ке-
ратопатия, катарак-
та, задние синехии, 
глаукома, макуло-
патия, гипотония и 
амблиопия

Кератопатия, ката-
ракта и глаукома

Окклюзия зрачка, 
катаракта, глаукома, 
дистрофия рого-
вицы

Отек диска зри-
тельного нерва, 
мультифокальный 
хориоидит,
снижение остроты 
зрения

Таблица 6

столь характерная клиническая черта. 
В итальянском обзоре САМ при ревма-
тологической патологии описывается 
1 случай, ассоциированный с вирусом 
Эпштейн-Барр [10, 24]. Исследования 
у пациентов с ББ традиционно демон-
стрировали признаки значительной 

активации моноцитов и макрофагов, а 
также увеличение числа и активацию 
циркулирующих Т-клеток и естествен-
ных киллеров [35].

Позитивность по антигену HLA-B51 
имела место лишь у 12 (28,6%) паци-
ентов, антиген HLA-B27 – у 2/5 (40%).  

Определение HLA-B51 может быть 
полезно при подозрении на семейный 
случай ББ. По данным литературы, у 
пациентов с одновременной позитив-
ностью по HLA-B27 и HLA-B51 отме-
чалось менее тяжелое течение увеита 
(реже вовлечение сетчатки, меньшее 
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количество осложнений и меньшее 
применение хирургических методов), 
а также отмечен более благоприятный 
долгосрочный прогноз зрения, чем при 
увеите Бехчета, ассоциированном с 
HLA-B51 [30, 7, 5]. 

Нами предлагается следующий 
объем обследований при подозрении 
на ББ (табл. 4).

Для ББ существует особая форма 
пробы гиперчувствительности - тест 
(феномен) патергии, который пред-
ставляет собой отсроченную реакцию 
кожи на укол иглой в дерму предпле-
чья. Реакция считается положитель-
ной, если на месте укола образова-
лась папула или пустула спустя 48 ч. 
Отрицательным результатом считает-
ся только наличие эритемы [6].

Интересно, что в условиях новых 
вызовов, связанных с COVID-19, бри-
танское исследование показало, что 
пациенты с синдромом Бехчета не 
подвергались повышенному риску 
худших исходов. Но в то же время 
отмечается, что 32,2% пациентов с 
ББ имели обострение хотя бы одного 
симптома на фоне новой коронави-

русной инфекции [26,12]. Конкретных 
данных, свидетельствующих о том, 
что пациенты с ББ вне зависимости 
от терапии были более восприимчивы 
к SARS-CoV-2 или к более тяжелым 
формам COVID-19, нет. В целом тече-
ние COVID-19 не отличалось от обще-
популяционного, а тяжесть инфекции 
COVID-19 была преимущественно лег-
кой [12,15].

В условиях современных пред-
ставлений о персонифицированной 
медицине, а также важности психоло-
гической и социальной адаптации па-
циентов представляется важным фор-
мироваНие сообществ, где в тесной 
связи волонтеры, медики и пациенты 
обучаются жизни с хроническими за-
болеваниями. Такие мировые сообще-
ства созданы для больных бронхиаль-
ной астмой, сахарным диабетом и дру-
гими заболеваниями. Интересно, что 
в США уже существует подобное спе-
циальное сообщество для пациентов 
American Behcet’s Disease Association 
– ABDA [17]. Однако в Российской Фе-
дерации в настоящее время такого со-
общества нет.

При установлении диагноза бо-
лезни Бехчета актуальным вопросом 
является дифференциальная диа-
гностика с другими заболеваниями 
(табл.5).

Для практикующих офтальмологов 
важна дифференциальная диагности-
ка воспалительных изменений глаза 
для своевременной диагностики бо-
лезни Бехчета (табл. 6).

Заключение. Болезнь Бехчета тре-
бует изучения и внимания со стороны 
врачей и исследователей. В Россий-
ской Федерации врачи все еще недо-
статочно информированы об этом за-
болевании, что требует расширения 
перечня образовательных материалов 
и программ для врачей разных спе-
циальностей, учитывая мультиорган-
ность поражения. 
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Введение. Заболевания пародонта 
являются актуальной проблемой ме-
дицины и стоматологии, что связано 
с их высоким уровнем частоты у на-

селения. Воспалительные заболева-
ния пародонта как хронические очаги 
инфекции способствуют формирова-
нию и развитию различных общесо-



2’ 2022 37

матических заболеваний [23, 38]. При 
этом воспалительно-деструктивные 
процессы тканей пародонта часто соз-
дают предпосылки для потери зубов, 
развития дисфункции зубочелюстной 
системы, патологических процессов 
желудочно-кишечного тракта, кроме 
того, ревматоидных полиартритов, эн-
докардитов, нефритов, гепатитов и т.д. 
[1, 21]. В связи с этим исследования, 
направленные на изучение патологи-
ческих процессов тканей пародонта, 
имеют важное научное, теоретическое 
и практическое значение как для меди-
цины, так и для стоматологии.

Проведенными исследованиями 
установлены основные этиологиче-
ские и патогенетические механизмы 
развития пародонтита, но требуются 
дальнейшие исследования с целью 
расширения теоретических представ-
лений о заболеваниях пародонта, ко-
торые будут учитываться для совер-
шенствования лечебно-профилакти-
ческих мероприятий. 

Этиологическая характеристика 
болезней пародонта воспалитель-
но-деструктивного характера. Вы-
сокий уровень частоты заболеваний 
пародонта среди населения опре-
деляет важность изучения болезней 
пародонта, необходимость совершен-
ствования лечения, профилактики и их 
комплексной медико-социальной реа-
билитации [21]. Вследствие осложне-
ний заболеваний пародонта к 35 годам 
происходит потеря от 4 до 9 зубов [1, 
4]. Заболевания пародонта имеют ши-
рокий спектр клинических проявлений, 
которые включают различные формы 
гингивита (воспаление десны без по-
тери зубодесневого прикрепления) и 
пародонтита (утрата тканей пародон-
та в результате воспаления). Так, при 
снижении иммунного статуса, наличии 
факторов риска и медиаторов воспа-
ления, а также при возрастании коли-
чества пародонтопатогенных бактерий 
гингивит, как правило, переходит в 
пародонтит [5]. При этом возникает ис-
тинный патологический пародонталь-
ный карман, что является резервуаром 
для оппортунистических патогенных 
бактерий, которые поддерживают па-
родонтит и могут способствовать про-
грессированию заболевания [6]. На 
количественные и качественные из-
менения пародонтопатогенной микро-
флоры в определенной степени оказы-
вает влияние плохая гигиена полости 
рта [6, 25]. Рецессия десны при нали-
чии патологического пародонтального 
кармана при запущенном нелеченном 
пародонтите мигрирует в апикальную 
сторону [29, 35].

Известно, что на формирование за-
болеваний пародонта оказывает не-
посредственное влияние микрофлора 
патологического пародонтального кар-
мана [4]. Проведенными исследовани-
ями доказано негативное воздействие 
микроорганизмов мягкого зубного на-
лета на течение воспалительных про-
цессов в тканях пародонта с выра-
женной их деструкцией [2-4]. При этом 
установлена и представлена харак-
теристика вирулентности микроорга-
низмов в патогенезе пародонтита, что 
подтверждается проведенными экспе-
риментальными исследованиями [2, 3, 
33]. В последнее время проведенными 
многочисленными исследованиями от-
ечественных и зарубежных исследова-
телей в полости рта обнаружено более 
700 видов микроорганизмов [32]. При 
этом особую значимость в развитии 
пародонтита имеют около 15 видов 
пародонтопатогенных микроорганиз-
мов, которые обладают высокоадге-
зивными и токсическими свойствами 
[7, 28]. Существует широкий спектр 
штаммов бактерий, где кроме флоти-
рующих форм, есть микроорганизмы, 
способные создавать ассоциации для 
совместной вегетации с образованием 
биопленки в пародонтальном кармане. 
При этом в данных биопленках опре-
деляется динамическое равновесие 
бактерий, которые имеют защищен-
ность от химических и физических 
противомикробных воздействий. В 
связи с этим современные этиологиче-
ские факторы пародонтита характери-
зуют наличие кластерных микроорга-
низмов с приобретением совершенно 
новых для них свойств, которыми они 
не обладали до образования компо-
зиционных групп, где они становятся 
резистентными штаммами нечувстви-
тельными или слабо чувствительными 
к лечению [7].

В настоящее время имеются множе-
ственные сведения об основных при-
чинах повышения вирулентности па-
родонтопатогенных микроорганизмов, 
что способствует развитию быстро-
прогрессирующего пародонтита [32]. 
Так, основными причинами возникно-
вения агрессивных форм пародонтита 
являются Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Porphyromonas gingivalis и 
Prevotella intermedia. Данные микро-
организмы выделяют продукты их жиз-
недеятельности, разрушающие кол-
лагеновые волокна тканей пародонта, 
что определяет их агрессивность в 
развитии быстропрогрессирующего 
пародонтита [7, 15, 28]. Между тем 
проведенными исследованиями уста-
новлено, что имеются статистически 

значимые различия количественных и 
качественных показателей микрофло-
ры у пациентов с генерализованной и 
локализованной формами агрессив-
ного пародонтита. Так, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans часто выявля-
ется при агрессивных формах локали-
зованного пародонтита по сравнению 
с генерализованным пародонтитом. 
Кроме того, есть некоторые сведения, 
характеризующие участие вирусов 
герпеса, включая цитомегаловирусы, в 
этиопатогенезе локализованного юве-
нильного пародонтита. Проведенный 
анализ этиологических факторов бы-
стропрогрессирующего пародонтита 
позволяет утверждать необходимость 
учета регулирующей роли иммунной 
системы в развитии патологических 
состояний тканей пародонта. Между 
тем у большинства детей, как правило, 
выявляется в относительной степени 
неагрессивная микрофлора, и только 
в некоторых случаях в ее состав могут 
входить микроорганизмы, обладаю-
щие высоким уровнем вирулентности, 
активно повреждающие костную ткань 
и связочный аппарат пародонта [1-4]. 
При низком уровне местного и обще-
го иммунитета выраженный деструк-
тивный процесс распространяется на 
различные структуры тканей пародон-
та, где выявляются определенные раз-
личия по глубине повреждения у лиц 
одинакового возраста. Изложенная 
клиническая ситуация характеризует 
периодичное течение хронического 
пародонтита, включающее самосто-
ятельное затихание и резкое обо-
стрение заболевания при одинаковом 
уровне гигиенического состояния по-
лости рта у различных пациентов [2, 
3, 23].

Следует отметить, что в структу-
ре воспалительных заболеваний па-
родонта определяется значительное 
преобладание хронического пародон-
тита, который может привести к потере 
внешне интактных зубов, а также нару-
шению функции всей зубочелюстной 
системы. Это в определенной степени 
связано с многочисленными местными 
и общими этиологическими фактора-
ми развития воспалительных забо-
леваний пародонта. Среди местных 
этиологических факторов немаловаж-
ное значение имеет зубной камень, 
который может появиться в над- и под-
десневой локализациях. В целом он 
состоит из органических и неорганиче-
ских компонентов, которые появляют-
ся при дисбалансе функции ротовой 
жидкости и наличии воспалительного 
процесса краевой десны [31].  При этом 
наличие воспаления краевой десны и 
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образование поддесневого зубного 
камня поддерживают воспалительный 
процесс и способствуют дальнейшему 
повреждению тканей пародонта, где 
зубной камень непосредственно свя-
зан с жизнедеятельностью пародонто-
патогенных микроорганизмов [33].

Одним из этиологических факторов 
развития хронического пародонтита 
является функциональная травматиче-
ская перегрузка пародонта вследствие 
изменения окклюзионной нагрузки на 
различные группы зубов. Нарушение 
окклюзии травматического характера, 
как правило, имеет локализованный 
очаг, предполагает наличие дефектов 
зубных рядов, связанных с потерей 
зубов по поводу осложнений кариеса 
зубов и заболеваний пародонта, дизок-
клюзиями, повышенной стираемостью 
зубов, аномалиями положения зубов и 
т.д., создающие травмирующие узлы 
[21, 38]. При дефектах зубных рядов 
функциональная перегрузка тканей 
пародонта обусловливает наклон зу-
бов в сторону его дефекта по типу зу-
боальвеолярного удлинения, которое 
способствует нарушению биомеханики 
и окклюзионного соотношения зубов. 
При этом происходят патологические 
изменения тканей пародонта, возника-
ющие в зонах давления и зависящие от 
направления травмирующего фактора. 
Кроме того, нарушению функциональ-
ной деятельности тканей пародонта 
способствуют ретенционные пункты 
полифакторного происхождения, свя-
занные с пришеечными кариозными 
полостями и кариесом корня, некаче-
ственно установленными пломбами, 
скученностью зубов, ортодонтически-
ми аппаратами, коронками, кламмера-
ми и седловидными частями протезов 
и др. Между тем такие врожденные 
мальформации органов и тканей по-
лости рта, как мелкое преддверие по-
лости рта, тяжи переходной складки и 
слизистой оболочки в области десны, 
также являются причиной развития 
локализованного пародонтита, где их 
устранение составляет основу успеш-
ного лечения [6, 25].

Необходимо подчеркнуть, что в 
структуре этиологических факторов 
развития пародонтита доминирую-
щее влияние оказывают эндогенные 
факторы, которые связаны с наличи-
ем различных общесоматических за-
болеваний [5]. Среди вышеуказанных 
общих заболеваний наиболее важное 
значение для развития воспалитель-
ных заболеваний пародонта имеют 
эндокринные заболевания, особенно 
сахарный диабет (частота поражения 
тканей пародонта составляет 70-90%), 

а также нервно-соматические заболе-
вания, которые связаны с нарушением 
обмена веществ. Кроме того, воспали-
тельно-деструктивным процессом тка-
ней пародонта наиболее часто сопро-
вождаются заболевания органов кро-
ветворной системы, гиповитаминозы, 
различные инфекционные заболева-
ния и патологии желудочно-кишечного 
тракта. При этом имеются сведения о 
том, что такие коморбидные состоя-
ния, как заболевания сердечно-сосу-
дистой и дыхательной систем, а также 
избыточный вес и ожирение оказыва-
ют негативное воздействие на функци-
ональное состояние тканей пародонта 
с последующим развитием хрониче-
ского пародонтита [17, 31].

Важно отметить, что в литератур-
ных источниках имеются сведения о 
роли центральной нервной системы 
в развитии патологического процесса 
тканей пародонта воспалительного 
характера, что связано с нарушением 
регионального кровообращения, об-
условленного нейровегетативными и 
нейрогормональными механизмами. 
Кроме того, выявлена взаимосвязь 
развития пародонтита с нарушением 
внутриутробного развития плода, кото-
рое создает предпосылки для форми-
рования и развития заболевания па-
родонта воспалительного и дистрофи-
ческого характера. Между тем опреде-
ленную роль в развитии и течении вос-
палительных заболеваний пародонта 
играют такие факторы, как наслед-
ственность, пол, возраст, социально-
экономическое положение и др. [17].

Таким образом, основным этиологи-
ческим фактором развития хроническо-
го воспалительного процесса тканей 
пародонта является взаимодействие 
пародонтопатогенной микрофлоры с 
иммунобиологической реактивностью 
организма, которое во многом зависит 
от местных, общих факторов риска и 
определяет клиническое течение за-
болеваний пародонта. В связи с этим 
необходимо учитывать эти факторы 
при проведении комплексной терапии 
воспалительных заболеваний паро-
донта, что будет оказывать позитивное 
действие на повышение эффективно-
сти проводимых лечебно-профилакти-
ческих мероприятий.  

Патогенетические механизмы 
формирования и развития патоло-
гических процессов тканей паро-
донта. В настоящее время считается, 
что в развитии воспалительных за-
болеваний пародонта первостепен-
ное значение имеет синергическое 
взаимодействие микроорганизмов, 
включенных в сообщество биопленки 

пародонтального кармана, в первую 
очередь основных представителей па-
родонтопатогенной микрофлоры, на 
фоне снижения неспецифической про-
тивомикробной защиты макроорганиз-
ма [11, 14]. При этом основными пред-
располагающими факторами развития 
дисбиоза полости рта являются приме-
нение антибиотиков, изменение состо-
яния местного иммунитета, нарушения 
гормонального статуса, стрессовые 
воздействия на организм и различные 
аллергические реакции [7, 15]. Кроме 
того, важным патогенетическим меха-
низмом развития воспаления краевой 
десны является неспецифическая ре-
акция на микробную инвазию. Тем вре-
менем воспалительный процесс усу-
губляется при неудовлетворительном 
гигиеническом состоянии полости рта, 
где определяется значительное утол-
щение мягкого зубного налета. Между 
тем наличие значительного количе-
ства зубных отложений и присутствие 
пародонтопатогенных микроорганиз-
мов определяют интенсивность вос-
палительно-деструктивного процесса 
тканей пародонта [1, 4].

Следует отметить, что при пародон-
тите происходит нарушение микроцир-
куляции, которое способствует сниже-
нию уровня потребления кислорода 
тканями пародонта с последующим 
изменением плотности костной тка-
ни альвеолярного отростка верхней 
и нижней челюстей.  При этом потеря 
зубов антагонистов приводит к сниже-
нию функциональной деятельности 
тканей периодонта, способствующее 
нарушению микроциркуляции и кисло-
родному голоданию тканей пародон-
та. Тем временем продолжительная 
окклюзионная травма с механической 
перегрузкой способствует нарушению 
кровоснабжения тканей пародонта 
с образованием тромбозов сосудов, 
набуханий и деструкций коллагено-
вых волокон. При этом развивается 
остеопороз, приводящий к резорбции 
костной ткани альвеолярного отростка 
верхней и нижней челюстей [21, 23]. 
Среди местных факторов риска осо-
бую клиническую значимость имеют 
патологическое соотношение зубов, 
кариозные полости в пришеечной об-
ласти зубов, наличие ортодонтических 
аппаратов, некачественные реставра-
ции с пломбировочными материала-
ми, изготовленные с нарушением тех-
нологических особенностей кламмера 
коронки и седловидные части ортопе-
дических конструкций, а также врож-
денные мальформации, связанные с 
наличием тяжей слизистой оболочки в 
области десны и переходной складки, 
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мелким преддверием полости рта [5]. 
Данные местные факторы способству-
ют возникновению воспалительного 
процесса маргинальной десны, сопро-
вождающегося нарушением функции 
микроциркуляторного русла с после-
дующим развитием хронического ло-
кализованного или генерализованного 
пародонтита [29].  

В настоящее время основными па-
тогенетическими теориями возникно-
вения хронического воспалительного 
процесса тканей пародонта являются 
экологическая и ключевая пародонто-
патогенная теории, которые обуслав-
ливают переход микроорганизмов от 
состояния симбиоза к дисбиозу, при-
водящий к активизации условно-пато-
генной микрофлоры пародонтального 
кармана, где некоторые бактерии в 
небольших концентрациях взаимодей-
ствуют с воспалительными процес-
сами тканей пародонта и тем самым 
поддерживают хроническое воспале-
ние. Тем временем сформированное 
микробное сообщество захватывает и 
длительно удерживает нишу для оби-
тания [14, 31]. При этом появление зон 
с недостаточным доступом кислорода 
и большое количество продуктов тка-
невого распада способствуют актив-
ному сдвигу в сторону анаэробных 
видов, которые обладают наибольшей 
патогенностью и вирулентностью [11, 
14, 17]. 

В литературных источниках име-
ются сведения широкого спектра ме-
ханизмов генетической изменчивости 
микроорганизмов, проявляющиеся 
в биоплёнках, которые направлены 
на создание эффективной защиты от 
иммунной системы макроорганизма и 
антимикробных препаратов [16]. Такие 
генетические изменения в микроорга-
низмах обуславливают появление их 
способности к персистенции и приоб-
ретению резистентности к широкому 
кругу антибиотиков. Кроме того, в про-
цессе жизнедеятельности микробных 
клеток выделяются продукты мета-
болизма (аммиак, индол, сероводо-
род), которые обладают токсическим 
действием на ткани пародонта. В то 
же время бактериальные ферменты 
(гингипаины, цистеиновые протеиназы 
и др.) оказывают непосредственное 
влияние на воспалительно-деструк-
тивные процессы тканей пародонта с 
формированием патологического па-
родонтального кармана [4]. При этом 
воспалительный процесс способствует 
недостаточному доступу кислорода к 
тканям пародонта, где в продуктах тка-
невого распада создаются благоприят-
ные условия для роста пародонтопато-

генных микроорганизмов и созревания 
бактериальной биопленки [8]. Такой 
патогенетический механизм хрониче-
ского пародонтита способствует коли-
чественным и качественным измене-
ниям структуры микроорганизмов, где 
в составе микробиома происходит ак-
тивный сдвиг в пользу анаэробных ви-
дов, характеризующийся выраженной 
агрессивностью [7, 14, 28, 33].

В настоящее время проведенными 
исследованиями установлено наличие 
критического уровня микроорганиз-
мов, при котором повышается интен-
сивность воспалительного процесса в 
тканях пародонта. При этом основны-
ми пародонтопатогенами, характери-
зующимися наиболее вирулентными 
и агрессивными свойствами, являются 
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Prevotella in-
termedia. Кроме того, определена не-
посредственная взаимосвязь степени 
нарушения баланса микрофлоры с 
тяжестью течения пародонтита [7, 14, 
15, 32]. 

Необходимо подчеркнуть, что в 
литературе имеются сведения о ли-
митировании интенсивности воспали-
тельного процесса в патологическом 
пародонтальном кармане за счет вы-
работки медиаторов воспаления, от-
носящихся к цитокинам и хемокинам, 
которые при связывании их со спец-
ифическими рецепторами изменяют 
выживаемость таргетных клеток, где 
концентрация медиаторов в очаге вос-
паления становится достаточно вы-
соким для локального воздействия 
[23, 38]. На интенсивность развития 
воспалительного процесса тканей 
пародонта оказывают влияние син-
тез IL-1β и TNF-α, которые повышают 
адгезию нейтрофилов и моноцитов к 
клеткам эндотелия и усиливают синтез 
малых медиаторов воспаления (про-
стагландинов E2 и F2α, матриксных 
металлопротеиназ) фибробластами и 
макрофагами, вызывая при этом де-
грануляцию нейтрофилов с активиза-
цией остеокластов, где одновременно 
происходит снижение миграции и ак-
тивности остеобластов. 

В последний период в литературе 
имеются сведения о разной интерпре-
тации активности IL-4 авторами. При 
этом одним из вариантов считается то, 
что IL-4 повышает продукцию противо-
воспалительных цитокинов и способ-
ствует стабилизации очага прогрес-
сирующей деструкции. Тем временем 
другой вариант интерпретации харак-
теризует, что данный цитокин проявля-
ет противовоспалительные свойства 
со стимуляцией противомикробного 

иммунитета, вместе с тем отвечает за 
иммуноопосредованную деструкцию 
тканей пародонта. В связи с этим IL-4 
в патогенезе воспалительно-деструк-
тивных процессов тканей пародонта 
относится к группе ведущих провоспа-
лительных цитокинов [4, 5, 23, 38]. 

Необходимо отметить, что в раз-
витии хронического воспалительно-
го процесса при пародонтите особое 
место занимает нарушение баланса 
между оптимальными  концентрация-
ми цитокинов и малыми медиаторами 
воспаления. Кроме того, немаловаж-
ное значение имеют нарушения со-
отношения между лигандом рецепто-
ра активатора ядерного фактора kB 
(RANKL) и остеопротегерином, де-
структивными формами эйкозаноидов 
и противовоспалительными липидны-
ми медиаторами, а также матриксными 
металлопротеиназами и их тканевыми 
ингибиторами, которые оказывают не-
посредственное влияние на выражен-
ность воспалительного процесса при 
пародонтите. 

Следует отметить, что местный вос-
палительно-деструктивный процесс 
тканей пародонта, сопровождающийся 
формированием патологического па-
родонтального кармана, как правило, 
способствует поступлению в кровоток 
микробных клеток, токсинов и антиге-
нов, тем самым инициирует появление 
и активизацию аутоиммунной реакции 
[9, 24]. Данная ситуация способствует 
привлечению системно активирован-
ных иммунных клеток в очаг воспаления 
тканей пародонта, которые обеспечи-
вают более продолжительный локаль-
ный воспалительный ответ [12, 14].

Важно подчеркнуть, что непрерыв-
ная микробная инвазия и тканевой 
ответ на нее при хронических воспа-
лительных заболеваниях пародонта 
в определенной степени зависит от 
свободнорадикального окисления, ко-
торое в норме является способом ней-
трализации чужеродного агента [14]. 
Тем временем активные формы кис-
лорода создают необходимые условия 
для формирования нейтрофилами 
внеклеточных ловушек, которые обла-
дают противомикробными свойствами. 
При этом основными мишенями для 
повреждающего действия активными 
формами кислорода являются фосфо-
липиды мембран, белки, нуклеиновые 
кислоты. Между тем высокое содержа-
ние свободных радикалов нейтраль-
ных внеклеточных ловушек приводит 
к повреждению сосудов капиллярного 
русла и способствует нарушению кро-
вообращения в тканях пародонта. Вы-
шеизложенное свидетельствует о зна-
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чимой патогенетической роли нейтро-
филов к развитию и прогрессированию 
пародонтита [27, 34, 37].

На сегодняшний день доказана не-
посредственная взаимосвязь общесо-
матических заболеваний с сопротив-
ляемостью тканей пародонта к пато-
генному влиянию микробного сообще-
ства [19, 27]. Структура системных 
заболеваний, оказывающих негатив-
ное влияние на клиническое течение 
заболеваний пародонта, включает за-
болевания ЖКТ, сердечно-сосудистой, 
нервной, эндокринной и мочеполовой 
систем, а также аутоиммунные забо-
левания, беременность и менопауза, 
психоэмоциональное перенапряжение 
и т.д. [18, 22]. При этом у больных са-
харным диабетом значительно повы-
шается тяжесть течения хронического 
пародонтита, где постоянный контроль 
уровня сахара в крови может умень-
шить агрессивность воспалительно-
деструктивного процесса в тканях па-
родонта [19, 21, 27]. 

Необходимо отметить, что нали-
чие в организме дефицита витами-
нов групп А, В, С и Е способствует 
возникновению и прогрессированию 
воспалительных заболеваний паро-
донта. При этом в литературе имеют-
ся сведения о том, что ген рецептора 
витамина D является одним из генети-
ческих маркеров пародонтита. Также 
доказано негативное влияние курения 
на микроциркуляцию в тканях паро-
донта, так как токсические вещества, 
содержащиеся во вдыхаемом дыме, 
вначале способствуют вазодилатации 
с резким увеличением кровотока, а че-
рез 30 мин возникает вазоконстрикция 
с уменьшением уровня кровотока [6, 
21, 27].

Вышеизложенное характеризует на-
личие широкого спектра патогенетиче-
ских механизмов формирования и раз-
вития воспалительных заболеваний 
пародонта, которые необходимо учи-
тывать при проведении комплексных 
лечебно-профилактических меропри-
ятий. При этом все патогенетические 
механизмы развития воспалитель-
но-деструктивных процессов тканей 
пародонта до конца не изучены, что 
определяет дальнейшее проведение 
научно-исследовательских работ, на-
правленных на совершенствование 
патогенетической терапии заболева-
ний пародонта. 

Основные принципы совершен-
ствования профилактики болезней 
пародонта на современном этапе. 
В настоящее время одной из важных 
задач является дальнейшее совер-
шенствование оказания медицинской 

помощи и профилактики стоматоло-
гических заболеваний [4, 5]. При этом, 
учитывая широкий спектр этиологи-
ческих факторов и патогенетических 
механизмов развития воспалительных 
заболеваний пародонта и их инди-
видуальные особенности течения в 
каждом конкретном случае, лечение 
хронического генерализованного паро-
донтита должно быть комплексным и 
персонифицированным [3, 21, 23, 38]. 
Рациональное составление плана и 
организации лечебно-профилактиче-
ских мероприятий проводится в тесном 
сотрудничестве врача-пародонтолога 
и пациента, где основные меропри-
ятия включают системное и местное 
терапевтическое, при необходимости 
ортопедическое, хирургическое и ор-
тодонтическое лечение, физиотера-
певтические методы с проведением 
профессиональной гигиены полости 
рта, повышение иммунобиологической 
реактивности организма, а также обя-
зательное диспансерное наблюдение 
[18, 20, 30].

Необходимо отметить, что в ком-
плексном лечении хронического па-
родонтита ключевое значение имеет 
разрушение микробной биопленки, 
включающее инструментальное ее 
удаление с последующим выравни-
ванием и детоксикацией поверхности 
корня, которое должно проводиться 
одномоментно или в течение 24 ч с 
целью предотвращения бактериаль-
ной реколонизации [30]. Кроме того, 
немаловажное практическое значение 
в этиопатогенетической терапии име-
ет обучение и воспитание пациентов 
по рациональной гигиене полости рта 
и контроль за ней с правильным под-
бором гигиенических средств, которые 
очень важны для достижения хороших 
результатов лечения и продления пе-
риода фазы ремиссии [13, 26]. 

При комплексном лечении хро-
нического пародонтита необходимо 
обратить внимание на устранение 
местных факторов риска, способ-
ствующих развитию пародонтита. С 
этой целью рекомендуется проводить 
хирургическую коррекцию строения 
мягких тканей преддверия полости 
рта, кроме того, шинирование под-
вижных зубов, избирательное при-
шлифовывание, ликвидацию супра-
контактов зубов верхней и нижней 
челюстей. При этом общее лечение 
предусматривает применение анти-
бактериальных препаратов в соче-
тании с противогрибковыми, а также 
про- и пребиотическими средствами, 
противовоспалительных и иммуномо-
дулирующих препаратов. Средства, 

контролирующие воспалительный от-
вет организма, применяются систем-
но и локально, действие их будет на-
правлено на восстановление баланса 
между провоспалительными и про-
тивовоспалительными медиаторами. 
Данная группа препаратов включает 
нестероидные противовоспалитель-
ные средства, антагонисты провоспа-
лительных цитокинов, рекомбинант-
ные противовоспалительные цитоки-
ны, бисфосфонаты, антибиотики в су-
бантимикробных дозах, пробиотики и 
пребиотики, а также тромбоцитарный 
фактор роста [18, 20]. Такое общее 
комплексное лечение следует при-
менить при лечении пациентов с вос-
приимчивостью к пародонтиту и ча-
сто повторяющимися обострениями 
при недостаточной эффективности 
традиционного лечения [26, 30]. Об-
щее лечение, как правило, сочетает-
ся с проведением профессиональной 
гигиены полости рта и местной анти-
бактериальной терапией с учетом 
клинической картины и наличия си-
стемных отягощающих факторов [13].

Таким образом, начальным этапом 
комплексного лечения воспалитель-
ных заболеваний пародонта являются 
этиотропные терапевтические меро-
приятия, направленные на ликвида-
цию факторов, способствующих под-
держанию воспалительных процессов 
в пародонте, связанные с гигиениче-
ским обучением и воспитанием, уда-
лением над- и поддесневых зубных от-
ложений, проведением закрытого кю-
ретажа и санацией полости рта. Сле-
дующим этапом комплексного лечения 
является медикаментозная терапия с 
использованием антисептиков, проти-
вовоспалительных препаратов, вита-
минов, ферментов, иммуномодулято-
ров. Далее по показаниям проводятся 
хирургические и ортопедические мето-
ды лечения. Кроме того, необходимо 
рационально организовать и сплани-
ровать методы комплексной медико-
социальной реабилитации пациентов 
с воспалительными заболеваниями 
тканей пародонта.

Заключение. Высокий уровень рас-
пространенности воспалительных за-
болеваний пародонта среди населе-
ния и до конца нерешенные проблемы 
их этиопатогенетических факторов, 
комплексного лечения, профилакти-
ки и реабилитации диктует необхо-
димость дальнейшего проведения 
междисциплинарных исследований, 
направленных на совершенствование 
лечебно-профилактической помощи 
с учетом социально-экономических 
аспектов заболеваемости.  
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ВЛИЯНИЕ ВНЕДРЕНИЯ СИСТЕМЫ
ВНУТРЕННЕЙ ОЦЕНКИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ПЕРСОНАЛА НА ПОКАЗАТЕЛИ РАБОТЫ 
МЕДИЦИНСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ

В исследовании представлен анализ изменений показателей результативности государственной медицинской организации после вне-
дрения внутренней оценки деятельности персонала медицинских структурных подразделений. Внедрение такой системы оценки стати-
стически значимо улучшило положительную динамику показателей работы медицинской организации, показателей удовлетворенности 
персонала и пациентов. 

Ключевые слова: система оценки, удовлетворенность персонала, компетенция, управление, медицинская организация, результатив-
ность.

The study provides an analysis of changes in the performance indicators of the state medical organization after the implementation of an internal 
performance appraisal system of employees in medical structural units. The implementation of this system showed statistically significant positive 
dynamics of the performance indicators of the medical organization, indicators of personnel and patient satisfaction.

Keywords: performance appraisal, satisfaction, personnel, competence, management, medical organization, effectiveness.

Введение. Контроль качества и 
безопасности медицинской деятель-
ности в медицинских организациях 
(МО) – одна из приоритетных задач, 
стоящих перед российским здраво-
охранением. Обеспечение контро-
ля этого вида деятельности должно 
проводиться путем соблюдения ряда 
нормативных требований, в том чис-
ле созданием системы оценки дея-
тельности медицинских работников, 
участвующих в оказании медицинских 
услуг [8, 9]. В настоящее время в си-
стеме российского здравоохранения 
не разработаны единые методические 
подходы, позволяющие объективно и 
системно оценивать влияние деятель-
ности конкретных медицинских работ-
ников на работу МО.

Цель исследования – изучить ре-
зультаты внедрения системы внутрен-
ней оценки деятельности персонала 
медицинских структурных подразделе-

ний по изменениям показателей рабо-
ты МО.

Задачи исследования: анализ ис-
следуемых показателей работы МО 
и персонала, включая удовлетворен-
ность работников и пациентов МО, до 
и после внедрения системы внутрен-
ней оценки деятельности работников 
медицинских структурных подразделе-
ний для выявления статистически зна-
чимых изменений.  

Материалы и методы исследо-
вания. Базой исследования являлось 
ГБУЗ «Челябинская областная детская 
клиническая больница». Для анализа 
влияния новой системы оценки дея-
тельности персонала на деятельность 
МО экспертным методом были отобра-
ны и проанализированы три группы 
показателей в сравнении до и после 
внедрения новой системы оценки де-
ятельности: 

1. "Показатели работы МО" (табли-
ца). Данные получены при помощи 
МИС (2020 г. к 2018 г.).

2. "Удовлетворенность персонала
МО оценкой своего труда". Исследо-
вано количество работников, счита-
ющих методы оценки деятельности 
персонала субъективными. Количе-
ство работников, имеющих потреб-
ность в объективной оценке деятель-
ности труда. Количество работников, 
не согласных со стилем и методами 
руководства. Изучение мнения ра-
ботников проведено при помощи 
электронной анкеты (Google form) ме-
тодом двукратного анонимного анке-
тирования. Для расчета показателей 
учитывались ответы: «Согласен» и 
«Частично согласен». Первичное ан-

кетирование (январь, 2019, г. n = 273) 
проведено, когда оценка деятельно-
сти персонала проводилась тради-
ционным методом: по показателям, 
описанным в эффективных контрак-
тах. Разработана и внедрена новая 
система внутренней оценки деятель-
ности работников медицинских струк-
турных подразделений, особенность 
которой в том, что кроме оценки ре-
зультативности работы проводилась 
оценка выраженности компетенций 
[6]. Процедура оценки результатив-
ности заключалась в сопоставлении 
запланированных показателей и фак-
тических результатов работы. Для 
оценки компетенций разработана ор-
ганизационная модель компетенций, 
где каждая компетенция и степени 
ее развития описаны точными опре-
делениями и цифрами. Процедура 
оценки заключалась в определении 
степени развития компетенций по 
4-балльной шкале. На первом этапе
работник самостоятельно оценивал
свою деятельность за 1 год. На вто-
ром этапе результативность и сте-
пень развития компетенций работни-
ка оценивал его непосредственный
руководитель. Повторное анкетиро-
вание (ноябрь, 2019 г., n = 259) про-
ведено после внедрения новой си-
стемы оценки деятельности.

3. "Удовлетворенность пациентов
платными медицинскими услугами и 
готовность рекомендовать МО". Изуче-
ние мнения пациентов проведено при 
помощи электронной анкеты (Google 
form) методом двукратного анонимно-
го анкетирования (n = 60). Для расче-
та этого показателя учитывался ответ 
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«Да» на вопрос анкеты: «Рекомендо-
вали бы Вы нашу МО для оказания 
платных медицинских услуг родствен-
никам и знакомым?».

В ходе статистического анализа ре-
зультатов анкетирования рассчитаны 
абсолютные и относительные вели-
чины (в %). Относительные величины 
снабжены 95%-ным биноминальным 
доверительным интервалом (95% 
ДИ), вычисленным методом Джеф-
фриса (байесовский априорный ин-
тервал). Оценку значимости различий 
в независимых выборках проводили 
по критерию хи-квадрат Пирсона, а в 
частично перекрывающихся выборках 
респондентов – по наличию или от-
сутствию трансгрессии вычисленных 
95,0% ДИ (соответственно р > 0,05 
или р ≤ 0,05). Расчёты выполнены с 
использованием MS Excel 2016 и па-
кета Epitools [12].  

Результаты и обсуждение. Анализ 
данных показал, что после внедрения 
новой оценки деятельности персонала 
в исследуемых показателях произош-
ли положительные статистически зна-
чимые изменения: 

1. Улучшение показателей работы
МО: снижение количества дефектов 
при заполнении медицинской докумен-
тации и снижение общей больничной 
летальности (таблица). 

2. Повышение удовлетворенности
персонала МО оценкой своего тру-
да за счет снижения количества ра-
ботников, считающих методы оценки 
субъективными (25,7% [20,74; 31,06] 
к 40,2%, [34,32; 46;21], p ≤ 0,05) и за 
счет снижения количества работников, 
не согласных со стилем и методами 
управления своих непосредственных 
руководителей (11,7% [8,31;15;94] к 
35,5% [29,88; 41,48], p ≤ 0,05).  

3. Увеличение удовлетворенности
пациентов платными медицинскими 
услугами и их готовность рекомендо-

вать МО (83,3% [72,45;91,10] к 53,3%, 
[40,80; 65,55], p ≤ 0,05). 

Механизм влияния оценки деятель-
ности конкретного работника на его ре-
зультативность заключается в персо-
нализации и использовании цифр при 
постановке задач. Это способствует 
повышению точности и объективности 
при проведении контроля результатов 
труда, что ведет к стимуляции само-
контроля, повышению внутренней мо-
тивации и ответственности работника 
за результат работы. Такая трудовая 
среда формируется в том числе при 
наличии объективной и справедли-
вой оценки деятельности работника 
[4]. Объективная оценка трудовой 
деятельности работников здравоох-
ранения не только позволяет понять 
результативность и потенциал, но и 
способствует развитию трудовой моти-
вации и удовлетворенности выполняе-
мой работой [1,11]. Более 60,0% пер-
сонала в государственных МО и около 
50,0% работников частных клиник со-
гласны с необходимостью использова-
ния такой оценки [4]. Для повышения 
конкурентоспособности МО является 
важным создание и развитие ключе-
вых компетенций персонала [2,5,7,10]. 
Индикатором, показывающим отноше-
ние персонала к выполнению своей 
работы и ее результатам, является по-
казатель удовлетворенности работни-
ков МО оценкой их деятельности, ко-
торый может быть оценен во взаимос-
вязи с удовлетворенностью пациентов 
качеством медицинских услуг [3].  

Заключение. После внедрения 
системы внутренней оценки деятель-
ности персонала медицинских струк-
турных подразделений на основе по-
казателей результативности и степени 
развития компетенций отмечены ста-
тистически значимые тренды во всех 
группах исследуемых показателей: 
улучшение показателей работы МО 

(снижение количества дефектов при 
заполнении медицинской документа-
ции, снижение общей больничной ле-
тальности), рост удовлетворенности 
персонала оценкой своего труда, рост 
удовлетворенности пациентов меди-
цинскими услугами. 

Таким образом, использование си-
стемы внутренней оценки деятельно-
сти персонала МО на основе показате-
лей результативности и выраженности 
компетенций является важным фак-
тором, способствующим повышению 
качества медицинской помощи за счет 
улучшения показателей работы МО, 
удовлетворённости пациентов и пер-
сонала. 
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№
п/п Показатель

2018
(n = 16328)

2020
(n = 17291)

Различие в данных
абс.,

n
относит., %
[95% ДИ]

абс.,
n

относит., %
[95% ДИ]

1 Общая больничная летальность, чел. 71 0,43%
[0,34; 0,54] 46 0,27%

[0,20; 0,35]
- 0,16%

χ2
(1)= 6,90

р=0,009

2 Количество дефектов в амбулаторных 
картах 1883 11,53%

[11,05; 12,03] 1325 7,66%
[7,27; 8,07]

-3,87%
χ2

(1)=145,7
р<0,001

3 Количество дефектов в историях болезни 1786 10,94%
[10,47; 11,42] 1586 9,17%

[8,75; 9,61]
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χ2
(1)=14,64

р<0,001

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
44

Danilchenko Ya.V. Satisfaction of medical 
personnel – patient satisfaction with the quality 
of care: is there a connection?/ Ya.V Danilchen-
ko., D.V. Karas, A.N. Popsuiko, G.V. Artamonova 
// Social aspects of Population Health [Electronic 
scientific journal] 2020; 66 (3):2. 

4. Изучение удовлетворенности персонала
медицинских организаций внутренней оценкой 
деятельности / Е.Е. Комиссаров, Д.И. Кича, 
В.В. Царева [и др.] // Проблемы стандартиза-
ции в здравоохранении. – 2020. – № 11-12. – С. 
59-66.

Employee satisfaction with internal perfor-
mance appraisal in healthcare / Komissarov 
E.E., Kicha D.I., Tsareva V.V. [et al.] // Problems
of standardization in healthcare. 2020; 11-12:
59-66 – DOI 10.26347/1607-2502202011-
12059-066

5. Камашева А. В. Оценка персонала ме-
дицинской организации по модели компетен-
ций / А. В. Камашева, В. В. Жаворонков // Ме-
неджер здравоохранения. – 2020. – № 2. – С. 
57 - 65. 

Kamasheva A.V. Evaluation of the personnel 
of a medical organization according to the compe-
tence model /  A.V. Kamasheva, V.V Zhavoronkov 
// Manager of healthcare.  2020; 2: 57 - 65. 

6. Комиссаров Е.Е. Разработка и внедрение
внутренней оценки деятельности персонала в 
медицинской организации / Е.Е. Комиссаров 
// Педиатрический вестник Южного Урала. – 
2019. – № 1. – С. 27-36. https://doi.org/10.34710/
Chel.2019.53.88.005 

Komissarov E.E. Elaboration and implemen-
tation of internal appraisal of employee perfor-
mance in healthcare. // Pediatric Bulletin of the 
South Ural, No. 1, 2019: 27-36.  

7. Манерова О.А. Профессиональный рост
и карьера в здравоохранении: приоритеты 
и проблемы / О.А. Манерова // Медицинские 
технологии. Оценка и выбор. – 2011. – № 2(4). 
– С. 77- 83.

Manerova O.A. Professional growth and ca-
reer in healthcare: priorities and problems / O.A.  
Manerova // Medical technologies. Evaluation 
and Selection. 2011; 2 (4):77- 83.

8. "Об основах охраны здоровья граждан в
Российской Федерации" Федеральный Закон 
РФ № 323-ФЗ. // Российская газета. Федераль-
ный выпуск; № 5639, 23 ноября 2011 г. https://
rg.ru/2011/11/23/zdorovie-dok.html

"On basics of public health protection in the 
Russian Federation" Federal Law of the Rus-
sian Federation No. 323-FZ. // Russian Gazette. 

Federal Issue; №.5639, November 23, 2011.
9. Приказ Минздрава России от 31 июля

2020 г. № 787н «Об утверждении порядка ор-
ганизации и проведения ведомственного кон-
троля качества и безопасности медицинской 
деятельности». https://www.garant.ru/products/
ipo/prime/doc/74610266/ 

Order of Ministry of Health of the Russian 
Federation № 787n, July 31, 2020 "On approval 
of the procedure for organizing and conducting 
departmental quality and safety control of medi-
cal activities" 

10. Groene O.Suggestions of WHO for com-
prehensive hospital performance / O. Groene // 
Gesundheitsökonomie Qualitätsmanagement. - 
2006; 11: 226 – 233. DOI 10.1055/s-2005-858979

11. Kang J.Y. Relationships Among Organiza-
tional Values, Employee Engagement, and Pa-
tient Satisfaction in an Academic Medical Center / 
Kang J.Y., Lee M.K., Fairchild E. M., Caubet S.L., 
Peters D.E., et al. // Mayo Clinic Proceedings: In-
novations, Quality & Outcomes. - 2020; 4 (1):8-
20. DOI:10.1016/j.mayocpiqo.2019.08.001

12. Sergeant E.S.G. Epitools epidemiological
calculators. Ausvet Pty Ltd., 2020. URL: http:// 
epitools.ausvet.com.au/content.php?page=CIP-
roportion (date of application:  09.06.2021)

А.А. Калининская, А.В. Алехнович, А.В. Лазарев,
М.В. Кизеев
МЕДИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ 
И ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ НАСЕЛЕНИЯ
АМУРСКОЙ ОБЛАСТИ

Исследовали показатели смертности населения в Амурской области, ДФО и РФ, выявлены более высокие показатели в Амурской 
области за все годы анализа (2016-2020 гг.); разница в показателях по административным образованиям 2,3 раза. Впервые выявленная 
заболеваемость в Амурской области выше, чем в ДФО и РФ, отмечается значительно высокая заболеваемость болезнями органов пи-
щеварения - в 3 раза выше, чем в РФ, что определяет необходимость углубленного изучения причин этой заболеваемости в регионе. 
Показатель заболеваемости СOVID-19 в области близок к таковому по РФ и ДФО. Установленные более высокие показатели впервые 
выявленной заболеваемости детей и подростков, чем всего населения, требуют усиления профилактической работы с этим возрастным 
контингентом.

Ключевые слова: медико-демографическая ситуация, смертность, впервые выявленная заболеваемость, возрастные группы, адми-
нистративные образования.

The mortality rates of the population in the Amur region, in the Far Eastern Federal District and in the Russian Federation were studied and  the 
higher rates were found in the Amur region for all years of analysis (2016-2020); the difference in indicators for administrative units is 2.3 times. For 
the first time, the incidence in the Amur Region is higher than in the Far Eastern Federal District and the Russian Federation as well as diseases of 
the digestive system are 3 times higher than in the Russian Federation, which determines the need for an in-depth study of the causes of this inci-

Введение. Улучшение медико-де-
мографической ситуации в стране и 
показателей общественного здоровья 
в конечном счете приводит к эконо-
мическому росту в любом регионе [4, 
8]. Снижение смертности населения, 
увеличение рождаемости и ожида-
емой продолжительности здоровой 
жизни являются одними из ключевых 
целей Национального проекта «Демо-

графия» [3]. Достижение целей и стра-
тегических задач, намеченных Наци-
ональным проектом «Здравоохране-
ние», возможно только при использо-
вании всех имеющихся резервов – как 
на уровне управления системой здра-
воохранения в целом, так и на уров-
не региона [7]. Территориальные и 
климатогеографические особенности 
Российской Федерации определяют 
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неравенство в доступности медицин-
ской помощи населению [6, 11]. Вызы-
вает беспокойство высокий показатель 
смертности в Амурской области [9].

В марте 2020 г. Всемирной органи-
зацией здравоохранения была объ-
явлена пандемия новой коронави-
русной инфекции COVID-19 [9]. В РФ 
COVID-19 начал регистрироваться с 
января 2020 г. [12, 13]. Ситуация с пан-
демией COVID-19 вызвала изменения 
в структуре заболеваемости и смерт-
ности населения в РФ и ее регионах, 
что определило необходимость раз-
работки управленческих решений на 
региональном уровне [1, 5]. 

Цель исследования – изучение 
демографических показателей и срав-
нительный анализ впервые выявлен-
ной заболеваемости в Амурской об-
ласти, ДФО и РФ в условиях пандемии 
COVID-19 для усиления программы 
модернизации здравоохранения на 
региональном уровне.

Материалы и методы исследова-
ния: статистический, аналитический. 
Использовались материалы офици-
альной государственной статистики 
Минздрава РФ и Росстата «Естествен-
ное движение населения Российской 
Федерации за 2020 год (статистиче-
ский бюллетень)», Амурстат https://
amurstat.gks.ru/storage/mediabank/
tfUgKfcx/07_1_64.htm, статистические 
материалы «Заболеваемость всего 
населения России с диагнозом, уста-
новленным впервые в жизни» [2, 10].

Результаты и обсуждение. Чис-
ленность населения Амурской обла-
сти в 2020 г. составила 790 тыс. чел., в 
том числе городского 67,8%, сельского 
32,2%. За период исследования (2016-
2020 гг.) численность всего населения 
Амурской области снизилась на 1,9%, 
городского населения Амурской обла-
сти - на 1,7, сельского населения - на 
2,8%. 

За этот же период (2016-2020 гг.) 
рождаемость в Амурской области сни-
зилась с 12,9 до 9,4 на 1000 населения. 
Наибольшие показатели рождаемости 
в административных образованиях в 
Амурской области (2020 г.) были от-
мечены в Константиновском, Тамбов-
ском, Ивановском районах, в городах 
Райчихинск, Благовещенск и др. 

Следует отметить более высокие 
показатели смертности населения 
Амурской области, чем в Дальнево-
сточном федеральном округе и в Рос-
сийской Федерации, за все годы анали-
за (2016-2020 гг.). В 2016 г. показатель 
составлял 13,7 на 1000 населения, в 
2020 г. увеличился до 16,2‰. В ДФО 
в 2020 г. показатель составил 13,9‰, 

в РФ – 14,6‰. Разница в показателях 
смертности населения по администра-
тивным образованиям в Амурской об-
ласти (2020 г.) - 2,3 раза. Наибольший 
показатель отмечен в Шимановском 
районе – 26,8 на 1000 населения, наи-
меньший – в Благовещенском районе 
(11,8‰) [10]. Показатель смертно-
сти населения Амурской области от 
COVID-19 в 2020 г. составил 84,3 на 
100 тыс. населения, для городского на-
селения показатель выше – 92,7‰00, 
чем сельского – 66,8‰00.

В процессе исследования проведен 
анализ заболеваемости с диагнозом, 
установленным впервые, по классам 
болезней в Амурской области, ДФО 
и  РФ (2020 г.). В Амурской области 
показатель выше – 80294,8 на 100 
тыс. населения, ДФО – 74596,5‰00, 
РФ – 75840,1‰00. На первом месте в 
структуре первичной заболеваемости 
в Амурской области болезни органов 
дыхания (47,2%), на втором - травмы, 
отравления и некоторые другие по-
следствия воздействия внешних при-
чин (10,2), последующие места зани-
мали болезни органов пищеварения 
(10,2), болезни кожи и подкожной клет-
чатки (4,4%) и др. 

В Амурской области показатели пер-
вичной заболеваемости болезнями ор-
ганов пищеварения значительно выше 
- 8172,1%000, чем в ДФО – 3496,8 и РФ
– 2627,0%000, что требует углубленного
анализа причин этой патологии в ре-
гионе. Частота выявленных случаев
COVID-19 (в 2020 г.) в Амурской обла-
сти составила 3141,3 на 100 тыс. насе-
ления (3,9% от общего числа первич-
ной заболеваемости), в ДФО – 3394,9
(4,55%), РФ – 3384,5%000(4,46%).

В Амурской области первичная 
заболеваемость болезнями органов 
дыхания составила (2020 г.) 37935,4 
на 100 тыс. населения. Наиболее 
высокие показатели отмечены в го-
родах Зея – 58318,8%000, Райчихинск 
(56358,6), Благовещенск (54275,4%000) 
и др. Показатель по классу болезней 
травмы, отравления и некоторые дру-

гие последствия воздействия внеш-
них причин в целом по области со-
ставил 8180,1 на 100 тыс. населения, 
наиболее высокие величины были 
в г. Зея (11090,3), в Сковородинском 
(10410,1), Шимановском районах 
(9792,8) и др. Показатель по клас-
су болезней органов пищеварения в 
целом по области составил 8172,1 на 
100 тыс. населения, очень высокие 
показатели отмечены в городах Тын-
да (50465,7), Зея (42573,1). В других 
административных округах показа-
тели более низкие, в г. Благовещен-
ске 6193,1, в Серышевском районе 
2628,5. Это определяет необходи-
мость специального исследования 
причин этой заболеваемости в горо-
дах Тында и Зея. 

В таблице представлены показате-
ли первичной заболеваемости всего 
населения Амурской области в дина-
мике за 2016-2020 гг. по возрастным 
группам населения. Первичная забо-
леваемость всего населения Амурской 
области за годы анализа снизилась, 
уменьшение отмечено в возрастных 
группах 0-14 и 15-17 лет, при этом по-
казатели возросли у взрослого насе-
ления и лиц старше трудоспособного 
возраста.

Отмечены более высокие показате-
ли впервые выявленной заболеваемо-
сти у детей (0-14 лет) – 166656,9 на 100 
тыс. соответствующего населения и 
подростков (15-17 лет) – 147023,4%000, 
чем всего населения – 80294,8%000, 
что требует усиления профилактиче-
ской работы с этим контингентом.

Заключение. Высокая смертность 
населения в Амурской области и рост 
показателя с 13,7‰ (2016 г.) до 16,2‰ 
(2020 г.) (РФ - 14,6‰) свидетельствует 
о необходимости углубленного анали-
за медико-демографической ситуации 
в регионе.

Анализ первичной заболеваемости 
населения Амурской области выявил 
административные округа с крайне 
высокими показателями заболевае-
мости болезнями органов пищеваре-

Заболеваемость населения Амурской области с диагнозом,
установленным впервые, в динамике за 2016-2020 гг. 

Население
Год

2016 2017 2018 2019 2020
0-14 лет 199399,0 203693,0 199013,3 201424,4 166656,9
15-17 лет 155805,6 147957,0 165467,1 161662,3 147023,4
Старше трудоспособного 
возраста 50625,1 49642,6 51523,2 50391,3 58377,5

Взрослое 52408,2 52791,1 53270,0 51989,2 55952,2
Всего 83919,0 84699,1 85011,3 84510,2 80294,8
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ния, что определяет необходимость 
углубленного анализа этой патологии. 
Определены высокие показатели за-
болеваемости детей и подростков. 
Необходимо усиление федеральных, 
областных, республиканских программ 
профилактической работы с населени-
ем, в первую очередь с детьми и под-
ростками, внедрение новых организа-
ционных технологий и форм работы. 

Вывод. Выявленные особенности 
медико-демографической ситуации в 
Амурской области следует учитывать 
руководителям органов управления на 
муниципальном, региональном и фе-
деральном уровнях с целью разработ-
ки управленческих решений с учетом 
пандемии COVID-19 и с нацеленно-
стью на здоровьесбережение будуще-
го поколения.
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Н.К. Арокина, В.Х. Хавинсон, Н.И. Чалисова, Н.С. Линькова, 
Г.А. Рыжак

ВЛИЯНИЕ ПОЛИПЕПТИДНОГО КОМПЛЕК-
СА СОСУДОВ НА ЖИЗНЕУСТОЙЧИВОСТЬ 
КРЫС ПРИ ХОЛОДОВОМ СТРЕССЕ

Проведены исследования эффективности применения полипептидного комплекса сосудов (ПКС) для стимуляции функций дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой систем в модели экспериментальной гипотермии. Результаты показывают, что после применения ПКС у крыс 
частота сердечных сокращений в процессе охлаждения была статистически значимо выше, частота дыхания начинала снижаться позд-
нее, чем в контроле. Температурный порог прекращения дыхания после применения ПКС снижался, в два раза повышалось время 
охлаждения крыс до остановки дыхания по сравнению с контролем. Делается вывод, что ПКС замедляет процесс холодового угнетения 
дыхания и сердечной деятельности. 

Ключевые слова: жизнеустойчивость, холодовой стресс, дыхание, полипептидный комплекс сосудов, геропротекция.  

The influence of polypeptide vessel complex (PVC) for stimulating the respiratory and cardiovascular systems in a model of experimental hy-
pothermia has been studied. The obtained results indicate that after PVC application the heart rate of rats during cooling was significantly higher 
and the  respiratory rate gets lower as compared with the control. The temperature threshold for respiratory failure after PVC was reduced, and 
the cooling time of rats to respiratory arrest increased twice as compared with the control. It is concluded that PVC slows down the process of cold 
respiratory depression and cardiac activity. 

Keywords: resilience, cold stress, breathing, vessel polypeptide complex, geroprotection.

Введение. Длительное нахождение 
на холоде может привести к гипотер-
мии, когда механизмы терморегуля-
ции не обеспечивают поддержание 
нормальной температуры тела. При 
температуре тела ниже 35 ºС наруша-
ются важнейшие функции организма. 
Особенно опасна глубокая гипотер-
мия, когда прекращается дыхание и 
останавливается сердце, что приводит 
к риску летального исхода.  Однако 
умеренная гипотермия применяется в 
медицине при лечении пациентов с по-
ражениями мозга и сердца [4, 11]. Из-

вестно, что у пожилых людей нару-
шается регуляция температуры тела, 
что снижает их жизнеустойчивость 
(resilience). Одним из внешних фак-
торов, приводящих к снижению жиз-
неустойчивости, является стресс, вы-
званный переохлаждением организма. 
В пожилом возрасте риск гипотермии 
особенно высок, так как часто люди 
этой группы страдают хроническими 
заболеваниями, имеют сниженный 
иммунитет. Для поддержания функци-
ональной активности организма у лиц 
старше 60 лет при воздействии небла-
гоприятных факторов внутренней или 
внешней среды важна мобилизация 
ресурсов индивидуальной жизнеспо-
собности [2]. 

Механизмы, приводящие к гибели 
клеток при различных повреждающих 
воздействиях, сходны. Это избыточ-
ная генерация свободных радикалов 
кислорода, активация перекисного 
окисления липидов, выброс глутама-
та, нарушение мембранного потенци-
ала клеток, повышение внутриклеточ-
ной концентрации ионов кальция [1, 
6, 11]. Наряду с этим гибернирующие 
животные представляют пример при-
родных адаптаций к значительному 
снижению температуры тела, которое 
наблюдается во время зимней спячки, 
при этом у них не происходит повреж-
дение клеточных структур [12]. Разра-
ботка методов повышения холодовой 
устойчивости, поддержания дыхания 
и работы сердца при низких темпе-
ратурах тела позволит возвращать к 
жизни человека даже после останов-

ки сердца при глубоком охлаждении.
Полипептидный комплекс сосудов 

телят (ПКС) обладает ангиопротек-
торными свойствами, нормализует 
перекисное окисление липидов, вос-
станавливает плотность микрососудов 
в коре головного мозга старых живот-
ных, уменьшает зону некроза в модели 
острого инфаркта миокарда у крыс [5]. 
Установлено, что ПКС обладает антиа-
ритмическим действием, смягчает вли-
яние катехоламинов на стенки сосудов 
при экстремальных воздействиях [7]; 
однако изучение эффективности пре-
парата при охлаждении не изучали.

Целью работы было исследование 
эффективности применения ПКС для 
стимуляции функций дыхательной и 
сердечно-сосудистой систем при на-
рушении жизнеустойчивости в модели 
экспериментальной гипотермии. 

Материалы и методы исследо-
вания. Эксперименты были выполне-
ны на 13 белых крысах-самцах линии 
Вистар массой 300-320 г. Животные 
были получены из биоколлекции «Кол-
лекция лабораторных млекопитающих 
разной таксономической принадлеж-
ности» Института физиологии им. И.П. 
Павлова РАН. Животных наркотизи-
ровали уретаном (125 мг/100 г массы 
тела, внутрибрюшинно), применяли 
местную анестезию (новокаин, 2%). 
Крыс содержали в стандартных усло-
виях вивария при естественном осве-
щении и свободном доступе к воде и 
пище. Исследования проводили в со-
ответствии с Европейской конвенцией 
по защите животных, используемых 
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для научных целей; эксперименталь-
ная часть выполнена в соответствии 
с требованиями Комиссии по контро-
лю за содержанием и использовани-
ем лабораторных животных Институ-
та физиологии им. И.П. Павлова РАН 
(заключение №08/02 от «8» февраля 
2021 г.).

Охлаждение производили в ван-
не с водой при температуре 9-10 ºС. 
Животных фиксировали на платфор-
ме так, чтобы верхняя часть спины и 
голова находились над поверхностью 
воды. С помощью медно-константано-
вых термопар регистрировали темпе-
ратуру в прямой кишке на глубине 4,5 
см (Тр) и в пищеводе (Тп). Термопара 
в пищеводе фактически измеряла тем-
пературу сердца. Датчик для регистра-
ции частоты дыхания (ЧД) закрепляли 
вокруг грудной клетки крысы. Частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) опре-
деляли по электрокардиограмме во 
втором отведении. Степень сатурации 
гемоглобина артериальной крови кис-
лородом (SpO2) определяли с помо-
щью ветеринарного пульсоксиметра 
BP-12C (Biocare), датчик закрепляли 
на передней лапе. Крысам опытной 
группы (n=5) за 1 ч до погружения в 
холодную воду внутрибрюшинно вво-
дили ПКС в дозировке 15,6 мг/кг массы 
тела животного. Контрольной группе 
крыс (n=8) аналогично вводили 1 мл 
физиологического раствора. Данные 
регистрировали с помощью внешнего 
модуля АЦП Е14-140-М (L-Card, Рос-
сия) и программы PowerGraph. Ста-
тистическую значимость полученных 
результатов оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, используя пакет 
программ Statistica 6.0. Эксперимен-
тальные данные представлены как 
среднее ± ошибка среднего (M ± m). 
Различия считались значимыми при p 
<0,05. 

Результаты и обсуждение. Пе-
ред погружением в холодную воду 
Тр у крыс составила 35,8±0,3 ⁰С, Тп 
– 36,4±0,2 ⁰С, ЧСС – 441±8 ударов/
мин, ЧД – 118±6 циклов/мин, SpO2 –  
98±1%. Время охлаждения контроль-
ных животных до остановки дыхания
составляло 60±7 мин, что соответство-
вало полученным ранее данным [1]. У
животных, которым вводили ПКС, это
время увеличилось в 2 раза, до 125±9
мин. Кривые, отражающие зависи-
мость Тп от Тр в процессе охлаждения,
не различались в контрольной и опыт-
ной группах (рис. 1).

Скорость снижения Тр и Тп в пер-
вые 30 мин охлаждения значимо не от-
личалась у контрольных (Тр 0,32±0,02 
оС/мин, Тп 0,28±0,02 оС/мин) и опытных 

Рис. 1. Изменение температуры в пищеводе в зависимости от ректальной температуры 
при охлаждении крыс в воде. 
На рис.1-3 пунктирная линия - контроль, сплошная линия - применение ПКС

Рис. 2. Влияние ПКС на частоту сердечных сокращений в зависимости от ректальной тем-
пературы при охлаждении крыс в воде. 
На рис. 2-3 * - p < 0,05- по сравнению с соответствующим показателем в контроле

Рис. 3. Влияние ПКС на частоту дыхания в зависимости от изменения ректальной темпе-
ратуры при охлаждении крыс в воде
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крыс (Тр 0,35±0,01 ºС/мин, Тп 0,30±0,02 
ºС /мин). В течение следующих 30 мин 
наблюдалось снижение обоих пока-
зателей в контроле до 0,1±0,001 ºС/
мин, в опытной группе – до 0,12±0,01 
ºС /мин (р≥0,05). В опытной группе ох-
лаждение до остановки дыхания еще 
продолжалось, и в следующие 60 мин 
скорость снижения Тр и Тп составила 
0,07±0,01 ºС/мин.

Скорость уменьшения ЧСС в кон-
троле в первые 30 мин охлаждения 
была 9,8±3,4 удара/мин, последующие 
30 мин – 2,9±0,4 удара/мин. У опытных 
крыс в первые 30 мин скорость сниже-
ния ЧСС составила 9,5±2,2 (р≥0,05), 
в следующие 30 мин – 2,7±0,5 удара/
мин, что также не отличалось от кон-
троля (р≥0,05), и последние 60 мин 
– 0,7±0,03 удара/мин. Отмечено, что
ЧСС при Тр 31-16 ºС у животных опыт-
ной группы была значимо выше, чем в
контроле (рис. 2).

У крыс, которым вводили ПКС, ЧД 
не снижалась до Тр 27,7±0,3ºС. При 
этом у контрольных крыс снижение ЧД 
наблюдалось начиная с Тр 30,4±0,4ºС 
(рис. 3). Снижение ЧД в контроле и  
опытной группе происходило с оди-
наковой скоростью: в первые 30 мин 
охлаждения 3,1±0,5 цикла/мин, сле-
дующие 30 мин – 2,7±0,4 цикла/мин. В 
опытной группе крыс в течение 60 мин 
перед остановкой дыхания ЧД умень-
шалась очень медленно – 0,2±0,02 
цикла/мин. 

Остановка дыхания у контроль-
ных животных наблюдалась при Тр 
16,0±0,3 ºС, Тп 19,1±0,3 ºС, ЧСС - 20±3 
удара/мин. В опытной группе крыс ды-
хание прекращалось при более низ-
ких температурах: Тр – 11,6±0,3 ºС, Тп 
– 14,1±0,3 ºС, ЧСС – 25±4 удара/мин
(р<0,05). Таким образом, после приме-
нения ПКС температурный порог оста-
новки дыхания снижался примерно на
4-5ºС.

В опытной группе крыс в течение
последних 60 мин охлаждения до оста-
новки дыхания скорость снижения ЧСС 
и ЧД уменьшалась соответственно 
значительному замедлению процесса 
охлаждения. На этом этапе экспери-
мента ЧСС снижалась постепенно от 
70 до 26 ударов/мин. ЧД была низкая, 
сначала на уровне 11-8 циклов/мин, а 
примерно за 30 мин до остановки ды-
хания ЧД понижалась до 5-3 циклов/
мин, затем дыхание прекращалось. В 
отличие от этого в контроле, как отме-
чалось выше, остановка дыхания на-
ступала при более высоких значениях 
Тр и Тп, причем снижение ЧД и ЧСС 
перед остановкой дыхания происходи-
ло быстро. Уровень насыщения крови 

кислородом у всех крыс держался на 
уровне SpO2 85-96% до Тр 18-19°С. 
Затем у контрольных животных этот 
показатель понижался в соответствии 
с урежением дыхания. У животных, 
получавших ПКС, при редком дыхании 
SpO2 была на уровне 90-92%. 

Полученные данные дополняют 
выявленное ранее протекторное дей-
ствие ПКС на показатели функцио-
нальной активности сердечно-сосуди-
стой системы в моделях возраст-ассо-
циированной патологии [7]. Механизм 
протекторного влияния ПКС на клетки 
органов сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем при нарушении жизне-
устойчивости при экспериментальной 
гипотермии может быть обусловлен 
входящим в его состав трипептидом 
KED [3]. Этот трипептид может про-
никать в цитоплазму и ядро эндоте-
лиоцитов сосудов и специфически 
взаимодействовать с последователь-
ностью ДНК CACC, регулируя экспрес-
сию гена, кодирующего пролиферо-
тропный белок Ki67 [9]. По такому же 
механизму либо при взаимодействии с 
нуклеосомой (комплекс ДНК и гистоно-
вых белков) [8] пептид KED может ре-
гулировать экспрессию генов и синтез 
белков апоптоза (р53), пролиферации 
(VEGF), адгезии (Е-селектин) эндо-
телиоцитов при развитии холодового 
стресса клеток, патологии сердечно-
сосудистой системы и при старении 
[10]. Вероятно, что, применяя ПКС, за-
медляющий при гипотермии развитие 
патологических повреждений в клет-
ках, можно затормозить остановку ды-
хания и увеличить запас времени для 
проведения лечебных мероприятий, 
при спасении людей с глубокой гипо-
термией, а также при переохлаждении 
лиц старших возрастных групп.

Заключение. Полученные резуль-
таты указывают на способность ПКС в 
течение длительного времени сохра-
нять функции дыхательной и сердеч-
но-сосудистой систем при нарушении 
жизнеустойчивости в модели экспери-
ментальной гипотермии. Эти данные 
расширяют возможности по дальней-
шему исследованию геропротектор-
ных свойств ПКС и его способности 
повышать устойчивость организма к 
гипотермии. 
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ГРУППИРОВКА РАЙОНОВ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ) ПО МЕДИ-
КО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИМ ПОКАЗАТЕЛЯМ 
ОХРАНЫ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ
И ПОДРОСТКОВ

Введение. Субъекты Российской 
Федерации существенно различаются 
по многим параметрам, в том числе 
климатогеографическим, социально-
экономическим, по этнической струк-
туре, особенностям расселения насе-
ления, развитости транспортной ин-
фраструктуры и др. Республика Саха 
(Якутия) является примером региона 
с огромной территорией, низкой плот-
ностью и этнической гетерогенностью 
населения. Территория Якутии разде-
лена на 36 административно-террито-
риальных единиц (34 муниципальных 

района и 2 городских округа). Система 
здравоохранения в республике крайне 
централизована, и специализирован-
ная медицинская помощь оказывается 
преимущественно в г. Якутске. Транс-
портная удаленность от центра и низ-
кая плотность населения являются ос-
новными факторами, которые влияют 
на доступность и качество медицин-
ской помощи. В этих условиях стано-
вится очевидной необходимость учета 
особенностей отдельных территорий 
республики для планирования и орга-
низации эффективной медицинской 
помощи населению.

Одним из современных методов, 
позволяющих осуществлять группи-
ровку регионов/районов со схожими 
показателями, является кластерный 
анализ. Данная методика успешно ис-
пользуется в таких отраслях, как эко-
номика, экология, здравоохранение 
[1, 4, 5, 8]. 

Ранее в Республике Саха (Яку-
тия) были разработаны и внедрены 
несколько вариантов зонирования 
территории Якутии с учетом медико-
демографических показателей [5, 6]. 
Эти работы были проведены в начале 
2000-х гг. В настоящее время в усло-
виях трехуровневой системы здраво-
охранения Республики Саха (Якутия) 
необходимо уточнить направления 
приложения сил для достижения це-
левых индикаторов эффективности по 

целевым проектам как регионального, 
так и федерального уровней.

В связи с этим целью исследования 
была группировка муниципальных об-
разований Республики Саха (Якутия) 
по степени благополучия показателей 
здоровья детей для определения на-
правлений оптимизации технологий 
организации медицинской помощи. 

Материалы и методы. По данным 
конъюнктурных отчетов МО РС (Я), 
были рассчитаны средние значения 
показателей за 5-летний период (2016-
2020 гг.) [3]. Такой подход обоснован 
тем, что использование средних зна-
чений за 5-летний период позволит 
сгладить колебания уровней ряда. Го-
род республиканского значения Якутск 
был исключен из анализа как основной 
центр оказания специализированной 
помощи детскому населению. 

В анализ включены следующие по-
казатели, характеризующие:

- состояние здоровья детей и под-
ростков (заболеваемость детей на 
1000, заболеваемость подростков на 
1000, младенческая смертность (0–12 
мес.) на 1000 родившихся живыми, 
детская смертность на 10 000 детского 
населения (0-17 лет)); 

- ресурсное обеспечение здравоох-
ранения в расчете на 10 000 жителей 
(количество врачей, среднего меди-
цинского персонала, количество кру-
глосуточных больничных коек, мощ-

В статье представлен вариант группировки районов РС(Я) по медико-демографическим показателям охраны здоровья детей и под-
ростков. Показано, что неблагоприятные показатели отмечаются в большинстве арктических районов. В этих условиях становится оче-
видной необходимость широкого использования современных технологий для обеспечения доступности и качества медицинской помощи 
в населенных пунктах с малой численностью населения и низкой транспортной доступностью.
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The article presents a variant of the grouping of the Republic Sakha (Yakutia) districts according to medical and demographic indicators of 
children and adolescents health. It is shown that unfavorable indicators are observed in most of arctic districts. In these conditions, it becomes 
obvious that modern technologies must be widely used to ensure the availability and quality of medical care in settlements with a small population 
and low transport accessibility.
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ность амбулаторно-поликлинических 
организаций).

Статистический анализ данных 
был выполнен в пакете IBM SPSS 
STATISTICS 22. Разделение муни-
ципальных образований на группы с 

разным уровнем заболеваемости и 
смертности проведено с использова-
нием кластерного анализа методом 
К-средних. Для анализа взаимосвя-
зи между изучаемыми переменными 
применяли ранговый корреляционный 

анализ по Спирмену. При сравнении 
кластеров использовали непараме-
трический дисперсионный анализ Кра-
скела-Уоллиса. Критическое значение 
уровня статистической значимости 
различий (р) принималось равным 5%.

Группировка муниципальных образований по степени благополучия показателей здоровья детей

Район/улус Медико-социальная
зона

Младенческая 
смертность на 1000*

Детская
смертность на 1000*

Заболеваемость
детей на 1000*

Заболеваемость 
подростков на 1000*

1-й кластер, n=15
Абыйский Арктическая 5,1 11,9 2170,5 1370,3
Момский -«- 7,4 9,4 2143,9 1250,5
Эвено-Бытантайский -«- 3,4 6,6 1849,6 1511,5
Ленский Промышленная 6,7 6,1 2378,4 1446,1
Нерюнгринский -«- 4,5 8,0 2412,3 1577,1
Оймяконский -«- 17,9 12,0 2505,9 1440,1
Мирнинский -«- 4,1 4,8 2138,8 1505,9
Амгинский Сельскохозяйственная 14,2 13,9 2448,1 1422,5
Вилюйский -«- 5,1 7,0 1935,4 1541,1
Горный -«- 0,8 4,4 2292,6 1550,2
Намский -«- 4,0 6,3 2093,7 1783,0
Сунтарский -«- 8,0 6,5 2160,4 1321,3
Усть-Алданский -«- 7,0 5,5 1903,8 1344,5
Чурапчинский -«- 1,5 3,9 1774,8 1520,0
Хангаласский Смешанная 4,4 4,6 2343,9 1587,7

2-й кластер, n=11
Аллаиховский Арктическая 5,0 12,3 2902,7 1888,1
Булунский -«- 9,8 8,0 2583,1 1788,4
Нижнеколымский -«- 2,9 7,6 3133,4 2251,9
Оленекский -«- 6,4 15,1 2922,5 1494,3
Среднеколымский -«- 3,6 6,7 2929,5 1733,8
Усть-Янский -«- 12,0 5,8 2812,4 1784,1
Алданский Промышленная 3,9 5,0 2757,5 1718,8
Таттинский Сельскохозяйственная 4,7 7,7 2491,1 1769,2
Кобяйский Смешанная 3,1 4,2 2650,5 1643,9
Олекминский -«- 9,6 9,1 2577,5 1906,3
Усть-Майский -«- 11,7 7,5 2816,9 2128,7

3-й кластер, n=8
Анабарский Арктическая 2,6 4,9 1334,8 1216,8
Верхоянский -«- 3,6 5,1 789,2 1015,4
Жиганский -«- 7,6 5,6 1619,0 1147,6
Верхнеколымский -«- 3,9 4,1 1256,2 1948,3
Верхневилюйский Сельскохозяйственная 7,0 10,3 1137,9 1049,8
Нюрбинский -«- 6,5 4,5 1614,5 950,6
Мегино-
Кангаласский -«- 4,3 12,6 1669,1 1549,1

Томпонский Смешанная 4,8 4,8 1707,7 1073,9

*Средние значения показателей за 5-летний период (2016-2020 гг.).

Таблица 1
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Результаты. Анализ показателей 
свидетельствует о наличии значитель-
ных различий между муниципальны-
ми образованиями (МО) республики. 
Так, доля детей и подростков в воз-
растной структуре населения муни-
ципальных образований варьировала 
от 23 (в Нерюнгринском) до 37% (в 
Момском). Показатели младенческой 
смертности составляли от 1 до 18 на 
1000 родившихся живыми, детской 
смертности – от 3,9 до 15 на 10000 
детского населения, заболеваемости 
детей – от 789 до 3133 на 1000 дет-
ского населения (табл.1). При корре-
ляционном анализе установлено, что 
заболеваемость детей положительно 
коррелировала с заболеваемостью 
подростков (r=0,64, р<0,001), дет-
ская смертность - с заболеваемостью 
детей (r=0,37, р=0,032), заболевае-
мость детей – с количеством средне-
го медицинского персонала (r=0,35, 
р=0,043) и мощностью амбулаторно-
поликлинических организаций (r=0,34, 
р=0,047). Не установлено статистиче-
ски значимой корреляционной связи 
между долей детского населения и 
заболеваемостью детей. 

Высокие показатели заболеваемо-
сти могут быть отражением доступ-
ности медицинской помощи. В связи 
с этим формирование кластеров про-
водилось по средним значениям за 
5-летний период показателей младен-
ческой смертности на 1000 родивших-
ся живыми, заболеваемости детей и
подростков на 1000 населения. Мла-
денческая смертность была включена
как интегральный показатель уровня
системы здравоохранения. В ходе ана-

лиза были сформированы три класте-
ра с достаточным количеством наблю-
дений (табл.1). В 1-й кластер вошли 15 
муниципальных образований, во 2-й 
кластер – 11 МО, в 3-й кластер – 8 МО.

Если учитывать медико-социальные 
зоны по классификации М.А. Тырылги-
на и список территорий, отнесенных к 
арктической зоне согласно Указу Пре-
зидента Российской Федерации от 13 
мая 2019 г. №220 «О внесении изме-
нений в Указ Президента Российской 
Федерации от 2 мая 2014 г. №296 «О 
сухопутных территориях Арктической 
зоны Российской Федерации», то тер-
риторию республики можно условно 
разделить на 5 зон [6, 7]: Якутск – город 
республиканского значения (городские 
округа Якутск и Жатай); арктическая 
зона – Абыйский, Аллаиховский, Ана-
барский, Булунский, Жиганский, Мом-
ский, Нижнеколымский, Оленекский, 
Среднеколымский, Усть-Янский, Эве-
но-Бытантайский, Верхоянский, Верх-
неколымский; промышленная зона 
– Алданский, Ленский, Мирнинский,
Нерюнгринский, Оймяконский; сель-
скохозяйственная зона – Амгинский,
Верхневилюйский, Вилюйский, Гор-
ный, Мегино-Кангаласский, Намский,
Нюрбинский, Сунтарский, Таттинский,
Усть-Алданский, Чурапчинский; сме-
шанная зона – Кобяйский, Олекмин-
ский, Томпонский, Усть-Майский, Хан-
галасский.

С учетом этих двух подходов прове-
ден анализ результатов кластеризации 
(табл. 2). Наиболее благополучным по 
совокупности показателей смертно-
сти и заболеваемости детей является 
3-й кластер, в него вошли 4 арктиче-

ских, 3 сельскохозяйственных района, 
1 район смешанной экономики. 1-й 
кластер занимал промежуточную по-
зицию между 2-й и 3-й кластерами. Он 
характеризовался достаточно высо-
кими показателями смертности и за-
болеваемости детей. В него вошли 3 
арктических, 4 промышленных, 7 сель-
скохозяйственных районов, 1 район 
смешанной экономики. Наиболее не-
благоприятная ситуация в отношении 
качества здоровья детей наблюдалась 
в МО, отнесенных ко 2-му кластеру. В 
этом кластере наблюдаются наиболее 
высокие показатели смертности и за-
болеваемости детей. Из 11 МО этого 
кластера 6 районов арктической зоны, 
1 – промышленной, 1 – сельскохозяй-
ственной, 3 – смешанной (табл.1). При 
этом эта группа характеризуется вы-
сокими показателями обеспеченности 
кадрами и койками, что отражает низ-
кую плотность населения в большин-
стве этих территорий. Таким образом, 
в кластеры с неблагоприятными пока-
зателями детского здоровья (1-й и 2-й) 
за последние 5 лет (2016-2020 гг.) вош-
ли 9 из 13 арктических районов РС (Я). 

При сравнении кластеров по уровню 
развития здравоохранения установле-
но, что 1-й кластер статистически зна-
чимо отличался от 2-го и 3-го класте-
ров по количеству круглосуточных коек 
на 10000 населения.

Заключение. Проведенный анализ 
показал, что между муниципальны-
ми образованиями Республики Саха 
(Якутия) имеются существенные раз-
личия в показателях здоровья детей. 
Неблагоприятные показатели отме-
чаются в большинстве арктических 

Таблица 2

Средние значения показателей (с 95% ДИ) в зависимости от кластера*

Показатель 1-й кластер
n=15

2-й кластер
n=11

3-й кластер
n=8 р

Младенческая смертность на 1000 родившихся 
живыми 6,3 (3,8-8,8) 6,6 (4,3-9,0) 5,1 (3,6-6,6) 0,791

Детская смертность на 10000 детского населения 7,4 (5,7-9,1) 8,1 (5,9-10,2) 6,5 (3,8-9,1) 0,282
Заболеваемость детей на 1000 населения 2170,1 (2043,7-2296,6) 2779,7 (2651,3-2908,2) 1391,1 (1121,6-1660,7) <0,001
Заболеваемость подростков на 1000 населения 1478,1 (1405,8-1550,5) 1828,0 (1685,0-1970,9) 1243,9 (960,6-1527,0) <0,001
Обеспеченность врачами на 1000 населения 34,6 (32,2-37,1) 38,9 (32,3-45,5) 36,4 (30,4-42,9) 0,350
Обеспеченность средним медперсоналом на 1000 
населения 108,3 (96,3-120,2) 121,2 (110,3-132,0) 106,9 (92,7-121,2) 0,126

Количество круглосуточных коек на 10000 
населения 73,8 (65,1-82,5) 92,2 (80,6-103,8) 87,8 (79,9-95,2) 0,011

Мощность амбулаторно-поликлинических 
организаций на 1000 населения 320,0 (233,9-406,0) 448,4 (332,5-564,3) 386,6 (241,6-531,4) 0,050

*Средние значения показателей за 5-летний период (2016-2020 гг.); р – достигнутый уровень значимости различий (критерий Краске-
ла-Уоллиса).
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районов, где достаточно высокие по-
казатели обеспеченности кадрами, 
койками и амбулаторно-поликлиниче-
скими учреждениями не обеспечивают 
необходимые доступность и качество 
медицинской помощи из-за удален-
ности части населенных пунктов от 
районных центров. Для территорий 
с очень низкой плотностью населе-
ния и ограниченной транспортной 
доступностью необходим поиск и ис-
пользование организационных тех-
нологий, повышающих доступность 
медицинской помощи для населения. 
В этих условиях особенно важными 
становятся организация регулярных 
выездных медицинских осмотров на-
селения с широким использованием 
инструментальных и лабораторных 
методов исследования на 1-м этапе, 
организация стационаров одного дня, 
использование новых информацион-
ных технологий: центров дистанцион-
ной аудио-консультативной помощи, 
телемедицинские технологии и др. 
Наряду с этим необходимы плановые 
мероприятия по повышению медицин-
ской грамотности населения.

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).

1. Богачевская С.А. Оптимизация маршру-
тизации пациентов при оказании высокотех-
нологичной медицинской помощи при болез-
нях системы кровообращения по результа-
там кластерного анализа Дальневосточного 
федерального округа / С.А. Богачевская, 
В.Ю. Семенов, И.Н. Ступаков // Бюллетень 
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН. Сердечно-
сосудистые заболевания.- 2018.- Т. 19, № 
S6.- С. 259.

Bogachevskaya S.A., Semenov V.Yu., 
Stupakov I.N. Optimization of patient routing in 
the provision of high-tech medical care for dis-
eases of the circulatory system according to the 
results of cluster analysis of the Far Eastern 
Federal District. Bulletin of A.Bakulev Nation-
al Research Center of the Russian Academy 
of Medical Sciences. Cardiovascular diseases. 
2018; 19 (6): 259.

2. Интегральный анализ показателей обще-
ственного здоровья и ресурсной обеспеченно-
сти здравоохранения по экономическим зонам 
Республики Саха (Якутия) / Л.Ф. Тимофеев, 
П.Г. Петрова, Н.В. Борисова [и др.] // Вестник 
Северо-Восточного федерального универси-
тета им. М.К. Аммосова. Серия: Медицинские 
науки.- 2020.- № 2 (19).- С. 60-67.

Timofeev L.F., Petrova P.G., Borisova N.V., [et 
al.]. Integral analysis of indicators of public health 
and resource provision of health care in the eco-
nomic zones of the Republic of Sakha (Yakutia). 
Bulletin of M. Ammosov Northeastern Federal 
University. Series: Medical Sciences. 2020; 2 
(19): 60-67.

3. Конъюнктурные обзоры основных пока-
зателей деятельности лечебно-профилакти-
ческих учреждений Республики Саха (Якутия): 
стат. сб. // ЯРМИАЦ МЗ РС (Я). 2016-2020.

Conjunctural reviews of the main performance 
indicators of medical and preventive institutions of 
the Republic of Sakha (Yakutia): stat. sat. YARMI-
ATS MZ RS (Ya). 2016-2020.

4. Районирование Российской Арктики по
типам антропогенного освоения и сопутству-
ющей трансформации рельефа на основе 
кластерного анализа / А.В. Бредихин, Е.А. 
Еременко, С.В. Харченко [и др.] // Вестник Мо-
сковского университета.- Серия 5: География.- 
2020.- № 1.- С. 42-56.

Bredikhin A.V., Eremenko E.A., Kharchenko 
S.V. [et al.].  Zoning of the Russian Arctic by types
of anthropogenic development and associated
relief transformation based on cluster analysis.
Bulletin of the Moscow University. Series 5: Ge-
ography. 2020; 1: 42-56.

5. Тимофеев Л.Ф. Здравоохранение терри-
торий с низкой плотностью населения на при-
мере Республики Саха (Якутия) / Л.Ф. Тимофе-
ев, В.Г. Кривошапкин. - Новосибирск: Наука, 
2006. - 211 с.

Timofeev L.F., Krivoshapkin V.G. Healthcare 
of territories with low population density on the 
example of the Republic of Sakha (Yakutia). No-
vosibirsk: Nauka, 2006: 211 p.

6. Тырылгин М.А. Проблемы охраны здо-
ровья населения Крайнего Севера / М.А. 
Тырылгин. - Новосибирск: Наука, 2008. –С. 23-26.

Tyrilgin M.A. Problems of public health protec-
tion in the Far North. Novosibirsk: Nauka, 2008: 
23-26.

7. Указ Президента РФ от 02.05.2014 N 296
(ред. от 05.03.2020) "О сухопутных территори-
ях Арктической зоны Российской Федерации" 
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_162553/

Decree of the President of the Russian Fed-
eration of 02.05.2014 N 296 (ed. of 05.03.2020) 
"On the land territories of the Arctic zone of the 
Russian Federation" http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_162553 /

8. Юрченко Т.В. Кластерный анализ как
инструмент территориальных исследований / 
Т.В. Юрченко // Научное обозрение: теория и 
практика. - 2019.- Т. 9, № 3 (59).- С. 385-396.

Yurchenko T.V. Cluster analysis as a tool of 
territorial research. Scientific review: theory and 
practice. 2019;  3 (59): 385-396.

Литература

О.Г. Курская, Т.А. Сароян, Е.А. Дурыманова-Оно, 
С.С. Слепцова, Д.А. Суздалова, Е.В. Шемякин, Т.Е. Бурцева, 
А.М. Шестопалов, К.А. Шаршов

ВКЛАД ВИРУСОВ В СТРУКТУРУ ОСТРЫХ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У НАСЕЛЕНИЯ Г. ЯКУТСКА В 2019-2020 ГГ.

Целью работы явилось выявление вирусной этиологии  острых респираторных забо-
леваний у пациентов, госпитализированных в инфекционные стационары г. Якутска. В ре-
зультате исследования положительными хотя бы на один из исследованных вирусов ока-
зались 55,6% образцов. Были выявлены респираторно-синцитиальный вирус; риновирусы; 
метапневмовирус; вирусы парагриппа I-IV типов; сезонные коронавирусы; аденовирусы 
групп В, С и Е; бокавирус, а также вирусы гриппа А и гриппа В. Результаты исследования 
необходимы для улучшения и оптимизации диагностической тактики, контроля и профи-
лактики респираторных вирусных инфекций.  

Ключевые слова: вирусы человека, острые респираторные вирусные инфекции, грипп, 
респираторно-синцитиальный вирус, риновирус, бронхиолит, лихорадка.

The aim of the work was to identify the viral etiology of acute respiratory diseases in patients 
hospitalized in infectious hospitals of Yakutsk. As a result of the study at least one of the tested 
viruses was positive for 55.6% of the samples. Respiratory syncytic virus; rhinoviruses; methap-
neumocvirus; parainfluenza I-IV viruses; seasonal coronaviruses; adenoviruses of groups B, C 
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and E; Bokavirus, as well as A and B influenza viruses. The results of the study are necessary to improve and optimize diagnostic tactics, control 
and prevention of respiratory viral infections.  

Keywords: human viruses, acute respiratory viral infections, influenza, respiratory syncytial virus, rhinovirus, bronchiolitis, fever.

Введение. Острые респираторные 
вирусные инфекции (ОРВИ) занима-
ют лидирующее место в инфекцион-
ной патологии, составляя около 90% 
в структуре инфекционных заболева-
ний, что связано с высокой контагиоз-
ностью и быстротой распространения 
инфекций воздушно-капельным путем 
передачи, при этом наиболее вос-
приимчивыми к инфекции являются 
детское население и пожилые люди 
[14,15]. Кроме того, у детей раннего 
возраста чаще наблюдаются случаи 
тяжелого течения заболевания, выше 
риск возникновения осложнений и ле-
тальных исходов [10]. Разнообразная 
этиологическая структура ОРВИ ха-
рактеризуется неоднородностью и из-
менчивостью возбудителей не только 
во времени, но и в пространстве [2,5]. 
В распределении заболеваний ОРВИ 
среди населения большое значение 
имеет территория его проживания. 
Наличие территориальных различий 
в циркуляции патогенов и заболевае-
мости болезнями органов дыхания (в 
частности, пневмонией, хроническим 
бронхитом, бронхиальной астмой и 
пр.) были изучены различными автора-
ми. Было показано, что степень выра-
женности перечисленных заболеваний 
обусловлена природно-климатически-
ми и социально-демографическими 
особенностями среды обитания [1]. 

Материалы и методы. Исследова-
ние организовано на базе инфекцион-
ных стационаров г. Якутска, одобрено 
Комитетом по биомедицинской этике 
при ФИЦ ФТМ (протокол № 4-2019).

В исследование были включены 
госпитализированные пациенты всех 
возрастных групп в острой стадии ре-
спираторного заболевания (не позд-
нее 7 дней от появления симптомов).

У всех пациентов, участвующих 
в исследовании, стерильными зонд-
тампонами брали мазки из носа и 
зева и помещали в пробирку с транс-
портной средой. Пробирки с образца-
ми хранили до исследования в сосуде 
Дьюара с жидким азотом.

Все полученные образцы исполь-
зовали для выявления генетического 
материала вируса гриппа и других ре-
спираторных вирусов (респираторно-
синцитиальный вирус; риновирусы; 
метапневмовирус; вирусы парагриппа 
1-го, 2-го, 3-го и 4-го типов; сезонные
коронавирусы (NL-63, 229E, HKU-

1,OC-43); аденовирусы групп В, С и Е; 
бокавирус) с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени с использованием на-
боров реагентов «АмплиСенс Influenza 
virus A/B-FL», «АмплиСенс Influenza 
virus A/H1-swine-FL», «АмплиСенс In-
fluenza virus A-тип-FL», «АмплиСенс 
ОРВИ-скрин-FL» («ИнтерЛабсервис», 
Россия) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Статистический анализ выполнен с 
помощью программного обеспечения 
Statistica 10.0. Статистическую значи-
мость различий между группами оце-
нивали с использованием критерия 
Хи-квадрат. 

Результаты и обсуждение. В ходе 
исследования врачами инфекцион-
ных стационаров г. Якутска за период 
с ноября 2019 г. по март 2020 г. было 
отобрано 178 пациентов, отвечаю-
щих критериям включения пациентов 
в исследование. У каждого пациента 
было получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в 
исследовании, после чего были взя-
ты образцы клинического материала. 
Всего в исследование было включено 
123/178 (69,1%) ребенка в возрасте 
0–17 лет и 55/178 (30,9%) взрослых в 
возрасте 18–70 лет. При этом у детей 
56/123 (45,5%) образцов было полу-
чено от мальчиков и 67/123 (54,5%) – 
от девочек; у взрослых 20/55 (36,4%) 
образцов было получено от мужчин и 
35/55 (63,6%) образцов – от женщин. 
Среди детей, включенных в исследо-

вание, 36,5% (65/178) приходилось на 
возраст 0–2 года. Наименьшее количе-
ство образцов было получено от детей 
15–17 лет (10 образцов, что составило 
5,6% (10/178) от всех образцов, полу-
ченных от детей) и пожилых людей в 
возрасте старше 65 лет (5 образцов, 
что составило 9,1% (5/55) от образцов, 
полученных от взрослых пациентов), 
что было связано с низким уровнем 
обращаемости пациентов данных воз-
растных групп в стационары. Половая 
и возрастная структура выборки пред-
ставлена на рис. 1.

Выявление генетического мате-
риала вируса гриппа и других респи-
раторных вирусов методом ПЦР в 
режиме реального времени. Поло-
жительными хотя бы на один из ис-
следуемых вирусов оказались 99/178 
(55,6%) образцов, 79/178 (44,4%) об-
разцов были отрицательными. Эти 
данные согласуются с проведенными 
ранее исследованиями в Питтсбурге  
(59,7%), Витории на юго-востоке Бра-
зилии (54,3%), Хучжоу в Китае (57,7%), 
в то время как в проведенном нами 
ранее исследовании в г. Новосибирске 
уровень детекции респираторных ви-
русов был значительно выше (72,3%) 
[7-9, 10,18]. Такие различия в уровне 
детекции вирусов могут быть связаны 
с различиями в дизайне исследований 
(в частности, возрастная структура 
включенных пациентов), разными гео-
графическими территориями, клима-
тическими условиями, плотностью на-
селения [6,7].

Рис. 1. Возрастной и половой состав выборки пациентов, включенных в исследование
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Уровень детекции вирусов у де-
тей был статистически значимо выше 
(64,2%), чем у взрослых (36,4%), что, 
вероятно, связано с особенностями 
иммунного статуса у детей и их более 
высокой восприимчивостью к вирусам, 
чем у взрослых [13, 16].

Выявление вируса гриппа соста-
вило 8,4% (15/178). Инфицирование 
вирусом гриппа типа В было обнару-
жено только в двух из всех проанали-
зированных случаев (13,3% из всех 
положительных на грипп проб). Среди 
вируса гриппа типа А превалировал A 
(H1N1) pdm09, который был выявлен в 
80% (12/15) всех случаев гриппа. Ви-
рус гриппа A (Н3N2) обнаружен в 6,7% 
(1/15) случаев. Так, в исследованиях, 
проведенных в Китае, уровень выяв-
ления вируса среди госпитализиро-
ванных детей с ОРВИ составил 8,9% 
в Пекине и Шанхае [19], а по оценкам, 
представленным в систематическом 
обзоре 100 исследований, вирус грип-
па составлял 5% случаев госпитализа-
ции с острой инфекцией нижних дыха-
тельных путей [17]. Эти данные согла-
суются с нашими результатами, хотя 
прямое сравнение нецелесообразно 
из-за различий в структуре исследо-
вания и в активности гриппа в разные 
сезоны, в разных регионах и группах 
населения [6]. 

Среди других респираторных ви-
русов наиболее часто встречались 
бокавирус – 17,4% (31/178), вирусы 
парагриппа – 14,6% (26/178), ринови-
рус – 10,6% (19/178), сезонные коро-
навирусы (NL-63, 229E, HKU-1,OC-43) 
– 6,7% (12/178) и аденовирус – 6,2%
(11/178). Остальные респираторные
вирусы обнаруживались менее чем в

5% случаев. У 20/123 (16,2%) детей 
наблюдалась вирусная ко-инфекция, 
среди взрослых был выявлен 1/55 
(1,8%) случай ко-инфекции (рис. 2). 
По результатам проведенных ранее 
исследований, уровень ко-инфекции у 
детей может достигать 30% [9,16], что 
связано с незрелостью иммунной си-
стемы и, следовательно, большей вос-
приимчивостью к инфекциям [8].

Возрастные и половые различия 
в уровне детекции вируса гриппа и 
других респираторных вирусов. При 
сравнении уровня детекции вирусов в 
разных возрастных группах было по-
казано, что доля вируса гриппа увели-
чивалась с возрастом с наибольшей 
частотой встречаемости у взрослого 
населения (80%). Остальные респи-
раторные вирусы статистически зна-
чимо чаще встречались у детей, чем у 
взрослых. При этом бокавирус встре-
чался только среди детей, причем уро-
вень детекции среди детей был значи-
тельно выше в возрастной группе 0–2 
года по сравнению с детьми старше 3 
лет (67,7 и 32,3% соответвественно χ2 
= 27,79 и χ2 = 48,03). Для других ре-
спираторных вирусов не было обнару-
жено значимых отличий в разных воз-
растных группах. Половых различий 
в частоте встречаемости выявлено 
не было. В исследовании, проведен-
ном А.А. Сомининой с соавт., также не 
было выявлено половых различий в 
частоте встречаемости респираторных 
вирусов [3].

Влияние вредных привычек и фоно-
вых заболеваний на уровень детекции 
вирусов гриппа и других респиратор-
ных вирусов. Среди 99 пациентов, у 
которых методом ПЦР были выявлены 

вирусы гриппа и других ОРВИ, 73 па-
циента никогда не курили, 2 пациен-
та курили ранее и 24 пациента курят 
в настоящее время (для пациентов в 
возрасте младше 14 лет учитывалась 
привычка к курению какого-либо из ро-
дителей). При этом уровень выявления 
вируса гриппа и других респираторных 
вирусов у курящих пациентов был в 
13,7 раза выше, чем у некурящих.

Среди пациентов, включенных в 
исследование, сопутствующая хрони-
ческая патология наблюдалась у 21 
(11,8% от общего числа обследован-
ных) чел. в следующих возрастных 
группах: 0–17 лет – у 5 пациентов, 18 
лет и старше – у 16 пациентов. Из хро-
нической патологии отмечали нерв-
но-мышечное заболевание у 5 чел., 
сердечно-сосудистые заболевания – у 
3 чел., хроническую обструктивную 
болезнь легких и бронхиальную астму 
– по 1 пациенту, другие фоновые за-
болевания – у 10 чел. При сравнении
частоты выявления респираторных
вирусов и вируса гриппа при наличии
фоновой патологии и без нее не было
выявлено статистически значимых
различий. Аналогичные данные были
получены ранее А.А. Сомининой с со-
авт. [3].

Этиология заболеваний у пациен-
тов, поступивших в отделение ин-
тенсивной терапии. Всего за время 
наблюдения госпитализация в отделе-
ние реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) потребовалась 5 пациен-
там в возрасте от 0 до 14 лет (2,8% от 
общего числа включенных в исследо-
вание), из них 2 (40%) пациента были 
дети возрастной группы 0–2 года. Ни 
одному пациенту старше 15 лет не по-
требовалась госпитализация в ОРИТ. 
У 4 пациентов, госпитализированных 
в ОРИТ, был выявлен какой-либо ре-
спираторный вирус (бокавирус, вирус 
парагриппа I типа), вирус гриппа в дан-
ной группе выявлен не был.

Клинические диагнозы при выпи-
ске из стационара. Наиболее частым 
(44,7%) диагнозом при выписке в ста-
ционар была пневмония без уточнения 
возбудителя, при этом в 61,8% была 
выявлена вирусная инфекция. Бокави-
рус был выявлен у 27,6% обследован-
ных, вирус парагриппа и риновирус – у 
23,7 и 9,2% пациентов с данным диа-
гнозом соответственно. 

Острая инфекция верхних дыха-
тельных путей была вторым по встре-
чаемости поставленным диагнозом 
при выписке – 22,3%. Среди этих па-
циентов вирусная этиология заболева-
ния была подтверждена в 39,4% слу-
чаев, наиболее часто у данной группы 

Рис. 2. Уровень детекции респираторных вирусов у пациентов в процентах от общего чис-
ла обследованных пациентов в каждой группе
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пациентов детектировался сезонный 
коронавирус (NL-63, 229E, OC-43, 
HCU-1)  – 33,3%.

15,8% пациентов находились в ста-
ционаре с диагнозом острый бронхит, 
из них у 81,5% пациентов выявлены 
респираторные вирусы, причем наи-
более часто выявлялись бока- и рино-
вирус - у 25,9 и 22,2% соответственно. 

Заключение. Раннее и быстрое 
обнаружение респираторных вирусов 
молекулярными методами имеет важ-
ное значение для предотвращения и 
контроля возникающих вирусных за-
болеваний [4]. Проведенное исследо-
вание демонстрирует вклад вирусных 
инфекций в структуру острой респи-
раторной патологии верхних и нижних 
дыхательных путей у госпитализиро-
ванных пациентов в г. Якутске. Резуль-
таты исследования необходимы для 
улучшения и оптимизации диагности-
ческой и лечебной тактики, контроля 
и профилактики респираторных вирус-
ных инфекций.  

Кроме того, знания о вирусной этио-
логии респираторных инфекций также 
важны для дифференцирования бак-
териальных и вирусных инфекций [11], 
поскольку применение антибиотиков 
при вирусных инфекциях не улучшает 
клинические результаты, но усугубляет 
проблемы, связанные с устойчивостью 
к противомикробным препаратам. Ин-
формирование врачей о принятии ре-
шений о рациональном назначении 
антибиотиков с учетом вирусной этио-
логии не только улучшает клинические 
исходы заболевания, но и будет спо-
собствовать снижению антибиотикоре-
зистентности [12].

Сбор материала и диагностика 
выполнялись при поддержке гранта 
РНФ № 19-74-10055; анализ и интер-
претация данных выполнялись в рам-
ках государственного задания ФИЦ 
ФТМ (тема № 122012400086-2).
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ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
У МОЛОДЫХ С ВЫСОКИМ НОРМАЛЬНЫМ
АРТЕРИАЛЬНЫМ ДАВЛЕНИЕМ

C целью выявления предикторов развития артериальной гипертонии (АГ) у лиц молодого возраста с высоким нормальным артери-
альным давлением (ВНАД) изучались факторы риска, гемодинамические показатели, структурно-функциональные показатели органов-
мишеней. Определен комплекс факторов, повышающих риск развития АГ у молодых лиц с ВНАД. Среди них гемодинамические, ряд фак-
торов риска (дислипидемия, стаж курения, индекс массы тела и окружность талии, возраст), толщина интима-медиа брахиоцефальных 
сосудов, размеры левого предсердия. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, высокое нормальное артериальное давление, предикторы развития, молодой возраст. 

In order to identify predictors of the development of arterial hypertension (AH) in young people with high normal blood pressure (HNBP), risk 
factors, hemodynamic parameters, and structural and functional parameters of target organs were studied. A complex of factors that increase 
the risk of developing hypertension in young people with HNBP has been identified. Among them there is a number of risk factors (dyslipidemia, 
smoking experience, body mass index and waist circumference, age), intima-media thickness of brachiocephalic vessels, hemodynamic and sizes 
of the left atrium.

Keywords: arterial hypertension, high normal blood pressure, developmental predictors, young age.
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Введение. Многочисленные иссле-
дования демонстрируют, что высокое 
нормальное артериальное давление 
(ВНАД) является независимым факто-
ром риска (ФР) развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ).  Пациен-
ты с ВНАД имеют более высокий риск 
развития артериальной гипертонии 
(АГ), чем пациенты с оптимальным ар-
териальным давлением (АД) [4]. Дан-
ные, полученные в эпидемиологиче-
ском исследовании Framingham Heart 
Study, выявили формирование АГ при 
ВНАД и нормотензивном профиле со-
ответственно у 54,2 и 23,6% мужчин и  
60,6 и 36,2% женщин. Таким образом, 
риск АГ при исходном ВНАД возрас-
тал в 2,25 раза (p<0,0001) у мужчин и 
в 1,89 раза у женщин (р<0,0001) [8]. По 
данным Y. Ishikawa et al. в проспектив-
ном когортном исследовании, прове-
денном в Японии, показано, что через 
11 лет у 26,1% лиц с предгипертонией 
развилась АГ, риск развития АГ у лиц с 
ВНАД был в 3,57 раза выше, чем у лиц 
с нормотонией [5].  

Более раннему прогрессированию 
ВНАД в АГ способствует сочетание 
нескольких ФР. Так, результаты аме-

риканского исследования с участием 
более 30 тыс. пациентов показали, что 
у лиц с ВНАД и тремя ФР появление 
стабильной АГ отмечалось в течение 
4 лет [1]. В когортном корейском ис-
следовании основными предикторами 
трансформации ВНАД в АГ явились: 
гиперхолестеринемия, гипергликемия, 
гиперурикемия, курение, возраст, ран-
ний семейный анамнез по АГ [7].  В 
другом исследовании этническая при-
надлежность, пожилой возраст, более 
высокий индекс массы тела (ИМТ) и 
наличие диабета или хронического 
заболевания почек были независимо 
и положительно связаны с развитием 
АГ [11]. Следует отметить, что в про-
веденные исследования включались 
либо подростки, либо пациенты стар-
ших возрастных групп; данных по пре-
дикторам АГ у пациентов в возрасте 
младше 45 лет нет. Кроме того, ранее 
не изучался комплекс факторов, воз-
можно, связанных с развитием АГ: 
гемодинамических, поведенческих, 
структурно-функциональных.

Цель исследования – выявить 
предикторы развития АГ у лиц моло-
дого возраста с ВНАД на основании 
изучения факторов риска, гемодина-
мических показателей, структурно-
функциональных показателей орга-
нов-мишеней.

Материал и методы исследова-
ния. На базе консультативно-поликли-
нического отделения №2 КГБУЗ «Диа-
гностический центр Алтайского края» и 
терапевтического отделения НУЗ ОКБ 
на станции Барнаул в 2015–2020 гг. 

проведено обследование 155 пациен-
тов.  Критериями включения в иссле-
дование были: возраст от 20 до 45 лет; 
наличие у пациентов критериев АГ или 
ВНАД по данным анамнеза и измере-
ний офисного АД; информированное 
согласие пациента; отсутствие регу-
лярного приема гипотензивных препа-
ратов. Средний возраст обследуемых 
составил 35,1±3,2 года. С учетом пока-
зателей офисного и амбулаторного АД 
проводилось распределение в группы 
ВНАД и АГ. В зависимости от показа-
телей офисного АД пациенты были 
распределены на группы по уровню 
офисного и суточного АД согласно 
действующей классификации (ESC 
2018): первая группа включала лиц с 
ВНАД (при офисном АД 130/85-139/89 
мм рт.ст.), вторая - лиц с АГ (при АД 
140/90 мм рт.ст. и более). У 4 пациен-
тов, имеющих критерии ВНАД по уров-
ню офисного АД, выявлена маскиро-
ванная форма АГ и эти пациенты были 
отнесены к группе АГ.  Таким образом, 
численность пациентов с ВНАД соста-
вила 68 чел. (средний возраст 33,1±7,5 
года), группа с АГ - 87 чел. (средний 
возраст 36,4±6,6 года). 

У пациентов оценивали индекс 
массы тела (ИМТ), окружность талии, 
офисное АД, частоту сердечных со-
кращений. Определяли уровень глю-
козы в образцах сыворотки крови, 
общего холестерина крови (ОХ), холе-
стерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) и высокой плотности 
(ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), уро-
вень мочевой кислоты, креатинина с 
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расчетом скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration), суточную альбумину-
рию. Суточное мониторирование АД 
проводилось в течение 24 ч прибором 
BpLAB (ООО «Петр Телегин») с ин-
тегрированной системой Vasotens®, 
позволяющей оценивать показатели 
центрального АД наряду с АД на пле-
чевой артерии: среднее систолическое 
и диастолическое АД (САД и ДАД) 
среднесуточное, в дневное и в ночное 
время, среднее пульсовое АД, степень 
ночного снижения САД и ДАД, индекс 
амплификации и индекс аугментации. 
Для выполнения эхокардиографии ис-
пользовался аппарат EnVisorC фир-
мы «Philips» (Голландия) датчиком с 
частотой 3,5 МГц по стандартной ме-
тодике. Ультразвуковое исследование 
брахиоцефальных сосудов (БЦС) вы-
полнялось на ультразвуковом аппара-
те EnVisor C фирмы «Philips» (Голлан-
дия) линейным сканером для поверх-
ностных исследований. В ходе данного 
обследования определялась толщина 
комплекса интима-медиа (ТИМ) сон-
ных артерий в зонах каротидных би-
фуркаций и в области общих сонных 
артерий. 

Статистические расчёты прово-
дились в программе RStudio (версия 
1.2.5001 – © 2009-2019 RStudio, Inc., 
USA, URL https://www.rstudio.com/) на 
языке R (версии 3.6.1, URL https://ww-
w.R-project.org/). Эмпирические рас-
пределения данных испытывались 
на согласие с законом нормального 
распределения по критериям Шапи-
ро-Уилка. Для сравнения показателей 
между группами использовался не-
параметрический U-критерий Манна-
Уитни. Для статистической проверки 
гипотез о равенстве числовых харак-
теристик выборочных распределений 
в сравниваемых группах использовал-
ся непарный U-критерий Манна-Уитни, 
производился расчет смещения рас-
пределений с построением 95% дове-
рительного интервала для смещения. 
Рассчитывались средние значения и 
SD (стандартное отклонение). Выяв-
ление предикторов АГ проводилось 
построением моделей логистических 
регрессий. Проверка статистических 
гипотез проводилась при критическом 
уровне значимости р = 0,05, т.е. раз-
личие считалось статистически значи-
мым, если p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Путем 
построения однофакторных моделей 
логистической регрессии выявлены 
отдельные предикторы АГ (таблица). 
Среди гемодинамических перемен-

ных, повышение которых на 1 мм рт.ст. 
ассоциировалось с увеличением шан-
сов АГ, показатели суточного монито-
рирования центрального и перифери-
ческого амбулаторного и офисного АД. 
Выявлены факторы риска, увеличение 
которых было ассоциировано с риском 
АГ, наиболее значимыми предиктора-
ми оказались: ТИМ брахиоцефальных 
сосудов, размеры левого предсердия 
(ЛП) и гипертрофия левого желудоч-
ка (ГЛЖ). Построением многофактор-
ной модели логистической регрессии 
выявлены значимые предикторы АГ, 
воздействующие мультипликативно: 
диаметр ЛП (p = 0,006), увеличение 
диаметра ЛП на 1 см ассоциировано 
с повышением шансов АГ в 6,43 [1,84; 
26,43] раза; общий холестерин (p = 
0,014), увеличение показателя на 1 
ммоль/л ассоциировано с повышени-
ем шансов АГ в 1,75 [1,14; 2,81] раза.

Выявление факторов риска про-
грессирования АГ у популяции моло-
дых пациентов с ВНАД является более 
информативным, чем сравнение групп 

с АГ и нормотензивными, потому что 
может фактически отражать, какие 
факторы риска необходимо выявлять 
и управлять ими. Гетерогенность ге-
модинамической картины в молодом 
возрасте определяет различный про-
гностический сценарий. Особенный 
интерес связан с пациентами молодо-
го возраста, так как в настоящее время 
обсуждается роль изолированного по-
вышения АД у этой категории лиц. Не-
которые исследования показали, что 
изолированная систолическая гипер-
тония у молодых является «ложным 
феноменом» [3], ряд других, напро-
тив, пришли к выводу, что она связана 
с повышенным сердечно-сосудистым 
риском [10]. Результаты нашего иссле-
дования показали, что повышение как 
офисного САД, так и ДАД имеет при-
мерно одинаковую предикторную зна-
чимость. Кроме того, показатели суточ-
ного мониторирования АД на плечевой 
артерии не имеют значимого преиму-
щества перед офисным измерением 
в оценке отношения шансов развития 

Предикторы развития АГ у лиц с ВНАД

Предиктор ОШ [95% ДИ] p
Гемодинамические факторы

САД на аорте в ночные часы 2,06 [1,38; 4,47] 0,010
САД на аорте суточное 1,55 [1,23; 2,31] 0,004
САД на аорте в дневные часы 1,4 [1,17; 1,83] 0,002
ПАД на аорте 1,11 [1,02; 1,26] 0,046
САД офисное 1,49 [1,18; 2,32] 0,014
ДАД офисное 1,34 [1,13; 1,76] 0,006
САД на плечевой артерии ночные часы 1,2 [1,11; 1,32] <0,001
САД на плечевой артерии дневные часы 1,16 [1,09; 1,26] <0,001
ДАД на плечевой артерии в ночные часы 1,15 [1,07; 1,26] 0,001

Факторы риска
ЛПОНП 4,24 [1,63; 12,27] 0,005
ТГ 2,02 [1,24; 3,46] 0,007
ОХС 1,9 [1,35; 2,77] <0,001
ХС ЛПНП 1,82 [1,2; 2,84] 0,007
Стаж курения 1,34 [1,11; 1,77] 0,011
Индекс массы тела 1,1 [1,03; 1,18] 0,007
Окружность талии 1,05 [1,02; 1,08] 0,003
Возраст 1,09 [1,03; 1,15] 0,002

Структурные показатели органов-мишеней
Индекс массы миокарда левого желудочка 3,25 [1,36; 8,69] 0,012
Левое предсердие 9,41 [3,37; 29,74] <0,001
Толщина интима-медиа БЦС 11,35 [1,58; 107,42] 0,023

Примечание, Результаты расчетов приведены как показатели отношения шансов (ОШ) 
неблагоприятных событий (АГ) у лиц с ВНАД для увеличения показателей на 1 ед 
измерения, p - уровень значимости, рассчитывается в программе через стандартизованные 
статистики z для коэффициентов модели,
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АГ у лиц с ВНАД. Значение централь-
ного АД как значимого прогностическо-
го фактора впервые возникшей гипер-
тензии через 4 года наблюдения ра-
нее определено в исследовании 7840 
субъектов с нормальным АД (средний 
возраст 51 год) (P <0,001) [12]. Наши 
результаты также определяют цен-
тральное АД как значимый инструмент 
для прогнозирования риска АГ.

Очевидно, что развитие АГ обу-
словлено не только гемодинамиче-
ским профилем, но и многофактор-
ностью повышения АД. При изучении 
факторов риска мы выявили преди-
кторы развития АГ у лиц молодого 
возраста с ВНАД: дислипидемия, ку-
рение, ожирение и возраст. Обраща-
ет на себя внимание ассоциация раз-
вития АГ с показателями липидного 
спектра и толщиной интима-медиа 
брахиоцефальных сосудов. В основе 
этой взаимосвязи лежат несколько 
патогенетических механизмов: эндо-
телиальная дисфункция, оксидатив-
ный стресс и сосудистое воспаление, 
активация ренин-ангиотензиновой си-
стемы [6]. 

Обращает на себя внимание, что 
диаметр левого предсердия явился 
предиктором развития АГ не только в 
однофакторном, но и в многофактор-
ном анализе. Дилатация предсердий 
возникает при увеличении давления 
наполнения, приводящего к растяже-
нию стенок камеры сердца. Известна 
роль повышения структурно-объем-
ных показателей ЛП в развитии ССЗ, 
в частности фибрилляции предсердий 
и сердечной недостаточности, в том 
числе диастолической. В ранее прове-
денном метаанализе 20 эхокардиогра-
фических исследований показано, что 
у лиц с ВНАД, в сравнении с лицами 
с нормальным АД, определяется уве-

личение диаметра левого предсердия 
[2]. Наше исследование продемон-
стрировало данные, подтверждающие 
ассоциацию повышенного риска АГ с 
индексом массы миокарда левого же-
лудочка у молодых пациентов с ВНАД. 
Эти данные согласуются с предыду-
щим исследованием китайских авто-
ров, включивших 10547 пациентов с 
АГ, предгипертонией и нормотоников, 
и показавших, что распространен-
ность гипертрофии левого желудоч-
ка статистически различалась между 
тремя группами (р<0,001); САД, ДАД 
и среднее САД были независимыми 
факторами риска структурных измене-
ний левой камеры сердца [9]. 

Заключение. Таким образом, в 
ходе исследования определен ком-
плекс факторов, повышающих риск 
развития АГ у молодых лиц с ВНАД. 
Среди них гемодинамические (САД и 
ДАД, определяемые при мониториро-
вании центрального и плечевого, при 
офисном измерении), клинические (ХС 
ЛПОНП, общий холестерин, ХС ЛПНП, 
стаж курения, индекс массы тела и 
окружности талии, возраст). Значимы-
ми предикторами развития АГ у лиц 
с ВНАД оказались толщина интима-
медиа брахиоцефальных сосудов, 
размеры левого предсердия и ГЛЖ. В 
многофакторной модели показано пре-
дикторное значение диаметра левого 
предсердия и общего холестерина. 

1. Booth J.N., Li J., Zhang L. et al. Trends in
Prehypertension and Hypertension Risk Factors 
in US Adults: 1999-2012. Hypertension. 2017 
Aug; 70(2):275-284. Doi: 10.1161/HYPERTEN-
SIONAHA.116.09004. 

2. Cuspidi C., Sala C., Tadic M. Et al. Pre-hy-
pertension and subclinical cardiac damage: A 
meta-analysis of echocardiographic studies. Int J 

Cardiol. 2018 Nov 1; 270:302-308. Doi: 10.1016/j.
ijcard.2018.06.031.

3. Eeftinck Schattenkerk D.W., van Gorp J.,
Vogt L. et al. Isolated systolic hypertension of the 
young and its association with central blood pres-
sure in a large multi-ethnic population. The HE-
LIUS study. Eur J Prev Cardiol. 2018; 25:1351–9. 
Doi: 10.1177/2047487318777430.

4. Faselis C., Doumas M., Kokkinos J.P. et
al. Exercise capacity and progression from pre-
hypertension to hypertension. Hypertension/ 
2012; 60:333-8. Doi: 10.1161/HYPERTENSION-
AHA.112.196493.

5. Ishikawa Y., Ishikawa J., Ishikawa S. et
al. Progression from prehypertension to hyper-
tension and risk of cardiovascular disease. J 
Epidemiol. 2017 Jan; 27(1):8-13. Doi: 10.1016/j.
je.2016.08.001. Epub 2016 Nov 15. 

6. Ivanovic B., Tadic. M. Hypercholesterolemia
and Hypertension: Two Sides of the Same Coin. 
Am J Cardiovasc Drugs. 2015 Dec; 15(6):403-14. 
Doi: 10.1007/s40256-015-0128-1

7. Hong K., Yu E.S., Chun B.C. Risk factors
of the progression to hypertension and char-
acteristics of natural history during progres-
sion: A national cohort study. PLoS One. 2020 
Mar 17; 15(3):e0230538. Doi: 10.1371/journal.
pone.0230538. 

8. Leitschuh M, Cupples LA, Kannel W, et al.
High-normal blood pressure progression to hy-
pertension in the Framingham Heart Study. Hy-
pertension. 1991; 17(1):22-27. Doi: 10.1161/01.
hyp.17.1.22.

9. Li T., Yang J., Guo  X. et al. Geometrical
and functional changes of left heart in adults with 
prehypertension and hypertension: a cross-sec-
tional study from China. BMC Cardiovasc Disord. 
2016 May 28; 16:114. Doi: 10.1186/s12872-016-
0286-3.

10. Palatini P., Saladini F., Mos L. et al. Clinical
characteristics and risk of hypertension needing 
treatment in young patients with systolic hyper-
tension identified with ambulatory monitoring. 
J Hypertens. 2018; 36:1810–5. Doi: 10.1097/
HJH.0000000000001754.

11. Selassie A., Wagner C.S., Laken M.L. et
al. Progression is accelerated from prehyper-
tension to hypertension in blacks. Hypertension. 
2011; 58:579-87. Doi: 10.1161/HYPERTENSION-
AHA.111.177410. 

12. Tomonori S., Hiroyuki T., Masashi M. et al.
Central blood pressure predicts the development 
of hypertension in the general population. Hy-
pertens Res. 2020 Nov; 43(11):1301-1308. Doi: 
10.1038/s41440-020-0493-2. 

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
60

Л.К. Добродеева, В.П. Патракеева, М.Ю. Стрекаловская

ИММУННЫЕ РЕАКЦИИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СТАДИИ ОНКОЛОГИЧЕСКОГО
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Проведено обследование лиц с онкологическими заболеваниями различной локализации. Установлено, что иммунные реакции при 
злокачественных новообразованиях различаются в зависимости от стадии болезни. При начальных стадиях (I-II) развивается цитокино-
вая реакция, антителообразование с участием IgE на фоне ингибиции фагоцитарной активности, которая связана с переориентацией фа-
гоцита на экзоцитоз. При III-IV стадиях рака активность цитокиновой и реагиновой реакций нарастает параллельно аутосенсибилизации. 
Для этого периода болезни характерно возрастание фагоцитарной активности нейтрофилов. 

Ключевые слова: иммунитет, онкология, цитокины, дефицит, натуральные киллеры, фагоцитоз, аутоантитела, IgE.

Patients with oncological diseases of various localization were examined. It has been established that immune responses in malignant neo-
plasms differ depending on the stage of the disease. At the initial stages (I-II), a cytokine reaction is noted, the antibody formation with IgE against 
the background of inhibition of phagocytic activity, which is associated with the reorientation of the phagocyte to exocytosis. At III-IV stages of 
cancer, the activity of cytokine and reagin reactions increases in parallel with autosensitization. This period of the disease is characterized by an 
increase in the phagocytic activity of neutrophils.

Keywords: immunity, oncology, cytokines, deficiency, natural killers, phagocytosis, autoantibodies, IgE.
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Введение. Основная защитная 
роль в организме в борьбе с опухолью 
принадлежит иммунной системе, на-
рушение  ее функционирования приво-
дит к несостоятельности противоопу-
холевой защиты. Поэтому понимание 
особенностей иммунного реагирова-
ния при опухолевом процессе лежит 
в основе разработки эффективной 
иммунотерапии. Сложность состоит в 
том, что механизмы, обеспечивающие 
противоопухолевый иммунитет, ничем 
не отличаются от таковых при проти-
воинфекционном иммунитете, аллер-
гии и аутосенсибилизации. Создается 
впечатление, что именно смешение, 
формирование в процессе иммунного 
ответа на опухоль антигенного стрес-
са, наличие большого количества ка-
чественно разных аутоантигенов, при-
соединение реагинового механизма 
защиты и аутоиммунного повреждения 
обусловливают неэффективность им-
мунных реакций при злокачественных 
новообразованиях [33]. Известно, что 
на опухолевые клетки формируется 
иммунный ответ как по клеточному, 
так и по гуморальному пути, что под-
тверждается инфильтрацией их лим-
фоцитами, макрофагами, дендритны-
ми клетками и т.д. [34]. В то же время 

формирование специфической толе-
рантности иммунной системы к опухо-
ли у многих не вызывает сомнений [19, 
30]. Специфичность толерантности к 
опухоли доказывается еще и тем, что у 
онкологических пациентов обнаружи-
вают нормальный иммунный ответ на 
любые другие чужеродные антигены, 
инфекцию или трансплантат [7, 11, 25]. 
Однако положительный эффект ре-
грессии опухоли при вакцинации раз-
личными специфическими к опухоли 
вакцинами ничтожно мал и не превы-
шает 2,5% [27].

Цель – изучить особенности иммун-
ных реакций в зависимости от стадии 
онкологического заболевания.

Материалы и методы. Обследова-
но 612 чел. с раком различной локали-
зации, обратившихся в медицинскую 
компанию «Биокор» (г. Архангельск), 
из них 103 чел. с раком желудка, 105 с 
раком толстого кишечника, 112 с раком 
прямой кишки, 163 с раком молочной 
железы, 129 с раком матки. В маз-
ках периферической венозной крови, 
окрашенных по Романовскому-Гимзе, 
изучены цитограмма и фагоцитарная 
активность нейтрофильных грануло-
цитов. На лимфоцитах методом непря-
мой иммунопероксидазной реакции 
и проточной цитометрии («Epics XL», 
США) определяли экспрессию марке-
ров Т-хелперных клеток и натуральных 
киллеров. В сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа опре-
деляли содержание цитокинов IL-6, 
TNFα (Bender MedSystems, Австрия), 
анти-dsDNA, анти-RNP, IgE на анали-
заторах «Multiscan MC» (Финляндия) 
и «Evolis»  (США). Результаты иссле-

дования обработаны с применением 
пакета прикладных программ Statistica 
6 (StatSoft, США). Для проверки стати-
стической гипотезы разности значений 
использовали критерий Шапиро-Уил-
ка. Статистическая значимость разли-
чий р < 0,017. Корреляционный анализ 
параметров проводили с учетом ранго-
вой корреляции по Спирмену. Критиче-
ским уровнем значимости при провер-
ке статистических гипотез принимали 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Зло-
качественные новообразования могут 
формировать системные иммунные 
реакции; во всех случаях случайного 
выявления ещё не леченных опухо-
лей вне зависимости от локализации и 
типа у больных довольно часто реги-
стрируется повышение концентрации 
TNFα и IL- 6, а также аутоантител к 
dsDNA и IgE (табл. 1).

Обращает на себя внимание факт 
наиболее частого повышения в кро-
ви интерлейкинов и аутоантител к 
двухцепочечной ДНК при новообра-
зованиях толстого кишечника и пря-
мой кишки. Что это означает, трудно 
сейчас сказать, но, возможно, это и 
есть отражение особенностей или 
преимуществ иммунокомпетентной 
ткани кишечника. Известно, что ас-
социированная лимфоидная ткань 
кишечника (gut associated lymphoid 
tissue – GALT) является одним из 
крупнейших органов в иммунной си-
стеме, содержит более 101² клеток и 
продуцирует наибольшее количество 
цитокинов и секреторных IgA и IgЕ. 
Кроме диффузно располагающихся 
иммунокомпетентных клеток, фагоци-
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тов, Т- и В- лимфоцитов, плазматиче-
ских клеток, иммунная ткань кишеч-
ника представлена организованными 
лимфоидными структурами в виде 
аппендикса, брыжеечных лимфати-
ческих узлов и пейеровых бляшек. 
Пейеровые бляшки представляют со-
бой лимфоидные фолликулы, эпите-
лий которых представлен в основном 
М-клетками, образующими полость, 
называемую пакетом, контактирую-
щую с лимфоидной тканью. В пакетах 
находятся полиморфноядерные лей-
коциты, макрофаги, Т- и В -лимфоци-
ты, плазматические клетки. Особенно 
богата иммунокомпетентными клетка-
ми собственная пластинка слизистой 
lamina propria, которая состоит из со-
единительной ткани, расположенной 
между мышечным слоем слизистой и 
эпителием. В lamina propria находятся 
макрофаги, тучные клетки, лимфоци-
ты и плазматические клетки, а также 
гранулоциты, в том числе эозинофи-
лы. Среди эпителия lamina propria 
располагаются интраэпителиальные 
лимфоциты. Установлены статисти-
чески значимые положительные свя-
зи между концентрациями цитокинов, 
аутоантител и реагинов (r = 0,75, p < 
0,001), из чего следует только то, что 

трансформация и повреждение клет-
ки обусловливает появление аутоан-
тител, что требует усиления иммун-
ной реакции со стороны эозинофилов 
и тучных клеток. 

Неэффективность механизмов про-
тивоопухолевой защиты врожденного 
иммунитета может быть обусловлена 
несколькими причинами. Опухоль до 
распада фактически не содержит ниче-
го чужого, не замечается натуральными 
киллерами и фагоцитами [13, 14, 24]. 
Во всяком случае при злокачествен-
ных новообразованиях дефицит фаго-
цитарной защиты (<50% активных) со 
стороны нейтрофильных гранулоцитов 
регистрировали фактически всегда 
(93,95 %) за исключением нескольких 
случаев (табл. 2). Создается впечатле-
ние, что с дефицита фагоцитоза все и 
начинается. Но дефицит фагоцитарной 
защиты не может быть использован в 
качестве критерия риска из-за широ-
кого распространения (до 33 %) этого 
дефекта среди практически здоровых 
на момент обследования людей [1, 2]. 
Более чем в половине случаев реги-
стрировали низкие уровни содержания 
в периферической крови натуральных 
киллеров (CD3-CD16+CD56+; NK) и 
Т-хелперов (табл. 2). 

Таким образом, при злокачествен-
ных новообразованиях регистрируют-
ся высокая частота дефицита актив-
ности фагоцитов, содержания в крови 
натуральных киллеров и Т-хелперов, 
а также повышенные уровни содер-
жания IL-6, TNFα, с активизацией ре-
агинового механизма защиты и повы-
шением концентрации аутоантител. 
Фагоциты, особенно макрофаги, по-
вреждают опухолевую клетку путем 
антителозависимого цитолиза и по-
следующей утилизации клеточного 
детрита. Снижение значимости фа-
гоцитарной защиты при опухолевой 
трансформации может быть за счет 
дефицита фагоцитарной активности, 
ингибиции факторов хемотаксиса или 
продуктов секреции фагоцитов. Нату-
ральные киллеры обеспечивают есте-
ственную резистентность организма 
к опухоли, защищают от метастази-
рования, участвуют в формировании 
адаптивного уровня содержания IFNγ. 
IL-6, как известно, является наиболее 
чувствительным маркером тканевого 
повреждения. Лихорадка, лейкоцитоз, 
содержание острофазовых белков, по-
вышенная сосудистая проницаемость 
сопоставимы с высвобождением IL-6 
[26, 29]. Повышение экспрессии гена 
IL-6 клетками происходит под влияни-
ем IL-1β, триптазы, гистамина либо при 
прямой стимуляции тучными клетками 
[8]. IL-6 индуцирует транскрипцию ге-
нов белков острой фазы и усиливает 
продукцию кортизола, ингибирующе 
действующего на экспрессию генов 
провоспалительных цитокинов [18, 
21]. Увеличение содержания активиро-
ванных Т-лимфоцитов путем повыше-
ния энергетического ресурса клетки на 
фоне повышенных концентраций IL-6 
объясняется его стимулирующим вли-
янием на продукцию гликогена, на ли-
полиз и окисление жиров и синтез АТФ. 
По нашим исследованиям, повышение 
содержания в крови IL-6 ассоциирова-
но с активизацией рециркуляции лим-
фоцитов и повышением концентрации 
Т-лимфоцитов с рецептором к транс-
феррину [3]; это понятно, ибо IL-6 яв-
ляется главным индуктором ключевого 
регулятора уровня железа - гепцидина. 

Не  исследован вопрос о возмож-
ной роли протективного действия ре-
агинов. Реагиновая реакция является 
наиболее быстрой и проявляется поч-
ти мгновенно. Благодаря высвобожде-
нию большого количества хемоаттрак-
тантов происходит привлечение эози-
нофилов, нейтрофилов, макрофагов, 
лимфоцитов, что обеспечивает про-
лонгирование реакции антителозави-
симой цитотоксичности. IgE участвуют 

Частота регистрации признаков системной иммунной реакции у больных

Диагноз
Повышено содержание в крови, %

TNFα>
20 пг/мл IL-6> 20пг/мл анти-dsDNA>

50МЕ/мл
IgE>

100 МЕ/мл
Рак желудка 31,57 26,32 55,26 44,74

Рак толстого кишечника 47,37 57,89 73,68 63,16 
Рак прямой кишки 81,82 68,18 77,27 59,09 

Рак молочной железы 31,43 22,86 37,14 25,71 
Рак матки 36,36 27,27 45,45 54,55 

Таблица 1

Таблица 2

Частота регистрации дефектов иммунной защиты у больных, %

Диагноз
Активных 
фагоцитов

< 50 %

Содержание в 
крови NK

< 0,25×109кл /л

Содержание в 
крови CD3+CD4+

<0,40×109кл/л

Рак желудка 59,22 56,31 65,52

Рак толстого кишечника 51,43 55,34 61,05

Рак прямой кишки 61,61 60,71 74,29

Рак молочной железы 57,03 52,15 51,53

Рак матки 54,21 61,24 55,81
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в презентации антигена, кроме того, 
могут непосредственно участвовать 
в созревании дендритных клеток, ак-
тивизируют специфическую пролифе-
рацию Т-лимфоцитов [4]. Связывание 
реагинов с рецепторами на базофилах 
и эозинофилах способствует выбро-
су большого количества гистамина 
и IL-4, IL-5, IL-13 [22]. Создается впе-
чатление, что повышение активности 
антителозависимых реакций является 
информативным критерием пролон-
гирования течения практически любо-
го патологического процесса и имеет 
прогностическое значение. Можно 
считать, что увеличение содержания 
IgE в крови больных со злокачествен-
ными новообразованиями усиливает 
защитные реакции разного плана, в 
том числе реакции гемодинамики, и 
может быть использовано в комплексе 
диагностических признаков.

Неблагоприятный прогноз течения 
заболевания связан с метастазиро-
ванием опухоли. Имеются сведения, 
что неблагоприятное течение ассоци-
ировано с увеличением в перифериче-
ской крови содержания активирован-
ных Т-клеток CD3+CD4+CD25+, CD3-
CD4+CD25+ и CD4+CD25+Foxp3+ [10, 
12, 28, 31]. Возможно, эти ассоциации 
возникают, но отражают ли они даль-
нейшее развитие иммунной реакции 
на опухоль? Мнение о том, что при 
иммунной реакции на опухоль акти-
вированные клетки не имеют никакого 
отношения к реакциям цитотоксич-
ности опухоли, довольно сомнитель-
но. Напротив, активированные клетки 
способны блокировать цитотоксиче-
ские Т-клетки [23, 26]. Ведь иммунная 
реакция, сопровождающаяся лимфо-
пролиферацией, значительно превос-
ходит тот уровень, который необходим 
для адекватного иммунного ответа. И 
далеко не все активированные лим-
фоциты войдут в число клеток для по-
следующей дифференцировки; более 
значительная часть их подвергается 
апоптозу. Но основным вопросом в 
данной ситуации является вопрос об 
удельном весе супрессоров в составе 
дифференцированных Т-клеток. Со-
храняется ли и в этом случае пропор-
циональность степеней активирующей 
и супрессорной активности? Если эта 
пропорциональность сохраняется, как 
в адекватном иммунном ответе, соот-
ветственно индукторные клетки, отве-
чающие за активацию дифференци-
ровки, сами становятся мишенью дей-
ствия супрессоров. При этом степень 
супрессорной активности увеличи-
вается пропорционально числу акти-
вированных клеток. Цитотоксические 

Т-лимфоциты (CD3+CD8+) иммунных 
доноров в условиях in vitro вызывают 
лизис опухолевых клеток, а в услови-
ях in vivo в эксперименте - спонтанный 
распад опухоли. При этом CD3+CD8+ 
сохраняют свою специфическую ак-
тивность в культуре клеток до 6-12 
месяцев. Тем не менее, интересным 

является тот факт, что даже при самом 
неблагоприятном исходе содержание 
CD3+CD8+ всегда остается очень вы-
соким, часто значительно превышая 
концентрации CD3+CD4+ [5, 6,32]. 

Нами установлено, что вне зависи-
мости от локализации при III-IV ста-
диях рака ниже частота регистрации 
дефицита активно фагоцитирующих 
нейтрофилов (в среднем 38,54±0,43%) 
по сравнению с I-II стадиями – 
59,68±0,56% (p < 0,001) и выше часто-
та выявления повышенных концентра-
ций IgE (соответственно 79,33±1,29 % 
при III-IV стадиях и 65,38±0,92 % при 
I-II стадиях, p < 0,01). Оценка значимо-
сти этой реакции, вероятно, неодно-
значна; может, это сигнал использо-
вания альтернативного рискованного
механизма защиты, а может быть, это
признак использования последнего ре-
зерва для борьбы с опухолью. Но, по
крайней мере, есть все основания счи-
тать, что такая реакция необходима и
полезна для усиленного клиренса из
организма продуктов распада опухо-
ли. Взаимосвязь содержания сыворо-
точных IgE и провоспалительных ци-
токинов в крови проявляется довольно
постоянно у взрослых людей. Она, как
правило, положительная и более силь-
ная при различных патологических
процессах, связанных с воспалением
и деструкцией. В значительной степе-
ни устойчивы и сильны взаимосвязи
содержания провоспалительных цито-
кинов и аутоантител.

Дефицит фагоцитарной защиты при 
уровне активных в фагоцитозе нейтро-
филов крови <50 % среди всех обсле-

дованных со злокачественными ново-
образованиями выявляется в среднем 
в 49,48±1,62 %. При III и IV стадиях бо-
лезни концентрации цитотоксических 
лимфоцитов, % активных фагоцитов и 
концентрации аутоантител значитель-
но выше, чем при начальных стадиях 
болезни (табл. 3).

При воспалительных процессах 
факты увеличения содержания ауто-
антител к широкому кругу цитокинов 
и ядерных протеинов известны [9, 
20, 35]. Как видно из представленных 
данных, частота регистрации повы-
шенных концентраций аутоантител 
к двухцепочечной ДНК и рибонукле-
отидному комплексу заметно выше 
при III и IV стадиях болезни. Средние 
концентрации анти dsDNA были неве-
лики и в зависимости от стадии болез-
ни колебались в пределах 41,87±0,38 
– 57,29±0,42 МЕ /мл при I-II стадиях
и 48,15±0,31 – 86,29±0,34 МЕ/мл при
III и IV стадиях. Таким образом, ауто-
сенсибилизация при распаде опухоли
подтверждается не только нарастани-
ем частоты регистрации повышенных
уровней аутоантител, но и увеличени-
ем их концентраций.

Заключение. Дефицит содержа-
ния активно фагоцитирующих ней-
трофильных гранулоцитов при злока-
чественных новообразованиях явля-
ется известным фактом. Увеличение 
активности фагоцитов при неблаго-
приятном течении болезни с мета-
стазами и распадом опухоли требует 
объяснения. Нейтрофильные грану-
лоциты выполняют важную эффек-
торную функцию в иммунном ответе. 
Нейтрофилы посредством генерации 
цитокинов, хемокинов, экспрессии 
рецепторов и др. модулируют функ-
ции клеток, регулируя формирование 
иммунного ответа, а также развитие 
апоптоза. Литература сегодня стре-
мительно пополняется фактами ре-
гуляторной роли нейтрофилов. Ней-

Частота регистрации повышенных концентраций в крови CD8+, активных 
фагоцитов и аутоантител у больных, %

Рак, локализация, стадия CD8+>0,4 
×109кл/л

Активных
фагоцитов

> 65 %
Анти dsDNA>

50 МЕ/мл
Анти RNP

>1,0 МЕ/мл

желудка I-II ст. (n=41) 43,90 31,71 29,26 36,58 
желудка III-IV ст.(n=62) 90,32 88,71 90,32 93,55 
толстого кишечника 
I-II ст. (n=48) 47,92 43,75 39,58 35,42 

толстого кишечника 
III-IV ст. (n=57) 89,47 85,96  82,46 71,93 

Таблица 3
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трофильные гранулоциты выделяют 
различные протеолитические фер-
менты, активные формы кислорода, а 
также кислые гидролазы, катепсины и 
коллагеназы, разрушающие клетки и 
межклеточные структуры. В литерату-
ре имеются многочисленные данные 
о функции везикулярных структур при 
воспалении, ангиогенезе, онкопатоло-
гия [15, 16]. Известно, что нейтрофи-
лы дифференцируются на фагоциты 
и на клетки с преимущественно секре-
торными функциями. Функционально 
различные нейтрофильные грануло-
циты отличаются набором мембран-
ных рецепторных структур. Низкая 
фагоцитарная способность нейтро-
фильных лейкоцитов совпадает с низ-
кой экстрацеллюлярной активностью 
и с высокой супероксид-анион-об-
разующей способностью (НСТ-тест), 
что наиболее часто выявляется при 
хронических воспалительных процес-
сах. Создается впечатление, что и при 
злокачественных новообразованиях 
нейтрофильные гранулоциты ори-
ентированы на экстрацеллюлярную 
активность и потому регистрируются 
резкое снижение процента активных 
фагоцитов и высокая частота его де-
фицита. Активизация реагинового 
механизма защиты в этот период, ве-
роятно, необходима для стимуляции 
миграции, хемотаксиса нейтрофилов 
и их фагоцитарной способности. Осо-
бенностью реагинов является их спо-
собность связывать конформацион-
ные эпитопы, в то время как осталь-
ные иммуноглобулины распознают 
линейные эпитопы белков [17]. Это 
обеспечивает формирование реакции 
антителозависимой цитотоксичности 
даже при очень малой концентрации 
антигена. Активность реагиновой ре-
акции значительно усиливается за 
счет активизации клеток, экспрессиру-
ющих на своей поверхности высоко-
аффинный рецептор IgE (FcεRI) – эо-
зинофилы, базофилы и тучные клет-
ки. Данные клетки обладают широким 
спектром секретируемых цитокинов, 
вазомоторных аминов и других био-
логически активных веществ, таким 
образом, модулируя интенсивность 
иммунной реакции, приводя к более 
жесткой реакции антителозависимой 
цитотоксичности. Концентрация IgE 
и медиаторов воспаления влияет на 
степень выраженности защитной ре-
акции. При этом гиперреакция антите-
лозависимой цитотоксичности может 
стать причиной формирования пато-
логического процесса, связанного с 
повреждением собственных тканей 
организма.  

Высокие концентрации аутоанти-
тел повреждают через активацию си-
стемы комплемента и ассоциированы 
с очень обширным поражением [7]. 
В свою очередь повреждение клетки 
обусловливает посредством Toll-like 
рецепторов запуск каскада реакций, 
приводящих к синтезу медиаторов вос-
паления – хемокины, молекулы адге-
зии, белки острой фазы, цитокины и 
пр. В индукции реакции превентивного 
воспаления большую роль играет про-
дукция цитокинов – интерлейкинов, 
нейромедиаторов, вазомоторных ами-
нов, нейропептидов и гормонов, обе-
спечивающих миграцию, кооперацию, 
пролиферацию, дифференцировку 
и супрессию активности клеток, уча-
ствующих в реакциях превентивного и 
патологического воспаления. Локаль-
ное увеличение концентрации цито-
кинов необходимо, чтобы справиться 
с возникшими местными проблемами; 
повышение содержания цитокинов 
в крови говорит о необходимости си-
стемной регуляции. Повреждение кле-
точной структуры индуцирует выброс 
наиболее значительных концентраций 
цитокинов и расширение их спектра 
активности.

Итак, иммунные реакции при зло-
качественных новообразованиях раз-
личаются в зависимости от стадии бо-
лезни. При начальных стадиях болез-
ни развивается цитокиновая реакция, 
антителообразование с участием IgE 
на фоне ингибиции  фагоцитарной ак-
тивности, которая связана с переори-
ентацией фагоцита на экзоцитоз. При 
распаде опухоли и метастазировании  
активность цитокиновой и реагиновой 
реакций нарастает параллельно ауто-
сенсибилизации. В этот период болез-
ни возрастает активность фагоцитов. 
Главным вопросом в этой ситуации 
является узнать, чем обеспечивается 
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ственных новообразований.

Работа выполнена в рамках про-
граммы фундаментальных научных 
исследований по теме лаборатории 
экологической иммунологии Инсти-
тута физиологии природных адапта-
ций ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН (№ гос. 
регистрации 122011300377-5).

1. Балашова С.Н. Состояние иммунитета
жителей арктической территории в полярную 
ночь и полярный день / С.Н. Балашова, Л.К. 
Добродеева, А.В. Самодова // Биомониторинг 

в Арктике. Сборник тезисов докладов участни-
ков международной конференции / Отв. Ред. 
Т.Ю. Сорокина; Северный (Арктический) фе-
деральный университет им. М.В. Ломоносова. 
– Архангельск, 2020. - С. 72-77

Balashova S.N., Dobrodeeva L.K., Samodo-
vaA.V.  Immunity state of the inhabitants of the 
Arctic territory on the Polar night and Polar day 
/ S.N. Balashov, L.K. Dobrodeeva, A.V. Samoro-
va // Biomonitoring in the Arctic. Abstracts of the 
international conference / Ed. by T. Sorokin; M.V. 
Lomonosov Northern (Arctic) Federal University.  
Arkhangelsk, 2020. - P. 72-77

2. Иммунный фон в период полярного дня у
трудоспособного населения, проживающего в 
климатогеографических условиях архипелага 
Шпицберген / А.В. Самодова, Л.К. Добродее-
ва, С.Н. Балашова [и др.] // Комплексные ис-
следования природы Шпицбергена и прилега-
ющего шельфа. Тезисы докладов XV Всерос-
сийской научной конференции с международ-
ным участием / ФГБУН «Мурманский морской 
биологический институт Российской академии 
наук». – Архангельск, 2020. - С. 90-92. 

Samodova A.V., Dobrodeeva L.K., Balashova 
S.N. [et al.]. Immune background in the period of 
the polar day in the able-bodied population living 
in climatogeographic conditions of the archipela-
go Spitsbergen // Integrated studies of the nature 
of Svalbard and the adjacent shelf. Abstracts of 
XV All-Russian Scientific Conference with inter-
national participation. Murmansk Marine Biolog-
ical Institute of the Russian Academy of Scienc-
es».  Arkhangelsk, 2020.  P. 90-92.

3. Патракеева В.П. Цитокиновая регуляция
пролиферативной активности клеток перифе-
рической крови / В.П. Патракеева // Экология 
человека. - 2015. - № 12. - C. 28-33. 

Patrakeeva V.P. Cytokine regulation of prolif-
erative activity of peripheral blood cells. Human 
ecology. 2015. No. 12. P. 28-33.

4. A novel recycling mechanism of native
IgE-antigen complexes in human B cells facil-
itates transfer of antigen to dendritic cells for 
antigen presentation / Engeroff P., Fellmann M., 
Yerly D. [et al.] // Journal of Allergy and Clinical 
Immunology. 2018. Vol. 142. Is. 2. pp. 557-568. 
DOI: 10.1016/j.jaci.2017.09.024. 

5. CD3+ and CD8+ tumor-infiltrating lympho-
cytes (TILs) as markers of improved progno-
sis in high-grade serous ovarian cancer / Kahn 
R.M., Matrai C., Quinn A.S. [et al.] // Gynecolog-
ic Oncology. 2019. Vol. 154. Supp. pp. 68. DOI:
10.1016/j.ygyno.2019.04.162.

6. CD4(+) T cells regulate pulmonary metasta-
sis of mammary carcinomas by enhancing protu-
mor properties of macrophages / De Nardo D.G., 
Barreto J.B., Andreu P. [et al.] // Cancer Cell. 
2019. Vol. 16. Is. 2. pp. 91-102. DOI: 10.1016/j.
ccr.2009.06.018. 

7. CD4 + CD25 + regulatory T cells in tu-
mor immunity / Chen X., Du Y., Lin X.-Q. [et al.] 
// International Immunopharmacology. 2016. 
Vol. 34. Is. 2 B. pp. 244-249. DOI: 10.1016/j.in-
timp.2016.03.009. 

8. Central role of IL-6 and MMP-1 for cross
talk between human intestinal mast cells and 
human intestinal fibroblasts / Montier Y., Lorentz 
A., Krämer S. [et al.] // Immunobiology. 2012. 
Vol. 217. Is. 9. pp. 912-919. DOI: 10.1016/j.im-
bio.2012.01.003. 

9. Characterization of autoantibodies, im-
munophenotype and autoimmune disease in 
a prospective cohort of patients with idiopathic 
CD4 lymphocytopenia / Cudrici C. D., Boulou-
goura A., Sheikh V. [et al.] // Clinical Immunolo-
gy. 2021. Vol. 224. pp. 108664. DOI: 10.1016/j.
clim.2021.108664. 

10. Chaudhary B., Elkord E. Regulatory T 

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
64

cells in the tumor microenvironment and can-
cer progression: role and therapeutic targeting 
// Vaccines. 2016. Vol. 4. pp. 28. DOI: 10.3390/
vaccines4030028. 

11. Chen D.S., Mellman I. Elements of cancer
immunity and the cancer–immune set point // Na-
ture. 2017. Vol. 541. Is. 7637. pp. 321-330. DOI:  
10.1038/nature21349. 

12. Clinicopathological characteristics of adult
T cell leukemia/lymphoma / Chen Y.P., Wu Z.J., 
Liu W. [et al.] // Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 
2019. Vol. 48. Is. 1. pp. 11-16. DOI: 10.3760/cma
.j.issn.0529-5807.2019.01.003. 

13. Endothelial cells express NKG2D li-
gands and desensitize antitumor NK respons-
es / Thompson T.W., Kim A.B., Li P.J. [et al.] // 
Elife. 2017. Vol. 6 . Article e30881. DOI: 10.7554/
eLife.30881. 

14. Judge S.J., Murphy W.J., Canter R.J.
Characterizing the dysfunctional NK cell: as-
sessing the clinical relevance of exhaustion, 
anergy and senescence // Front Cell Infect Mi-
crobiol. 2020. Vol. 10. Is. 49. DOI: 10.3389/
fcimb.2020.0004. 

15. Host deference against St.aureus bio-
films by polymorphonuclear neutrophils / Stroh 
P., Günther F., Meyle E. [et al.] // Immunobiology. 
2011. Vol. 216. Is. 3. pp. 351-357. DOI: 10.1016/j.
imbio.2010.07.009. 

16. Highlights of new type of intercellular com-
munication / Pap E., Pállinger E., Pásztói M. [et 
al.] // Inflamm. Res. 2009. Vol. 58. Is. 1. pp. 1-8. 
DOI: 10.1007/s00011-008-8210-7. 

17. IgE versus Ig G4 epitopes of the peanut
allergen Ara hI in patients with severe allergy / 
Bøgh K.L., Nielsen H., Eiwegger T. [et al.] // Mol. 
Immunol. 2014. Vol. 58. Is. 2. pp. 169-176. DOI: 
10.1016/j.molimm.2013.11.014. 

18. Interleukin-6 regulates the expression of
hypothalamic neuropeptides involved in body 
weight in a gender-dependent way / Señarís R. 
M., Trujillo M. L., Navia B. [et al.] // J. Neuroen-
docrinol. 2011. Vol. 23. Is. 8. pp. 675-686. DOI: 
10.1111/j.1365-2826.2011.02158.x. 

19. Keenan B.P., Fong L., Kelley R.K. Immu-
notherapy in hepatocellular carcinoma: the com-
plex interface between inflammation, fibrosis, and 
the immune response // J. Immunother cancer. 
2019. Vol. 7. Is. 1. p. 267. DOI:  10.1186/s40425-
019-0749-z.

20. Lee A.Y.S., Reed J.H., Gordon T.P. An-
ti-Ro60 and anti-Ro52/TRIM21: Two distinct au-
toantibodies in systemic autoimmune diseases 
/ Journal of Autoimmunity. 2021. Vol. 124. pp. 
102724. DOI: 10.1016/j.jaut.2021.102724.  

21. Ngwa D.N., Pathak A., Agrawal A. IL-6
regulates induction of C-reactive protein gene ex-
pression by activating STAT3 isoforms // Molec-
ular Immunology. 2022. Vol. 146. Р. 50-56. DOI: 
10.1016/j.molimm.2022.04.003. 

22. Parasite antigen-driven basophils are a
major source of IL-4 in humane filarial infections  
/ Mitre E., Taylor R.T., Kubofcik J. [et al.] // J. Im-
munol. 2004. Vol. 172. Is. 4. pp. 2439-2445. DOI: 
10.4049/jimmunol.172.4.2439. 

23. Plasmacytoid dendritic cells induce CD8+
regulatory T cells in human ovarian carcino-
ma / Wei S., Kryczek I., Zou L. [et al.] // Cancer 
Res. 2005. Vol. 65. Is.12. pp. 5020-5026. DOI: 
10.1158/0008-5472.CAN-04-4043. 

24. Phagocytic function of peripheral mono-
cytes and neutrophils in ovarian cancer / Kovács 
A.R., Póka R., Szücs S. [et al.] // European Jour-
nal of Obstetrics & Gynecology and Reproduc-
tive Biology. 2019. Vol. 234. P. e21-e22. DOI:
10.1016/j.ejogrb.2018.08.198.

25. Regulatory T cells suppress tumor-spe-
cific CD8 T cell cytotoxicity through TGF-beta 
signals in vivo / Chen M.-L., Pittet M.J., Gore-
lik L. [et al.] K. Proc. // Natl. Acad. Sci. U S A. 
2005. Vol. 102. Is. 2. pp. 419-424. DOI: 10.1073/
pnas.0408197102. 

26. Role of SOCS3 in enhanced acute-phase
protein genes by neonatal macrophages in re-
sponse to IL-6 / Chen X.-F., Wu J., Zhang Y.-D. 
[et al.] // Journal of Microbiology, Immunology and 
Infection. 2021. Vol. 54. Is.2. pp. 206-212. DOI: 
10.1016/j.jmii.2019.05.005. 

27. Rosenberg S.A., Yang J.C., Restifo N.P.
Cancer immunotherapy: moving beyond current 
vaccines // Nat. Med. 2004. Vol. 10. Is. 9. pp. 909-
915. DOI: 10.1038/nm1100.

28. Tanaka A., Sakaguchi S. Regulatory T 
cells in cancer immunotherapy // Cell Res. 2017. 
Vol. 1. pp. 109-118.  DOI: 10.1038/cr.2016.151. 

29. Targeting immunometabolism of neo-
plasms by interleukins: A promising immuno-
therapeutic strategy for cancer treatment  / Zhu 
Z., Parikh P., Zhao H [et al.] // Cancer Letters. 
2021. Vol. 518. pp. 94-101. DOI: 10.1016/j.can-
let.2021.06.013. 

30. The progress of immune checkpoint ther-
apy in primary liver cancer / Zheng Y., Wang S., 
Cai J. [et al.] // Biochimica et Biophysica Acta 
(BBA). 2021. Vol. 1876. Is.2. 188638. DOI:  doi: 
10.1016/j.bbcan.2021.188638. 

31. Tumor-associated CD163+ macrophage
as a predictor of tumor spread through air spac-
es and with CD25+ lymphocyte as a prognostic 
factor in resected stage I lung adenocarcino-
ma / Yoshida C., Kadota K., Yamada K. [et al.] 
// Lung Cancer. 2022. Vol. 167. pp. 34-40. DOI: 
10.1016/j.lungcan.2022.03.016. 

32. Tumour infiltrating lymphocytes in early
breast cancer: High levels of CD3, CD8 cells and 
Immunoscore® are associated with pathological 
CR and time to progression in patients undergo-
ing neo-adjuvant chemotherapy / Rapoport B.L., 
Galon J., Nayler S. [et al.]// Annals of Oncology. 
2020. Vol. 31. Supp. 4. pp. S1112. DOI: 10.1016/j.
annonc.2020.08.1290. 

33. Walker J.A., McKenzie A.N.J. TH2 cell
development and function // Nat. Rev. Immunol. 
2018. Vol. 18. Is. 2. pp. 121-133. DOI: 10.1038/
nri.2017.118. 

34. Weinberg R.A. The Biology of cancer. N.-
Y.: Carl and Since, 2013. 960 p. 

35. Xiao Z.X., Miller J.S, Zheng S.G.  Auto-
immunity Reviews. An updated advance of au-
toantibodies in autoimmune diseases // Autoim-
mun Rev.  2021. Vol. 20. Is. 2. pp. 102743. DOI: 
10.1016/j.autrev.2020.102743.

В.Н. Перегоедова, И.К. Богомолова, Е.В. Рацина
КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ У ДЕТЕЙ: 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ
И КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

Изучены клинико-эпидемиологические характеристики коронавирусной инфекции у госпитализированных детей. Наибольшее число 
заболевших коронавирусной инфекцией зарегистрировано среди лиц старшего школьного возраста, преимущественно у мальчиков. У 
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гриппа; разнообразие клинических проявлений выражено при среднетяжелой форме заболевания.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, дети, клиника, эпидемиология.

УДК 616.98-053.2

DOI 10.25789/YMJ.2022.78.17

Читинская ГМА МЗ РФ: ПЕРЕГОЕДО-
ВА Валентина Николаевна – к.м.н., до-
цент, v.peregoedova@mail.ru, https://orcid.
org/0000-0002-9684-2864, БОГОМОЛОВА 
Ирина Кимовна – д.м.н., проф., проректор 
по учебно-воспитательной работе, зав. ка-
федрой, bogomolova_ik@mail.ru, https://or-
cid.org/0000-0003-4668-6071, РАЦИНА Ека-
терина Владимировна – к.м.н., ассистент, 
RatsinaK@mail.ru, https://orcid.org/0000-
0001-5883-791X.

Clinical and epidemiological characteristics of coronavirus infection in hospitalized children 
were studied. The largest number of cases of coronavirus infection was registered among high 
schoolers, mainly boys. Children infected with SARS-CoV-2 have minimal tourist activity, low 
vaccination coverage against seasonal influenza; a variety of clinical manifestations is expressed 
in the moderate form of the disease.
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Введение. Появление новой ко-
ронавирусной инфекции (2019-nCoV) 
привлекло внимание всего мира, и 
ВОЗ объявила COVID-19 чрезвычай-
ной ситуацией в области общественно-

го здравоохранения, имеющей между-
народное значение [13]. По мере рас-
пространения эпидемии постепенно 
подтверждалась информация о том, 
что коронавирус (SARS-CoV-2) может 
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передаваться от человека к человеку 
дома или в больнице, при переезде 
из города в город, из страны в страну 
[16]. Из-за близких семейных контак-
тов и восприимчивости к перекрестной 
инфекции дети представляют особую 
группу и могут быть потенциально 
опасными в распространении инфек-
ции [16]. 

В нескольких исследованиях сооб-
щалось, что клинические симптомы 
COVID-19 у детей менее выражены и 
аналогичны проявлениям у взрослых 
[5, 9, 12]. Дети заражаются гораздо 
реже взрослых [8,17], в связи с чем 
данные об эпидемиологических харак-
теристиках и клинических особенно-
стях COVID-19 в педиатрическом воз-
расте немногочисленны.

Цель исследования: изучить клини-
ко-эпидемиологические характеристи-
ки коронавирусной инфекции у госпи-
тализированных детей.

Материалы и методы. В исследо-
вание включены 176 детей в возрасте 
от 0 месяца до 17 лет, госпитализи-
рованных за период с 1 апреля по 31 
июля 2020 г. в первый на территории 
Забайкальского края моностационар 
для оказания медицинской помощи 
больным с новой коронавирусной ин-
фекцией (COVID-19) – ГУЗ «Городская 
клиническая больница №1» г. Чита.

Критерии включения в исследова-
ние:

– возраст от 0 до 17 лет;
– подписание информирован-

ного добровольного согласия родите-
лей ребенка и пациентов, достигших 
15-летнего возраста и старше, на уча-
стие в исследовании;

– наличие лабораторно под-
твержденной новой коронавирусной 
инфекции.

Критерии невключения в исследо-
вание:

– отсутствие добровольного 
информированного согласия родите-
лей ребенка и пациентов, достигших 
15-летнего возраста и старше, на уча-
стие в исследовании;

– отсутствие лабораторной ве-
рификации SARS-CoV-2.

Согласно методическим рекомен-
дациям «Особенности клинических 
проявлений и лечения заболевания, 
вызванного новой коронавирусной ин-
фекцией (COVID-19) у детей» (версия 
2 от 03.07.2020 г.) [3] все пациенты раз-
делены на три группы в зависимости 
от степени тяжести заболевания: 1-ю 
группу составили 49 (27,84%) детей с 
бессимптомной формой коронавирус-
ной инфекции [2], 2-ю - 84 (47,73%) ре-
бенка с легким течением болезни, 3-ю 

- 43 (24,43%) пациента со среднетяже-
лой формой COVID-19.

Медиана возраста обследованных с 
инфекцией SARS-CoV-2 составила 8,0 
[4,0; 8,0] лет, мальчики [n=98 (55,68%)] 
преобладали над девочками [n=78 
(44,32%), p=0,034].

Диагноз коронавирусная инфекция 
основывался на комплексе клинико-
эпидемиологических, лабораторных 
и рентгенологических данных в соот-
ветствии с методическими рекомен-
дациями «Особенности клинических 
проявлений и лечения заболевания, 
вызванного новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19) у детей» (Вер-
сия 2 от 03.07.2020) [3]. Клиническое 
обследование заключалось в сборе 
анамнеза, физикального осмотра, а 
также в динамическом наблюдении за 
течением заболевания во время госпи-
тализации. Этиологическая верифика-
ция коронавирусной инфекции прово-
дилась выделением РНК SARS-CoV-2 
в материале, забранном из ротоглотки 
и носа методом ПЦР с применением 
зарегистрированных на территории 
Российской Федерации тест-систем, 
согласно инструкциям производителя.

Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Читинская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России 
(протокол №101 от 15.04.2020). Все 
включенные в исследование пациенты 
или их законные представители под-
писывали форму информированного 
согласия. 

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проведена с ис-
пользованием статистической про-
граммы «Statistica 10.0». Качественные 
различия анализировали по критерию 
χ2 Пирсона. Описательная статистика 
представлена в виде медианы (Ме) с 

указанием 25-го и 75-го перцентилей, 
статистически значимым считался уро-
вень критерия p<0,05.

Результаты и обсуждение. По-
ловозрастной состав обследованных 
представлен на рисунке. Среди госпи-
тализированных с диагнозом «корона-
вирусная инфекция» превалировали 
подростки 59 (33,52%), а также дети от 
4 до 7 лет – 42 (23,86%). При этом на 
долю младших школьников пришлось 
38 (21,59%) случаев, до года – 20 
(11,36%), 1-3 года – 17 (9,67%) детей. 
Однако М.А. Шакмаева и др. отметили, 
что среди пациентов с COVID-19 до-
минировали дети первого года жизни 
– 56,5%, реже заболевание регистри-
ровалось в возрастных группах 1-3
года – 17,4%, 3-7 лет и 7-14 лет – по
10,1% соответственно, а также 14-17
лет – 20,3% [4]. В работе Dong Y. сред-
ний возраст всех пациентов составлял
7 [2; 10] лет [13]. В исследовании
С.А. Евсеевой с соавт. на детей стар-
шего возраста (7 лет и старше) прихо-
дилось 53,6% случаев [1].

Распределение по полу показало 
преобладание мальчиков (55,68%) 
над девочками (44,32%, p=0,034), что 
согласуется с данными других авто-
ров [13]. Мальчики в возрасте 0-1 и 
1-3 года чаще болели бессимптомной
формой 2019-nCoV (p<0,05), тогда как
мальчики-подростки 12-17 лет в 3,4 и
2,6 раза чаще переносили среднетя-
желое течение заболевания (p<0,05).

Эпидемиологическая характеристи-
ка новой коронавирусной инфекции 
у детей представлена в табл. 1. Свы-
ше 80% детей в анамнезе указали на 
контакт с лицами с лабораторно под-
твержденным диагнозом новая коро-
навирусная инфекция. Из 176 госпита-
лизированных лишь 2 (1,14%) ребенка 
совершили поездки в эпидемиологи-

Половозрастной состав детей с COVID-19, абс.
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чески неблагополучные страны за две 
недели до начала болезни. Точную 
дату контакта с лицами с подтверж-
денным или подозреваемым случа-
ем COVID-19 сообщили 39 (22,16%) 
пациентов. Не имели определенных 
эпидемиологических особенностей 27 
(15,34%) больных, что выше (3%) опу-
бликованных данных [14]. Литератур-
ные данные свидетельствуют, что се-
мейный анамнез положительных кон-
тактов выявлен в 73,3% случаев [15]. 
В другой работе путь передачи был 
при тесном контакте с членами семьи 
в 89% наблюдений, а контакт с зоной 
эпидемии – 33% случаев [10].

Средний инкубационный период со-
ставил 3,0 [1,0; 7,0] дня, среднее время 
от появления симптомов болезни до 
момента госпитализации 3,0 [1,0; 4,0] 
дня. De Sanctis V. с соавт. наблюдали 
более длительный период инкубации у 
подростков, в среднем 6,5 [2,0; 10] дня 
с момента появления симптомов [7].

Против сезонного гриппа в теку-
щем году оказались привиты всего 29 
(16,48%) детей, тогда как число невак-
цинированных против сезонного грип-
па составило 147 (83,52%; p<0,001).

Клиническая характеристика 
COVID-19 показана в табл. 2. Корона-
вирусная инфекция манифестировала 
острым началом с повышением темпе-
ратуры тела у 98 (55,68%) детей. При 
детальном анализе температурной ре-
акции выявлено, что температура тела 
не превышала 38°С у 51 (28,98%) ре-
бенка, при этом лихорадку выше 38°С 
регистрировали в 47 (26,70%) наблю-
дениях. Полученная информация со-
гласуется с результатами Tung Ho CL 
et al., которые показали, что лихорадка 
являлась частым симптомом (53,9%) у 

пациентов, включенных в исследова-
ние [11]. На лихорадку (36%) как один 
из главных симптомов при поступле-
нии ребенка в стационар указывали и 
китайские ученые [10].

Болезнь характеризовалась появ-
лением катаральных явлений: кашля 
– 66 (37,50%), насморка – 28 (15,91%),
болей в горле – 26 (14,77%), затрудне-
ния носового дыхания – 18 (10,23%); а
также ухудшением общего состояния в
виде слабости – 45 (25,57%), утомляе-
мости – 11 (6,25%), снижения аппетита
– 8 (4,55%), головной боли – 5 (2,84%),
сонливости в 2 (1,14%) случаях.

В целом клинические проявления 
2019-nCoV при поступлении пациен-
тов в стационар не отличались от сим-
птомов, описанных в аналогичных ис-
следованиях [1,6, 7].

Аносмия/гипосмия в начале заболе-
вания отмечена 16 (9,09%) пациента-
ми, что согласуется с данными другой 
работы [4].

Одинаково часто (6,25%) дети жа-
ловались на проявления со стороны 
пищеварительной системы (боли в 
животе, разжижение стула, тошнота) 
и мышечные боли. Редко встречались 
такие симптомы, как нарушение вкуса 
(2,27%), боли в суставах (1,70%), голо-
вокружение (1,14%).

При объективном осмотре у 21 
(11,93%) ребенка наблюдалась блед-
ность кожных покровов, 112 (63,64%) 
– гиперемия ротоглотки, у 22 (12,5%)
детей – затруднение носового дыха-
ния. Аускультативная картина забо-
левания характеризовалась укороче-
нием перкуторного звука у 4 (2,27%)
обследованных, жестким дыханием в
38 (21,59%), ослабленным – 3 (1,70%),
случаях.

На следующем этапе проведен 
анализ эпидемиологических и клини-
ческих данных у детей при легком и 
среднетяжелом течении COVID-19. 

В тесном контакте с людьми с под-
твержденной инфекцией SARS-CoV-2 
находились 89,80% детей 1-й, 82,14% 
– 2-й и 83,73% пациентов 3-й группы
(соответственно p=0,234, p=0,389,
p=0,825). В 2 раза чаще дети с бес-
симптомным течением 2019-nCoV
могли предоставить точную дату кон-
такта с лицами с подтвержденным или
подозреваемым случаем COVID-19
по сравнению с пациентами с легкой
формой заболевания (p=0,039). Не-
смотря на то, что отмечена тенденция
к укорочению инкубационного периода
по мере утяжеления COVID-19, стати-
стически значимой разницы между
группами не обнаружено (p>0,05).
Средняя продолжительность от нача-
ла клинических признаков до госпи-
тализации не связана со степенью
тяжести коронавирусной инфекции
(p>0,05).

Лихорадка зарегистрирована оди-
наково часто во 2-й и 3-й группах 
(75,00%, 79,07%; p=0,610). Кашель 
наблюдался у больных со среднетя-
желой формой коронавирусной ин-
фекции в 1,6 раза чаще, чем у детей 
с легким течением (69,77% против 
42,86%; p=0,005). Половина детей 3-й 
группы (53,49%) ощущали слабость, 
тогда как лица 2-й группы испытывали 
этот симптом в 2 раза реже (26,19%, 
р=0,003). Насморк (p=0,504), боль в 
горле (p=0,403) и затруднение носо-
вого дыхания (p=0,960) встречались с 
одинаковой частотой как при легкой, 
так и среднетяжелой коронавирусной 
инфекции у детей. 

Таблица 1

Эпидемиологическая характеристика новой коронавирусной инфекции у детей 

Эпидемиологические характеристики
Дети с COVID-19

1-я группа (n=49) 2-я группа (n=84) 3-я группа (n=43) Всего (n=176)
абс. % абс. % абс. % абс. %

Тесный контакт с лицами, у которых лабораторно под-
твержден диагноз COVID-19 44 89,80 69 82,14 36 83,73 149 84,66

Точная дата контакта 15 30,611 13 15,48 11 25,58 39 22,16
Прибытие больного из эпидемиологически неблагопо-
лучной страны в течение 14 дней 1 2,04 0 0 1 2,33 2 1,14

Не имели определенных эпидемиологических особен-
ностей 5 10,20 15 17,86 7 16,28 27 15,34

Вакцинация против сезонного гриппа 4 8,16 13 15,48 12 27,91 29 16,48
Средний инкубационный период 4,0 [1,0; 8,0] 2,5 [2,0; 7,0] 2,0 [1,0; 5,0] 3,0 [1,0; 7,0]
Среднее время от появления симптомов до госпитали-
зации 1,0 [1,0; 4,0] 3,0 [1,5; 4,0] 3,0 [2,0; 6,0] 3,0 [1,0; 4,0]

Примечание. n – количество наблюдений; p1 – статистическая значимость различий (p<0,05) между 1-й и 2-й группами.
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Таблица 2

Утомляемость (18,6% против 
3,57%) и миалгии (16,28% против 
4,76%) отмечены чаще у больных 3-й 
группы по сравнению со 2-й (соот-
ветственно p=0,005 и p=0,029). Такие 
признаки, как боли в животе, голово-
кружение, выявлялись в единичных 
случаях, в основном, при средне-
тяжелой форме COVID-19 (p=0,027 
и p=0,047). Частота других клини-
ческих проявлений не различалась 
между группами пациентов (р>0,05).

В 3-й группе у детей чаще регистри-

ровали бледность кожных покровов 
(р=0,002) и гиперемию задней стенки 
глотки (р<0,001). Локальные симпто-
мы в виде укорочения перкуторного 
звука, ослабления везикулярного ды-
хания диагностированы лишь у детей 
со среднетяжелой формой (p=0,005 и 
p=0,015).

Заключение. Основным путем пе-
редачи SARS-COV-2 служил тесный 
контакт с подтвержденной или подо-
зреваемой инфекцией COVID-19, тог-
да как лишь 2 пациента совершили 

поездки в эпидемиологически небла-
гоприятные страны за две недели до 
начала болезни. Среди заболевших 
2019-nCoV всего 16,48% вакцинирова-
ны против сезонного гриппа. 

Коронавирусная инфекция реги-
стрировалась преимущественно в 
старшем школьном возрасте с преоб-
ладанием лиц мужского пола, характе-
ризовалась бессимптомным течением. 
В большинстве случаев коронавирус-
ная инфекция у детей манифестирует 
с повышения температуры, сопрово-

Клиническая характеристика новой коронавирусной инфекции у детей 

Группы больных
Характеристика

1-я группа (n=49) 2-я группа (n=84) 3-я группа (n=43) Всего (n=176)
абс. % абс. % абс. % абс. %

Повышение 
температуры тела - - 63 75 35 81,4 98 55,68

Кашель - - 36 42,86 303 69,77 66 37,50
Слабость - - 22 26,19 233 53,49 45 25,57
Насморк - - 20 23,81 8 18,60 28 15,91
Боль в горле - - 19 22,62 7 16,28 26 14,77
Затруднение носового дыхания - - 12 14,29 6 13,95 18 10,23
Аносмия/гипосмия - - 8 9,52 8 18,60 16 9,09
Утомляемость - - 3 3,57 83 18,60 11 6,25
Миалгия - - 4 4,76 73 16,28 11 6,25
Снижение аппетита - - 3 3,57 5 11,63 8 4,55
Разжижение стула - - 3 3,57 1 2,33 4 2,27
Головная боль - - 2 2,38 3 6,98 5 2,84
Сонливость - - 2 2,38 - - 2 1,14
Боли в животе - - 1 1,19 43 9,30 5 2,84
Дисгевзия - - 1 1,19 3 6,98 4 2,27
Суставные боли - - 1 1,19 2 4,65 3 1,70
Тошнота - - 1 1,19 1 2,33 2 1,14
Одышка - - 0 0 1 2,33 1 0,57
Головокружение - - 0 0 23 4,65 2 1,14
Озноб - - 0 0 1 2,33 1 0,57

ОБЪЕКТИВНЫЙ ОСМОТР

Кожные покровы
бледные 3 6,12 6 7,14 122,3 27,91 21 11,93
бледно-розовые 44 89,80 78 92,86 312,3 72,09 153 86,93
мраморные 2 4,08 0 0 0 0 2 1,14

Ротоглотка
чистая 491 100 1 1,19 142,3 32,56 64 36,36
гиперемия 01 0 83 98,81 292,3 67,44 112 63,64

Носовое дыхание
свободное 491,2 100 69 82,14 36 83,72 154 87,5
затрудненное 01,2 0 15 17,86 7 16,28 22 12,5

Перкуссия легких
легочный 49 100 84 100 392,3 90,70 172 97,73
укорочение 0 0 0 0 42,3 9,30 4 2,27

Аускультация 
легких

везикулярное 491,2 100 75 89,29 113 25,58 135 76,70
жесткое 01,2 0 9 10,71 293 67,44 38 21,59
ослабленное 0 0 0 0 33 6,98 3 1,71

Примечание. n – количество наблюдений; p1 – статистическая значимость различий (p<0,05) между 1-й и 2-й группами; p2 – 
статистическая значимость различий между 1-й и 3-й группами; p3 – статистическая значимость различий между 2-й и 3-й группами 
(критерий χ² Пирсона).
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ждается кашлем и разнообразными 
катаральными проявлениями, при 
этом выраженность слабости, утомля-
емости, миалгии, болей в животе и го-
ловокружения характерна для средне-
тяжелого течения COVID-19.
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Литература

В.М. Николаев, Е.К. Румянцев, С.И. Софронова,
С.Д. Ефремова, С.Н. Леханова
РЕЗУЛЬТАТЫ АНКЕТИРОВАНИЯ
ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19

Из литературных источников известно, что у лиц, переболевших COVID-19, часто остаются нежелательные последствия, которые 
объединяют в новое заболевание – постковидный синдром. Нами проведено исследование состояния здоровья лиц, переболевших 
COVID-19.

Результаты показали, что после 8 мес. переболевшие жалуются на преследующие их симптомы постковидного синдрома. При этом 
самыми распространенными клиническими проявлениями были нарушение сна, артериальная гипертензия, слабость, головокружение, 
одышка, головные боли, нарушение желудочно-кишечного тракта (диарея, боли в животе). Проведенный статистический анализ показал 
статистически значимую зависимость увеличения частоты клинических проявлений в зависимости от степени поражения легких.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, постковидный синдром, долгосрочные клинические проявления.

According to some data people who have recovered from COVID-19 often have undesirable con-
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sequences of a new disease - post-covid syndrome. We conducted a study of the health status 
of people who had a coronavirus infection. 

Our results showed that after 8 months, people who recovered from COVID-19 complain 
about the symptoms of post-COVID syndrome. At the same time, the most common clinical 
manifestations were disturbance (50.9%), arterial hypertension (47.7%), weakness (33.5%), 
dizziness (32.9%), shortness of breath (27.7%), headaches (24.5%), disorders of the gastro-
intestinal tract (diarrhea, abdominal pain) (18.7%). Our statistical analysis showed a significant 
dependence of the increase in the frequency of clinical manifestations: high blood pressure (it 
was 1.7 times higher), depending on the degree of lung damage.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, postcovid syndrome, long-term clinical manifestations.
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Введение. С начала пандемии, вы-
званной вирусом SARS-CoV-2, прошло 
более двух лет, за прошедший пери-
од мировое медицинское сообщество 
изучило клинические проявления за-
болевания и выработало конкретные 
схемы лечения. Также известны его ин-
кубационный период, проявления, раз-
личные формы течения в возрастных 
группах и возможные осложнения. Од-
нако исследований, изучающих разви-
тие постковидных симптомов и их про-
должительность, в печати очень мало.

Известно, что у лиц, перенесших 
коронавирусную инфекцию, часто 
остаются нежелательные последствия 
(слабость, нарушение сна, кашель, го-
ловные боли, головокружения и т.д.), 
которые объединяют в новое заболе-
вание – постковидный синдром [12]. 
Постковидный синдром является офи-
циально признанным заболеванием, 
которое имеет свой шифр в междуна-
родной классификации болезней 10-го 
пересмотра (U09.9). Исходя из данных 
многих независимых исследований 
установлено, что симптомы постко-
видного синдрома могут наблюдаться 
более длительное время [4, 6, 9, 10]. 
Эти данные указывают на разную про-
должительность остаточных симпто-
мов после перенесенного заболева-
ния, от 1 нед. до 6 мес., однако работы, 
описывающие симптомы с более дли-
тельным периодом (6<), нам не встре-
чались. Особенно не было поисковых 
работ, исследующих связь тяжести 
заболевания COVID-19 с частотой кли-
нических проявлений в постковидном 
периоде.

Для всестороннего и систематиче-
ского выявления последствий в своем 
исследовании мы использовали базы 
клинических данных и анкетирование 
у лиц, перенесших коронавирусную 
инфекцию спустя 8 мес. с момента 
выписки из стационара. Такой подход 
позволяет выявить последствия не 
только в дыхательной системе, но и со 
стороны нервной, пищеварительной 
и сердечно-сосудистой систем. Эти 
результаты помогут в планировании 
лечения, реабилитации и разработке 
междисциплинарной стратегической 
помощи для снижения хронической по-
тери здоровья среди лиц, перенесших 
COVID-19. 

Эпидемиология. Вирус SARS-
CoV-2 отличается от других респира-
торных инфекций довольно высокой 
вирулентностью и смертностью. Со-
гласно данным COVID-19 Dashboard 
by the Center for Systems Science and 
Engineering (CSSE) at Johns Hopkins 
University (JHU), на 10 февраля 2022 г. 

вспышка коронавирусной болезни, вы-
званная SARS-CoV-2, привела к гибе-
ли более 5 777 230 чел. и заражению 
более 403 224 427 во всем мире. В 
России от данного заболевания умер-
ло 330 609 чел., инфицировано 13 128 
679. 

Что касается эпидемиологии пост-
ковидного синдрома, статистически 
значимых данных нет, так как он не-
достаточно изучен. Но отдаленных по-
следствий, клинических проявлений 
с повторной госпитализацией одно-
значно много. Так, по данным сайта 
Великобритании (GOV.UK), более 1,1 
млн чел., перенесших коронавирусную 
инфекцию, обратились с симптома-
ми, сохраняющимися после 4 нед. с 
момента выздоровления. При этом у 
670 тыс. пациентов эти симптомы от-
рицательно сказывались на качестве 
жизни, 196 тыс. переболевших сооб-
щили, что повседневная жизнь стала 
сильно ограничена. Причем 13% лиц 
продолжали испытывать симптомы в 
течение 3 мес. Таким образом, прояв-
ления постковидного синдрома на про-
тяжении многих месяцев испытывает 
значительное количество людей, пе-
ренёсших коронавирусную инфекцию, 
что приводит к хронической потере их 
здоровья.

Материал и методы исследова-
ния. Нами проведено исследование 
состояния здоровья у 155 лиц, пере-

несших коронавирусную инфекцию и 
выписанных из стационара в период 
с августа по сентябрь 2020 г. У всех 
участников было получено информи-
рованное согласие на участие в иссле-
довании, само исследование одобре-
но решением локального этического 
комитета ЯНЦ КМП (протокол №52 от 
24 марта 2021 г., решение 1). Клини-
ческие показатели в период заболе-
вания, такие как степень поражения 
легких, определяемая компьютерной 
томографией, были взяты из выписки 
медицинской карты (табл. 1).

Со всеми участниками были прове-
дены беседы, они заполнили серии ан-
кет для оценки симптомов и качества 
жизни, им были проведены медицин-
ский осмотр, биохимические и иммуно-
логические исследования крови.

Статистическую обработку соб-
ственных результатов исследования 
проводили с применением пакета при-
кладных программ Microsoft Еxcel и 
статистической программы IBM SPSS 
Statistics 24. Связь между степенью 
поражения легкого и риском развития 
симптомов посткоронавирусного син-
дрома оценивали по отношению шан-
сов (OШ) с 95%-ным доверительным 
интервалом (95% ДИ). При сравнении 
групп различия считались статистиче-
ски значимыми при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. Со-
гласно полученным нами данным, 

Общая характеристика обследованных лиц,
переболевших коронавирусной инфекцией

Показатель Значения
Количество обследованных 155
Возраст, лет (медиана): 53,00 (41,50-61,50)
Мужчины / женщины 59/102
Индекс массы тела (ИМТ) 28,03 (24,14-31,74)
Статус тяжести заболевания (степень КТ) Абс.число (%)
1 81 (52,2)
2 43 (27,7)
3 25 (16,1)
4 6 (4,0)
Субъективные ощущения:
Нарушение сна 79 (50,9)
Повышение артериального давления 74 (47,7)
Слабость 52 (33,5)
Головокружение 51 (32,9)
Одышка 43 (27,7)
Головные боли 38 (24,5)
Нарушение желудочно-кишечного тракта (диарея, боли в животе) 29 (18,7)

Таблица 1
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самыми распространенными клини-
ческими проявлениями у лиц, пере-
несших коронавирусную инфекцию, 
после 8 мес. являлись: нарушение сна 
(50,9%), артериальная гипертензия 
(47,7), слабость (33,5), головокруже-
ние (32,9), одышка (27,7), головные 
боли (24,5), нарушения деятельности 
ЖКТ (18,7%). Была рассмотрена ча-
стота клинических проявлений в зави-
симости от степени поражения легких 
во время заболевания. Анализ кли-
нических проявлений в зависимости 
от степени поражения легких показал 
статистически значимую связь только 
с повышением артериального давле-
ния (табл. 2). В исследуемой группе 
переболевших коронавирусом с более 
тяжелым поражением легких частота 
клинических проявлений в виде по-
вышенного артериального давления 

была выше в 1,7 раза по сравнению 
с лицами, перенесшими инфекцию с 
меньшим поражением легких.

Головокружение, мышечная сла-
бость и нарушение сна были достаточ-
но распространены, но статистически 
значимой связи со степенью пораже-
ния легких нами отмечено не было 
(табл. 2). 

Поскольку первый случай COVID-19 
был зарегистрирован два года назад, 
работы о долгосрочных клинических 
последствиях данного заболевания 
только начинают появляться в печа-
ти. Из-за огромного числа случаев и 
серьезности заболевания у многих 
людей проявляются долгосрочные 
последствия COVID-19. Исследовате-
ли указывают разную продолжитель-
ность остаточных симптомов после 
перенесенного заболевания: 1 мес. 

[3], 3 мес. [1, 4], 6 мес. [5, 13], рабо-
ты, описывающие симптомы с более 
длительным периодом (6<), нам не 
встречались.

Вирус SARS-COV-2 поврежда-
ет клетки легких в нижних отделах 
дыхательных путей (мелкие бронхи 
и альвеолы), провоцируя при этом 
сильнейшую воспалительную реак-
цию. Томография легких является 
основным методом диагностики тяже-
сти данного заболевания. Многие ис-
следователи отмечают зависимость 
тяжести и длительности симптомов 
коронавирусной инфекции от степени 
поражения ткани легких во время за-
болевания [7, 11, 15]. 

По мнению F. Silvagno, повышение 
артериального давления при заболе-
вании COVID-19 связано со способом 
проникновения вируса в организм че-

Субъективные ощущения обследованных лиц, переболевших коронавирусной инфекцией,
в зависимости от степени поражения легких (по КТ)

Нарушение сна + Нарушение сна - χ2 р OR (95 Cl)

КТ1-2 n=124 63 61 0,006 0,936 0,968 (0,440-2,128)

КТ3-4 
n=31 16 15

Повышение артериального
давления +

Повышение артериального
давления - χ2 р OR (95 Cl)

КТ1-2 n=124 52 72 8,374 0,004 0,295 (0,125-0,693)

КТ3-4 
n=31 22 9

Слабость + Слабость - χ2 р OR (95 Cl)

КТ1-2 n=124 42 82 0,028 0,865 1,075 (0,464-2,491)

КТ3-4 
n=31 10 21

Головокружение+ Головокружение- χ2 р OR (95 Cl)

КТ1-2 n=124 43 81 0,785 0,377 1,490 (0,614-3,617)

КТ3-4 
n=31 8 23

Одышка + Одышка - χ2 р OR (95 Cl)

КТ1-2 n=124 34 90 0,032 0,858 0,923 (0,386-2,204)

КТ3-4 
n=31 9 22

Головные боли + Головные боли - χ2 р OR (95 Cl)

КТ1-2 n=124 27 97 2,502 0,113 0,506 (0,216-1,184)

КТ3-4 
n=31 11 20

Нарушение ЖКТ+ Нарушение ЖКТ- χ2 р OR (95 Cl)

КТ1-2 n=124 21 103 1,275 0,258 0,586 (0,231-1,487)

КТ3-4 
n=31 8 23

Таблица 2
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ловека. Вирус SARS-CoV-2 проникает 
в клетку благодаря взаимодействию с 
белком ACE2 (ангиотензинпревраща-
ющим ферментом 2). SARS-CoV-2 бло-
кирует работу белка АСЕ2 путем его 
интернализации. Потеря активности 
рецептора ACE2 приводит к быстрому 
падению выработки ангиотензина-1–7 
(Ang 1–7), а следовательно, накопле-
нию ангиотензин II (Ang II). Дисбаланс 
между ангиотензином II (гиперактив-
ность) и ангиотензином 1-7 (дефицит) 
может играть роль в возникновении 
острого повышения артериального 
давления [2, 8, 14]. 

Заключение. Таким образом, у лиц, 
переболевших коронавирусной инфек-
цией, через 8 мес. с момента выписки 
из стационара обнаружены статисти-
чески значимые отличия между степе-
нью поражения легкого на КТ и повы-
шением артериального давления.

Возможно, это связано с тем, что 
повышенное артериальное давление 
является, по мнению многих авторов, 
сопутствующим фактором риска ос-
ложнения развития COVID-19.
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РОВАННЫХ И АМБУЛАТОРНЫХ
БОЛЬНЫХ

Проведено исследование функции внешнего дыхания у пациентов, перенесших COVID-19 от 3 до 12 мес. назад. Симптомы и наруше-
ния функции внешнего дыхания в постковидный период не имели значимых различий у госпитализированных и амбулаторных больных и 
не были связаны с тяжестью поражения легких в острый период заболевания, с постковидным сроком, курением и наличием хронических 
заболеваний дыхательной системы. Обструктивный и рестриктивный типы нарушения дыхательных путей чаще наблюдались у женщин, 
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проходивших лечение амбулаторно, и среди амбулаторных больных с постковидными на-
рушениями, что требует проведения реабилитационных мероприятий с целью устранения 
полиорганных осложнений.

Ключевые слова: COVID-19, пневмония, спирометрия, внешнее дыхание.

A study of the respiratory function was conducted in patients who recovered from COVID-19 
from 3 to 12 months ago. The appearance of symptoms and disturbances of the respiratory func-
tion in the post-covid period did not have significant differences in hospitalized and outpatients, 
and were not associated with the severity of lung damage in the acute period of the disease, with 
the post-COVID period, smoking and the presence of respiratory chronic diseases. Obstructive 
and restrictive types of respiratory disorders were more often observed in female outpatients 
with post-traumatic disorders, that require rehabilitation measures in order to eliminate multiple 
organ complications.

Keywords: COVID-19, pneumonia, spirometry, external respiration.
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Введение. С течением времени 
становится очевидным, что одной из 
серьезных проблем, связанных с пан-
демией SARS-CoV-2, являются его 
долгосрочные последствия. Недавние 
исследования показали, что у перебо-
левших COVID-19 могут возникнуть те 
или иные симптомы, сохраняющиеся 
от 2 мес. до года [7, 12, 14].  Симптомы, 
сохраняющиеся более 3 мес., описы-
ваются как постковидный синдром [3]. 
Кроме проблем общего самочувствия 
(утомляемость, снижение работоспо-
собности и т.д.), появляются симпто-
мы, связанные с развитием патологии 
дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем, желудочно-кишечного тракта, 
других органов, появляются невроло-
гические, психоэмоциональные сим-
птомы [21], т.е. новый коронавирус 
SARS-COV-2 ответственен за полиор-
ганный синдром [19]. 

При этом стала частой информация 
о том, что постковидные симптомы по-
являются у переболевших не только с 
тяжелым течением заболевания, но и 
с легкой и средней степенью тяжести 
[9, 18]. 

Основным тяжелым проявлением 
заражения SARS-COV-2 является ре-
спираторный дистресс-синдром, ча-
стое развитие обширного двусторон-
него интерстициального повреждения 
легочной ткани, сопровождаемое тром-
боваскулитом микроциркуляторного 
русла [22], что в свою очередь связа-
но  с очень высокой экспрессивностью 
белкового рецептора ACE2 (ангиотен-
зин-превращающего фермента-2) в 
легочной ткани, с помощью которого 
вирус SARS-CoV-2 проникает в клетки 
альвеолярного эпителия и в цитоплаз-
ме клеток происходит его репликация 
[15].  В дальнейшем продолжающаяся 
дыхательная недостаточность вызыва-
ет развитие гипоксии. Кроме того, по-
вреждение альвеолярного эпителия и 
эндотелия сосудов легких может стать 
причиной разрастания фибробластов, 
что является фактором формирования 
фиброзов легочной ткани в период вы-
здоровления, особенно у мужчин, ку-
рящих и пожилых людей [8]. 

Долгая гипоксия негативно влияет 
на центральную нервную систему и 
может стать причиной возникновения 
тревожно-депрессивных расстройств 
[2], повышенной утомляемости, сниже-
ния работоспособности, энцефалопа-
тии головного мозга, инсульта, мышеч-
ной слабости, нейропатии (поражение 
периферических нервов конечностей) 
с развитием двигательных парезов 
и параличей, нарушения движений, 
одышки [23].

В связи с этим в условиях отсут-
ствия специфических постковидных 
симптомов и определенных сроков их 
проявления, затрудняющих диагности-
ку и лечение, изучение долгосрочного 
влияния COVID-19 на органы дыхания 
независимо от тяжести заболевания 
необходимо для профилактики тя-
желых осложнений и реабилитации 
больных с целью сохранения качества 
жизни. 

Цель исследования – сравнитель-
ная оценка симптомов и функции лег-
ких после перенесенного COVID-19 у 
госпитализированных и негоспитали-
зированных пациентов, проживающих 
в г. Якутске.

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании принял участие 
161 чел., переболевший 3 - 12 мес. 
назад новой коронавирусной инфек-
цией COVID-19 в возрасте от 20 до 72 
лет. Из них женщин 101 чел. (62,7%), 
мужчин – 60 (37,3%). Средний воз-
раст всех обследованных составил 
Ме=51,1 года (41,5; 61,5), мужчин – 
Ме=50,9 года (40,0; 61,7), женщин – 
Ме=53,7 (42,0; 61,5). 

По данным протокола компьютер-
ной томографии (КТ) из анамнеза в 
острый период заболевания обсле-
дуемые разделены по степени тяже-
сти поражения легких на 5 групп: КТ0 
(нулевая) - отсутствие признаков ви-
русной пневмонии, КТ1 (легкая) – на-
личие зоны уплотнения по типу «мато-
вого стекла», вовлечение менее 25% 
объёма лёгких, КТ2 (среднетяжелая) 
– поражение легких от 25 до 50%, КТ3
(тяжелая) – поражение легких от 50 до
75%, КТ4 (критическая) – поражение
легких более 75% (табл. 1). По пост-
ковидному сроку они разделены на 4
группы: до 3 мес., до 6, до 9, до 12 мес.
назад (табл. 2).

В исследовании использованы ан-
кетирование, включающее вопросы 
о наличии хронических заболеваний, 
жалоб после перенесенного заболе-
вания COVID-19, и анкетирование по 
госпитальной шкале тревоги и депрес-
сии Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS). Медико-биологическое 
исследование включало прием карди-
олога, невролога ревматолога, тера-
певта, определение гематологических, 
биохимических и иммунологических 
показателей, ЭКГ, антропометрию, 
спирометрию. Спирометрия выпол-
нена 139 участникам исследования с 
помощью диагностической системы 
«Валента», из них 88 женщин (63,3%), 
средний возраст Ме - 50,9 года (42,0; 
61,0), и 51 мужчина (36,7%), средний 
возраст Ме - 50,0 года (40,0; 61,0).  22 
участника были исключены по причине 
противопоказаний и отказа от данного 
исследования. Функция внешнего ды-
хания оценена по показателям ЖЕЛВД, 
ФЖЕЛ, ОФВ1, индексу Тиффно (ИТ). 
ЖЕЛВД (жизненная ёмкость лёгких) - 
максимальное количество воздуха, 
которое можно выдохнуть после мак-
симального вдоха. ФЖЕЛ (форсиро-
ванная жизненная ёмкость лёгких) – 
объём воздуха, который может быть 
выдохнут после максимального вдоха 
с максимально возможной скоростью. 
ОФВ1 (объём форсированного выдоха 
за первую секунду) – объём воздуха, 
который исследуемый может выдо-
хнуть за первую секунду максималь-
но форсированного выдоха. Индекс 
Тиффно – отношение ОФВ1 к ЖЕЛ, 
выраженное в %. ИТ снижается при 
обструктивном синдроме.

Исследование одобрено локаль-
ным комитетом по биомедицинской 
этике при Якутском научном центре 
комплексных медицинских проблем 

Группы по степени поражения легких (КТ), абс. число / %

Группа Тяжесть поражения легких ИтогоКТ0 КТ1 КТ2 КТ3 КТ4
Мужчины 7/13,7 15/29,4 12/23,5 15/29,4 2/3,9 51/100
Женщины 13/14,6 39/43,8 27/30,3 7/7,9 3/3,6 89/100

Примечание. Χи-квадрат Пирсона =11,908, df=4, p=0,018.

Таблица 1

Группы мужчин и женщин по постковидному сроку, абс. число / %

Группа Постковидный срок, мес. Итогодо 3 до 6 до 9 до 12
Мужчины 5/9,8 18/35,3 18/35,3 10/19,6 51/100
Женщины 9/10,2 40/45,5 28/31,8 11/12,5 88/100

Таблица 2
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№52 от 24 марта 2021 г. и проведено 
при условии добровольного информи-
рованного согласия участников. 

Статистическую обработку прово-
дили с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistic 23. Нормальность рас-
пределения количественных показате-
лей определяли по тесту Колмогорова-
Смирнова. Значения дискриптивного 
анализа представлены как медиана 
(Ме) и 25-й и 75-й квартили (Q1- Q3) 
при ненормальности распределения. 
Номинальные данные представлены 
как абсолютные значения и процент-
ные доли, а их сравнение в таблицах 
сопряженности проводилось при по-
мощи хи-квадрата Пирсона. Корреля-
ционный анализ проводили по методу 
Пирсона и Спирмена, где r – коэффи-
циент корреляции, p – значимость ре-
зультата. При проверке статистических 
гипотез критический уровень значимо-
сти (р) принимался при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Ра-
нее в опубликованной нами работе 
[5] показано, что степень поражения
легких (КТ) в острый период заболе-
вания COVID-19 имела прямую зави-
симость от таких факторов, как воз-
раст (r=0,307; p<0,000), пол (r=-0,238;
p<0,002), ИМТ (r=0,286; p<0,000).
Кроме того, выявлена зависимость от
наличия артериальной гипертензии
(r=0,373; p<0,000) и коморбидности
(r=0,292; p<0,000).

Сопряженность тяжести поражения 
легких новым коронавирусом SARS-
CoV-2 с гендерной принадлежностью 
показана в табл. 2. Среди обследуе-
мых, проходивших спирометрию, лег-
кое и среднетяжелое поражение ле-
гочной ткани (КТ1 и КТ2) более чем в 2 
раза чаще встречается у женщин, и, на-
против, встречаемость тяжелого пора-
жения легких от 50 до 75% (КТ3) была в 
2 раза чаще у мужчин. Обследуемых с 
КТ4 было всего 6 чел. (3,7%): 3 мужчин 
и 3 женщины, так как выживаемость 
больных с критическим поражением 
легких (более 75%) крайне низкая. 

Из общего числа обследованных 
(n=161) 21 чел. имели хронические 
болезни органов дыхания, что со-
ставило 13,46%. Из них бронхиаль-
ной астмой страдает 4 чел. (2,56%) 
и хроническим бронхитом 17 чел. 
(10,8%). На момент обследования у 
13 чел. (8,33%) хронический бронхит 
был в стадии ремиссии, а затяжное 
обострение бронхита наблюдалось 
у 4 чел. (2,56%). Патология органов 
дыхания у обследованных занимает 
3-е место после болезней сердечно-
сосудистой системы (59,6%) и эндо-
кринных болезней (30,5%) (табл. 3).

Частыми постковидными симпто-
мами были нарушение сна (48,2%), 
утомляемость (43,0), ухудшение со-
стояния волос (выпадение) (33,1), 
снижение работоспособности (32,7), 
одышка (28,2), слабость (26,6) и пот-
ливость (25,5%). На такие симптомы, 
как затрудненное дыхание, тяжесть в 
груди, ком в горле, указали 12,2%, 10,3 
и 8,9% соответственно. Постковидные 
симптомы были не только у больных 
с тяжелым поражением легких (госпи-
тализированных пациентов), но и у 
тех, кто перенес COVID-19 в легкой, 
среднетяжелой форме и проходил 
лечение амбулаторно (табл. 4). Го-
спитализированных пациентов было 
82 чел. (50,9%), амбулаторных - 79 
(49,1). В одном из исследований по-
казано, что среди госпитализирован-
ных пациентов распространенность 
продолжающихся симптомов была от 
32,6 до 87% [7].

В другом исследовании среди не-
госпитализированных пациентов 37% 
жаловались на усталость, 30% - на 
когнитивные нарушения [11]. В иссле-

довании, включающем 433 негоспита-
лизированных больных, через 9,6 мес. 
после инфицирования SARS-CoV-2 
у переболевших выявлены признаки 
субклинического полиорганного по-
ражения, связанного с легочной, сер-
дечной, тромботической и почечной 
функциями. Признаков структурного 
повреждения головного мозга, нейро-
когнитивных нарушений или ухудше-
ния качества жизни не отмечалось [17]. 

По данным спирометрии среди 
участников исследования выявлены 
нарушения функции внешнего дыха-
ния. Пониженное значение ЖЕЛВД, 
ФЖЕЛ, ОВФ1 наблюдалось как у госпи-
тализированных, так и у амбулаторных 
больных, и чаще у женщин (табл.5). 

Индекс Тиффно (ОФВ1/ЖЕЛ, %) как 
чувствительный индекс наличия или 
отсутствия ухудшения проходимости 
дыхательных путей показал, что по-
ниженные значения выявлены у 24 
чел. (17,3%): у 8 мужчин, в основном 
госпитализированных, и 16 женщин, 
из которых 7 лечились амбулаторно 
(табл. 5). Значимых различий в часто-

Встречаемость патологий среди участников обследования, %

1-я
группа

2-я
группа Итого Хи-квадрат 

Пирсона df p

Болезни 
органов дыхания

Да 13/15,9 8/10,1 21/13,0
1,920 3 0,589

Нет 69/84,1 71/89,9 140/87,0

Болезни ССС
Да 53/64,6 32/40,5 85/52,8

15,106 1 0,000
Нет 29/35,4 47/54,7,7 76/47,2

Сахарный диабет
II типа

Да 13/15,9 7/8,9 20/12,4
2,078 1 0,149

Нет 69/84,1 72/91,1 141/87,6

Ожирение
Да 16/19,5 14/17,7 30/18,6

0,358 1 0,549
Нет 66/80,5 65/82,3 131/81,4

Тревога
Да 18/22,2 20/25,7 38/

0,253 1 0,615
Нет 63/77,8 58/74,4 121

Депрессия
Да 22/26,8 17/21,5 39/24,2

0,620 1 0,431
Нет 6073,2 62/78,5 122/75,8

Примечание. 1-я группа – госпитализированные, 2-я - амбулаторные.

Таблица 3

Встречаемость постковидных симптомов у пациентов, ед/% 

Пол Группа
Симптомы

1 2 3 4 5

Мужчины
Госпитализированные 12/61,9 14/73,7 12/66,7 5/100 9/64,3
Амбулаторные 8/38,1 5/26,3 6/33,3 0/0,0 5/35,7

Женщины
Госпитализированные 27/46,6 12/38,7 21/42 6/42,8 13/43,3
Амбулаторные 31/53,4 19/61,3 29/58 8/57,2 17/56,7

Примечание. 1-нарушение сна, 2-снижение работоспособности, 3-утомляемость, 
4- затрудненное дыхание, 5-одышка.

Таблица 4
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те нарушений функции вентиляции 
легких между госпитализированными 
и амбулаторными больными не было 
(p=0,248). Следует отметить, что у не-
госпитализированных мужчин было 
меньше нарушений ФВД, чем у жен-
щин. Наши данные не противоречат 
литературным. Рентгенологические 
исследования переболевших через 
3 мес. выявили легочные аномалии у 
71% и функциональные нарушения у 
25%, несмотря на то, что только менее 
10% имели тяжелую пневмонию, т.е.  
аномалии функции легких не имели 
зависимости от тяжести заболевания 
[16]. Среди переболевших COVID-19 в 
крайне тяжелой форме (КТ4) через 1 
год после выписки широко распростра-
нены функциональные нарушения лег-
ких, а стойкие нарушения функции лег-
ких были обнаружены примерно у 40% 
больных с КТ4. Авторы предполагают, 
что повреждение легких может быть 
связано с легочным фиброзом [13]. 

Частота снижения показателей 
функции внешнего дыхания не имела 
сопряженности с постковидным сро-
ком (табл.6).

Снижение ИТ бывает легким, уме-
ренным и значительным (табл. 7). Вы-
явлено значимое различие в частоте 
снижения данного индекса среди муж-
чин: не выявлено умеренного и значи-
тельного снижения ИТ у проходивших 
лечение амбулаторно. 

Обструктивный тип нарушения ФВД 
(снижение ОФВ1 и индекса Тиффно), 
обусловленный ухудшением проходи-
мости дыхательных путей на любом 
уровне, был у 20 чел. (14,4%), рестрик-
тивный тип нарушения ФВД (снижение 
ОФВ1, ЖЕЛ, ФЖЕЛ), обусловленный 
уменьшением функциональной ткани 
легких, было у 37 чел. (26,6%). Сме-
шанный тип нарушения ФВД, когда по-
нижены все перечисленные показате-
ли, выявлен у 14 чел. (10,1%). В группе 
мужчин, лечившихся амбулаторно, об-
структивных и смешанных нарушений 
ФВД не выявлено. Среди лиц с про-
блемами ФВД некурящих было боль-
ше на 3,7-5,7% (табл.8). 

Таким образом, умеренное и зна-
чительное снижение проходимости 
дыхательных путей имели женщины, 
проходившие лечение амбулаторно. 
Также среди женщин встречаются все 
типы нарушения ФВД. Вероятно, это 
связано с тем, что восстановление у 
женщин замедлено, а амбулаторные 
больные не получали должного лече-
ния и реабилитации. Следует отме-
тить, что для точной диагностики на-
рушения ФВД необходима КТ легких в 
динамике. 

Показания на обструкцию чаще 
имели больные с заболеваниями эн-
докринной и сердечно-сосудистой си-
стем. В группе со значительным сни-
жением проходимости дыхательных 
путей только 1 чел. имел в анамнезе 

патологию дыхательной системы - хро-
нический бронхит с затяжным обостре-
нием, 5 имели эндокринную патологию 
(ожирение, диабет, гипотиреоз, зоб), 2 
– ИБС, ГБ, 1 - тревожность, 1 - депрес-
сию.

Частота пониженных значений показателей спирометрии, ед./ %

Пол Группы/сопряженность ЖЕЛвд,
<80%

ФЖЕЛ,
<80%

ОФВ1,
<80%

Индекс 
Тиффно, <70%

Мужчины
Госпитализированные 20/60,6 17/63,0 9/81,8 7/87,5
Амбулаторные 13/39,4 10/37,0 2/18,2 1/12,5

Женщины 
Госпитализированные 32/45,7 25/41,0 17/56,7 9/56,3
Амбулаторные 38/54,3 36/59,0 13/43,3 7/43,7

Примечание. Хи-квадрат Пирсона=4,128, df=3, p=0,248.

Таблица 5

Таблица 6

Частота снижения показателей ФВД в разные постковидные сроки, ед./%

Показатели ФВД
Постковидный срок, мес.

Всего
до 3 до 6 до 9 до 12

ЖЕЛвд, <80% 10/9,8 41/40,2 33/32,4 18/17,6 102/100
ФЖЕЛ, <80% 11/12,5 34/38,6 30/34,1 13/14,8 88/100
ОФВ1, <80% 4/8,7 23/50,0 12/26,1 7/15,2 46/100
ИТ, 2/8,3 11/45,8 6/25,0 5/20,8 24/100

Тяжесть нарушений легочной вентиляции по коэффициенту Тиффно, ед./%

Пол Группы
Индекс Тиффно, 

(по Р.Ф. Клименту и соавт.) Всего
1 2 3 4

Мужчины
Госпитализированные 19/63,3 5/16,7 3/10,0 3/10,0 30/100
Амбулаторные 19/95,0 1/5,0 0/0,0 0/0,0 20/100

Женщины
Госпитализированные 28/71,8 8/20,5 0/0,0 3/7,7 39/100
Амбулаторные 38/80,9 4/8,5 3/6,4 2/4,3 47/100

Примечание. Хи - квадрат Пирсона=9,215, df=3, p=0,027. 1 - норма (М.: 84,2-109,6%, 
Ж-78,2 -113,3%); 2 -легкое снижение (М<71,5%, Ж<73,1%); 3 - умеренное снижение 
(М<65,1%, Ж<66,7%); 4 - значительное снижение (М<52,4%, Ж<54%).

Таблица 7

Типы нарушений ФВД у мужчин и женщин, ед./%

Тип нарушения ФВД
Мужчины Женщины Курение

1 2 Всего 1 2 Всего Да Нет
Обструктивный 5/9,8 0/0,0 5/9,8 8/9,1 7/8,0 15/17,1 3/15 17/85
Рестриктивный 7/13,7 2/1,4 9/15,1 16/18,2 12/13,6 28/31,8 8/21,6 29/78,4
Смешанный 2/1,4 0/0,0 2/1,4 7/8,0 5/5,7 12/13,7 3/21,4 11/78,6

Примечание. 1- госпитализированные, 2 - амбулаторные.

Таблица 8
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Самый низкий процент ЖЕЛВД вы-
явлен у пациентов с клинически выра-
женной депрессией. Корреляционный 
анализ показал прямую связь сниже-
ния ЖЕЛВД с депрессивным состояни-
ем на уровне  r=0,257 (p<0,002). У лиц 
с клинически выраженной депрессией 
процент ЖЕЛВД был равен 54, что на 
19% ниже, чем у лиц без депрессии, и 
на 12% значимо ниже, чем у лиц с суб-
клинически выраженной депрессией. 

В ранее опубликованной нами ра-
боте приведены данные о частоте 
тревожно-депрессивных расстройств 
у участников исследования (161 чел.). 
Тревожные и депрессивные расстрой-
ства имели более 24% обследованных 
независимо от постковидного срока и 
степени тяжести поражения легких [6]. 

Частые симптомы, такие как нару-
шение сна, утомляемость, снижение 
работоспособности, особенно у жен-
щин, подтверждают литературные 
данные о том, что длительные психо-
неврологические нарушения состав-
ляют важную часть мультисистемного 
постковидидного синдрома [4]. Роль 
гипоксии в механизме развития дан-
ных симптомов очевидна, наряду с 
другими факторами, такими как воспа-
лительный патогенез (энцефалопатия, 
миокардит, пневмонит), иммунологи-
ческий механизм развития (послед-
ствия выброса цитокинов, активация 
гуморального и клеточного звеньев 
иммунитета, образование циркулиру-
ющих иммунных комплексов) и нару-
шение реологии крови (тромбоэмбо-
лические осложнения) [1,20]. Анализ 
последствий COVID-19 через 6 мес., 
проведенный Chaolin Huang и соавт., 
показал, что риск тревоги или депрес-
сии как важного психологического ос-
ложнения и нарушения диффузионной 
способности легких у пациентов, про-
ходивших лечение в стационарах, был 
выше у пациентов с более тяжелым 
течением заболевания [10]. Однако 
мы не выявили значимой разницы в 
частоте данных недугов между груп-
пами стационарных и амбулаторных 
больных.

В реабилитации пациентов с нару-
шением функции легких, особенно для 
лиц с депрессивным расстройством, 
будут полезны для восстановления 
остеопатия, массаж, иглорефлексоте-
рапия, гирудотерапия, инфузионная 
терапия, введение ноотропных пре-
паратов, рассасывающая терапия, 
детоксикация, применение поливита-
минов и минеральных комплексов, на-
значение биостимуляторов [1].

Заключение. Исследование пока-
зало, что появление симптомов и на-

рушений функции внешнего дыхания 
в постковидный период у госпитали-
зированных пациентов и у проходив-
ших лечение от COVID-19 амбула-
торно не имело значимых различий 
и не связано с постковидным сроком, 
тяжестью поражения легких в острый 
период заболевания, курением и на-
личием хронических заболеваний ды-
хательной системы. Обструктивный и 
рестриктивный типы нарушения чаще 
встречаются у женщин, проходивших 
лечение амбулаторно, что указывает 
на затяжное восстановление женского 
организма от постковидных осложне-
ний и требует таких же реабилитаци-
онных мероприятий, которые сейчас 
проводятся для пациентов, лечивших-
ся от COVID-19 в стационарах. Не-
обходимы дальнейшие долгосрочные 
исследования продолжающихся на-
рушений функции легких, связанных 
с заражением SARS-CoV-2, чтобы по-
нять причины долгого восстановления 
внешнего дыхания с целью раннего 
предупреждения последствий гипок-
сии для других органов и систем орга-
низма.
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Введение. В соответствии с Указом 
Президента Российской Федерации 
от 02.05.2014 N 296 «О сухопутных 

территориях Арктической зоны Рос-
сийской Федерации» (в редакции от 
05.03.2020) к Арктической зоне РФ 
полностью или частично отнесены тер-
ритории 9 субъектов РФ, в том числе 
и Республики Саха (Якутия) [11]. Осо-
бенностями этих территорий являются 
экстремальные, дискомфортные для 
проживания и трудовой деятельности 
человека природно-климатические ус-
ловия, низкая плотность населения, 
транспортная удаленность от промыш-
ленных, административных, деловых, 
образовательных и культурных цен-
тров, уязвимость жизнеобеспечения 
населения и природных экосистем. 
Тем не менее наличие запасов разноо-
бразных полезных ископаемых делает 

этот регион стратегической ресурсной 
базой страны. 

Население Арктической зоны РФ 
составляет около 2,5 млн чел. Это 
территория проживания 82,5 тыс. 
представителей малочисленных на-
родов Севера [8]. Здоровье человека 
в Арктике зависит от многих причин, 
в том числе от адаптации организма к 
экстремальным условиям среды оби-
тания, социально-бытовых условий, 
экологии, образа жизни и питания, до-
ступности медицинской помощи и ле-
карственного обеспечения. 

Медико-демографические процес-
сы являются отражением уровня соци-
ально-экономического развития обще-
ства и характеризуют качество жизни 
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Т.М. Климова, С.И. Софронова, А.А. Кузьмина, А.Н. Романова

ДИНАМИКА МЕДИКО-ДЕМОГРАФИЧЕ-
СКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ И ОСОБЕННОСТИ 
СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ В АРКТИЧЕ-
СКОЙ ЗОНЕ РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ) 
ЗА 2000-2019 ГГ.

В статье представлена динамика основных медико-демографических показателей и особенности смертности населения в Арктической 
зоне Республики Саха (Якутия). За период 2000-2019 гг. в этой зоне отмечается тенденция снижения общей смертности, в том числе от 
болезней системы кровообращения и внешних причин, на фоне сохраняющихся показателей рождаемости. Коэффициент смертности 
от внешних причин был выше среднего по Российской Федерации в 1,9 раза, по Республике Саха (Якутия) - в 1,6 раза. Показатель мла-
денческой смертности в Арктической зоне был также выше среднего по республике и РФ в целом. Высокие показатели младенческой 
смертности и смертности от внешних причин в Арктической зоне свидетельствуют о неблагополучной социально-экономической ситуации 
в регионе. 

Ключевые слова: Арктика, Якутия, демография, рождаемость, смертность, внешние причины смерти.

The article presents the dynamics of the key medical and demographic indicators and features of mortality in the Arctic zone of the Republic of 
Sakha (Yakutia). For the period 2000-2019 in this zone, there is a tendency to reduce overall mortality, including from diseases of the circulatory 
system and external causes, against the background of continuing birth rates. The mortality rate from external causes was 1.9 times higher than the 
average for the Russian Federation, and 1.6 times higher for the Republic of Sakha (Yakutia). The infant mortality rate in the Arctic zone was also 
higher than the average for the republic and the Russian Federation as a whole. High rates of infant mortality and mortality from external causes 
in the Arctic zone testify to the unfavorable socio-economic situation in the region.

Keywords: Arctic, Yakutia, demography, birth rate, mortality, external causes of death.
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населения. Пандемия новой коронави-
русной инфекции изменила характери-
стики медико-демографической ситу-
ации за счет избыточной смертности. 
Так, только за первый год распростра-
нения инфекции общая смертность в 
РФ увеличилась с 12,3 до 14,6 на 100 
тыс. населения [12]. В новых реалиях 
необходимо разграничивать измене-
ния, обусловленные последствиями 
коронавирусной инфекции, и много-
летние тенденции медико-демогра-
фической ситуации, характеризующие 
общие закономерности. В связи с этим 
целью исследования была оценка ди-
намики медико-демографических по-
казателей и особенностей смертности 
населения в Арктической зоне Респу-
блики Саха (Якутия) в доковидный пе-
риод для понимания базовых направ-
лений развития ситуации. 

Материалы и методы исследо-
вания. Для анализа использована 
информация Федеральной службы 
государственной статистики и Тер-
риториального органа Федеральной 
службы государственной статистики 
по Республике Саха (Якутия) за пери-
од 2000–2019 гг. [4, 10, 12]. 20-летний 
период был разделен на 10-летние 
интервалы и рассчитаны средние зна-
чения показателей, средний темп при-
роста.  Для оценки силы связи между 
показателями применен коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (IBM 
SPSS STATISTICS, 22 версия).

Ограничением исследования яв-
ляется использование не стандарти-
зованных по возрасту показателей 

смертности вследствие отсутствия 
доступных данных о повозрастных 
показателях смертности в территори-
ально-административных единицах 
Республики Саха (Якутия). 

Результаты и обсуждение. Респу-
блика Саха (Якутия) — субъект Рос-
сийской Федерации площадью 3,1 млн 
км2, расположенный на северо-востоке 
Азиатского континента. Численность 
населения республики по состоянию 
на 01.01.2020 составляет 971 тыс. чел. 
[10]. Плотность населения  0,32 чел./
км2. Территория республики разделе-
на на 36 административно-террито-
риальных единиц (34 муниципальных 
района/улуса и 2 городских округа). По 
данным Всероссийской переписи на-
селения 2010 г., основными этнически-
ми группами являются якуты (45,5 %), 
русские (41,2), украинцы (3,6), эвенки 
(1,9), эвены (1,2 %) [4]. 

В соответствии с упомянутым ука-
зом «О сухопутных территориях Аркти-
ческой зоны Российской Федерации», к 
Арктической зоне Российской Федера-
ции отнесены территории 13 муници-
пальных образований Республики Саха 
(Якутия) [11]. Это территории с очень 
низкой плотностью населения. В этих 
районах на 1 января 2020 г. прожива-
ло 67652 чел. За период 2000-2019 гг. 
численность населения в этом регионе 
уменьшилась на 22%. Население ар-
ктической территории Якутии в основ-
ном представлено коренными этно-
сами. Доля коренных малочисленных 
народов Севера (КМНС) составляет в 
среднем 32%, с учетом доли населе-

ния якутской национальности следует 
считать, что в этой зоне в основном 
проживает коренное население Яку-
тии. Только в Верхнеколымском рай-
оне доля якутов и КМНС составляет 
менее 50%. Наиболее существенная 
убыль населения за 20-летний период 
произошла в районах с меньшей до-
лей коренного населения. Возрастная 
структура населения также имела су-
щественные различия. В большинстве 
районов средний возраст населения 
был выше, чем по республике в целом. 

Анализ гендерной и возраст-
ной структуры населения Арктиче-
ской зоны РС (Я) по состоянию на 
01.01.2020 показал, что соотношение 
мужчин (33491) и женщин (34161) было 
сопоставимым. Возрастная структура 
имела диспропорцию, до 45-49 лет ко-
личество мужчин превышало количе-
ство женщин. Особенно выраженные 
различия отмечались в возрасте 25-
29 лет (количество мужчин в 1,5 раза 
больше, чем женщин) и в 30-34 года (в 
1,2 раза соответственно). В возрасте 
70 лет и старше мужчин было в 2 раза 
меньше, чем женщин.

В многочисленных исследованиях 
показано, что адаптация к неблаго-
приятным факторам Севера вызыва-
ет напряжение регуляторных систем 
организма человека и может привести 
к раннему истощению функциональ-
ных резервов [2, 5, 7, 13, 23]. Наряду с 
этим за короткий промежуток времени 
у населения Севера изменился образ 
жизни и характер питания, появились 
новые стрессирующие факторы [6, 17]. 

Демографические показатели Арктической зоны Республики Саха (Якутия) за 2000-2019 гг. [10]

Территория, район Рождаемость на 1000 населения* Общая смертность на 1000 населения*
2000-2009 2010-2019 2000-2009 2010-2019

Абыйский 13,4 (12,1-14,8) 14,4 (12,5-16,2) 12,2 (11,2-13,2) 11,3 (9,6-13,0)
Аллаиховский 14,4 (12,7-16,0) 17,0 (14,7-19,3) 13,0 (11,4-14,6) 13,2 (11,1-15,4)
Анабарский 19,1 (17,4-20,8) 20,0 (18,4-21,5) 10,9  (9,6-12,2) 8,6 (7,5-9,7)
Булунский 13,8 (12,8-14,8) 14,1 (12,5-15,7) 10,6 (10,1-11,1) 9,0 (7,6-10,3)
Верхнеколымский 11,3 (9,9-12,6) 11,8 (10,3-13,2) 13,1 (11,7-14,4) 13,1 (11,7-14,5)
Верхоянский 15,5 (14,6-16,5) 17,5 (15,6-19,4) 12,7 (12,1-13,2) 11,4 (10,5-12,3)
Жиганский 16,8 (14,6-19,1) 21,2 (19,1-23,3) 11,9 (10,8-13,0) 11,2 (10,1-12,4)
Момский 18,6 (17,3-19,9) 19,9 (17,3-22,5) 13,0 (11,2-14,8) 9,7 (8,4-11,1)
Нижнеколымский 14,1 (12,3-15,9) 15,7 (13,9-17,4) 12,6 (10,8-14,5) 12,5 (10,9-14,0)
Оленекский 17,5 (16,3-18,6) 23,3 (22,3-24,3) 11,9 (10,4-13,5) 10,9 (9,1-12,7)
Среднеколымский 15,2 (13,6-16,7) 17,8 (16,1-19,5) 11,0 (10,2-11,9) 12,0 (11,0-13,0)
Усть-Янский 10,9 (9,8-11,9) 16,0 (13,9-18,2) 11,1 (10,0-12,2) 12,6 (11,2-13,9)
Эвено-Бытантайский 18,4 (15,8-21,0) 19,9 (17,7-22,1) 12,8 (11,7-13,9) 10,3 (8,5-12,2)
Арктическая зона 15,3 (14,8-15,8) 17,6 (16,2-19,0) 12,1 (11,5-12,6) 11,2 (10,3-12,1)
Республика Саха (Якутия) 15,0 (14,3-15,7) 16,2 (14,9-17,4) 10,0 (9,8-10,2) 8,6 (9,1-13,0)
Российская Федерация 10,4 (9,6-11,2) 12,4 (11,5-13,2) 15,4 (14,8-15,9) 13,0 (12,6 -13,4)

* Рассчитаны средние значения показателей за 10-летние периоды с 95%ДИ.
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Это изменило структуру заболеваемо-
сти и смертности, увеличив долю хро-
нических неинфекционных заболева-
ний на фоне снижения инфекционной 
заболеваемости [14, 20]. Совокупное 
влияние этих факторов отражается в 
более высоких показателях заболева-
емости и смертности населения, низ-
кой продолжительности жизни населе-
ния северных регионов [15, 16, 18, 22]. 
В Республике Саха (Якутия) за период 
1992-2019 гг. показатели первичной 
заболеваемости на 10 000 населения 
увеличились: болезнями системы кро-
вообращения – с 90 до 328, болезнями 
эндокринной системы, расстройства-
ми питания и нарушениями обмена ве-
ществ – с 56 до 131 [3, 9]. 

Анализ динамики показателей 
смертности показал, что за период с 
2000 по 2019 г. в РФ наблюдалось сни-
жение смертности населения, эти тен-
денции также отмечались как на уров-
не республики, так и в Арктической 
зоне (табл.1). Средний темп убыли в 
Арктической зоне составил -0,7%. По-
казатели общей смертности в Арктиче-
ской зоне в каждом 10-летнем периоде 
были выше, чем по Республике Саха 
(Якутия) в целом, при сопоставимых 
показателях рождаемости. За послед-
ний 10-летний период (2010-2019 гг.) 
средние показатели смертности коле-
бались в пределах 8,6–13,2 на 1000 
населения. Наиболее высокие по-
казатели смертности наблюдались в 
районах с большей долей населения 
старшего возраста, коэффициент кор-
реляции между средним возрастом на-
селения и смертностью составил 0,73 
(р<0,001). 

Показатели рождаемости в Ар-
ктической зоне были сопоставимы 
со средними по республике в целом. 
Средний темп прироста показателя в 
Арктической зоне за 20-летний пери-
од составил 0,03%. Отмечалась ва-
риабельность показателей, например, 
в 2010-2019 гг. в Верхнеколымском 
районе рождаемость в среднем со-
ставляла 11,8 на 1000, в то время как в 
Оленекском районе – 23,3. Показатели 
рождаемости положительно коррели-
ровали с долей коренного малочис-
ленного населения в районах (r=0,71, 
р<0,001).

Республика Саха (Якутия) явля-
ется одним из субъектов РФ с сохра-
няющимся естественным приростом 
населения. В 20-летней динамике 
наблюдается увеличение показателя 
естественного прироста населения. 
Период 2011-2014 гг. был периодом 
наиболее высоких показателей есте-
ственного прироста как для РФ в це-

Коэффициенты смертности по основным классам причин смерти
на 100 000 населения [10]

Территория, район 2015 2016 2017 2018 2019
Среднее

2015-
2019гг.

Болезни системы кровообращения (Класс IX, коды I00-I99)
Абыйский 389,3 662,3 470,5 450,2 429,0 480,3
Аллаиховский 553,9 296,3 662,5 590 444,0 509,3
Анабарский 293,3 317,5 339,6 279,2 220,7 290,1
Булунский 465,1 500,9 430,1 335,7 344,1 415,2
Верхнеколымский 699,8 705,2 623,2 758,7 422,3 641,8
Верхоянский 471,6 395,5 413,4 382,5 315,4 395,7
Жиганский 705,6 329,6 401,9 309,5 530,8 455,5
Момский 478,7 461,3 611,8 372,9 377,5 460,4
Нижнеколымский 726,3 457,0 439,0 396,3 491,2 502,0
Оленекский 427,7 225,2 396,0 438,0 309,7 359,3
Среднеколымский 345,8 531,6 373,0 361,8 474,4 417,3
Усть-Янский 579,9 553,9 518,3 397,1 456,0 501,0
Эвено-Бытантайский 286,9 287,8 393,3 602,8 282,1 370,6
Арктическая зона РС (Я) 494,1 440,3 467,1 436,5 392,1 446,0
Республика Саха (Якутия) 386,7 368,7 364,2 354,0 357,1 366,1
Российская Федерация 635,3 616,4 587,6 583,1 573,2 599,1

Новообразования (Класс II, коды C00-D48)
Абыйский 121,7 245,3 297,2 25,0 126,2 163,1
Аллаиховский 184,6 37,0 147,2 184,4 111,0 132,8
Анабарский 88,0 86,6 113,2 195,4 137,9 124,2
Булунский 83,5 59,6 131,4 155,9 83,1 102,7
Верхнеколымский 116,6 164,6 119,8 220,3 248,4 173,9
Верхоянский 104,8 140,6 149,5 177,9 180,2 150,6
Жиганский 164,6 141,2 141,8 238,1 289,5 195,0
Момский 215,4 169,9 171,3 124,3 125,8 161,3
Нижнеколымский 158,9 228,5 254,2 209,8 140,4 198,4
Оленекский 125,8 50,1 148,5 219,0 214,4 151,6
Среднеколымский 172,9 172,8 159,9 214,4 162,6 176,5
Усть-Янский 207,1 166,2 98,1 141,8 199,5 162,5
Эвено-Бытантайский 107,6 107,9 107,3 177,3 176,3 135,3
Арктическая зона РС (Я) 142,4 136,2 156,9 175,7 168,9 156,0
Республика Саха (Якутия) 130,1 134,6 136,5 139,8 140,1 136,2
Российская Федерация 205,1 204,3 200,6 203,0 203,5 203,3

Внешние причины (Класс XX, коды V01-Y98)
Абыйский 267,6 294,3 247,6 125,1 126,2 212,2
Аллаиховский 110,8 222,2 294,4 110,6 222,0 192,0
Анабарский 381,3 259,7 113,2 167,5 193,1 223,0
Булунский 190,8 83,5 143,4 143,9 154,3 143,2
Верхнеколымский 233,3 141,0 119,8 146,8 49,7 138,1
Верхоянский 296,9 228,5 211,1 266,8 108,1 222,3
Жиганский 376,3 141,2 236,4 142,9 265,4 232,4
Момский 71,8 242,8 195,8 149,1 75,5 147,0
Нижнеколымский 181,6 228,5 231,1 186,5 117,0 188,9
Оленекский 251,6 225,2 297 267,6 214,4 251,2
Среднеколымский 159,6 292,4 213,2 214,4 216,9 219,3
Усть-Янский 220,9 193,9 280,2 127,6 142,5 193,0
Эвено-Бытантайский 358,7 323,7 286,0 177,3 211,6 271,5
Арктическая зона РС (Я) 238,6 221,3 220,7 171,2 161,3 202,6
Республика Саха (Якутия) 145,3 135,4 122,6 122,6 109,4 127,1
Российская Федерация 121,3 95,3 114,2 104,0 98,5 106,7
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лом, так и для РС(Я). В Арктической 
зоне показатели естественного при-
роста, повторяя эти тенденции, были 
несколько ниже, чем в республике в 
целом.

Показатель младенческой смерт-
ности является одним из индикаторов 
социально-экономического благопо-
лучия общества. За 20-летний пери-
од смертность детей до 1 года суще-
ственно снизилась как в Российской 
Федерации в целом, так и в Республи-
ке Саха (Якутия), включая ее Аркти-
ческую зону [10, 12]. Следует отме-
тить наличие существенных различий 
между показателями муниципальных 
образований. В последний 10-летний 
период средний показатель младен-
ческой смертности варьировал от 3,4 
до 14,2 на 1000 родившихся живыми. 
В целом во все периоды показатель 
младенческой смертности в Арктиче-
ской зоне был выше, чем в РС(Я) и РФ. 
Аналогичные тенденции отмечаются и 
среди населения арктических террито-
рий других стран [16]. 

Проведен анализ смертности по 
основным классам причин смерти за 
2015–2019 гг. (табл.2). В динамике за 
5-летний период отмечается тенден-
ция снижения коэффициентов смерт-
ности от болезней системы кровоо-
бращения и внешних причин как в РФ
в целом, так и в республике. Наряду с
этим в республике в целом, и в Аркти-
ческой зоне в том числе, наблюдается
увеличение смертности от новообра-
зований. Показатели смертности от
болезней системы кровообращения
(БСК), новообразований, внешних при-
чин в Арктической зоне были несколько
выше, чем в республике в целом. При
этом необходимо учитывать различия
в возрастных структурах населения.
Наиболее существенные различия от-
мечаются в показателях смертности от
внешних причин. В арктических райо-
нах республики среднее значение ко-
эффициента смертности за анализи-
руемый период выше среднего по РФ в
1,9 раза, по Республике Саха (Якутия)
в 1,6 раза.

Если рассматривать структуру об-
щей смертности (2015-2019 гг.), то 
обращает внимание существенно 
большая доля смертности от внешних 
причин в Арктической зоне, чем в РФ 
и РС(Я) в целом. В среднем по всем 
арктическим районам доля внешних 
причин в структуре смертности от всех 
причин занимает 19,6%. Отмечаются 
значительные колебания показателя в 
пределах от 11,1 до 28,8%. В Анабар-
ском и Эвено-Бытантайском районах 
смертность от внешних причин зани-

Коэффициенты смертности по основным внешним причинам смерти
на 100 000 населения [10]

Территория, район 2015 2016 2017 2018 2019
Среднее 

2015-
2019гг.

1 2 3 4 5 6 7
Смерть от всех видов транспортных травм (коды V01-V99)

Абыйский 24,3 0 0 0 0 4,9
Аллаиховский 0 0 0 0 0 0
Анабарский 0 0 0 0 0 0
Булунский 0 11,9 0 12 0 4,8
Верхнеколымский 0 23,5 0 24,5 0 9,6
Верхоянский 8,7 8,8 0 8,9 18 8,9
Жиганский 47 0 47,3 0 0 18,9
Момский 0 24,3 0 0 0 4,9
Нижнеколымский 0 45,7 0 0 0 9,1
Оленекский 25,2 0 24,8 0 0 10
Среднеколымский 0 0 13,3 0 0 2,7
Усть-Янский 13,8 13,8 28 28,4 0 16,8
Эвено-Бытантайский 35,9 0 0 0 0 7,2
Арктическая зона РС (Я) 11,9 9,8 8,7 5,7 1,4 7,5
Республика Саха (Якутия) 13 11,1 12,4 12,1 8,7 11,5
Российская Федерация 17 15 14 13 12 14,2

Смерть от случайных отравлений алкоголем (код X45)
Абыйский 0 0 0 0 25,2 5
Аллаиховский 0 0 0 0 37 7,4
Анабарский 0 0 0 0 0 0
Булунский 11,9 0 11,9 24,0 23,7 14,3
Верхнеколымский 0 0 0 0 0 0
Верхоянский 0 17,6 0 0 9 5,3
Жиганский 0 0 0 23,8 24,1 9,6
Момский 0 0 0 0 0 0
Нижнеколымский 0 0 0 0 0 0
Оленекский 0 0 49,5 48,7 23,8 24,4
Среднеколымский 0 0 0 0 0 0
Усть-Янский 0 27,7 0 28,4 14,2 14,1
Эвено-Бытантайский 0 0 0 70,9 0 14,2
Арктическая зона РС (Я) 0,9 3,5 4,7 15,1 12,1 7,3
Республика Саха (Якутия) 4,8 9,3 11,1 10,1 10,3 9,1
Российская Федерация 10,0 10,0 8,0 4,0 4,0 7,2

Смерть от самоубийств (коды X60-X84)
Абыйский 24,3 147,2 24,8 25 0 44,3
Аллаиховский 36,9 37 73,6 0 37 36,9
Анабарский 264 115,4 0 55,8 55,2 98,1
Булунский 35,8 35,8 23,9 24 0 23,9
Верхнеколымский 46,7 23,5 0 24,5 0 18,9
Верхоянский 52,4 43,9 52,8 80,1 45,1 54,9
Жиганский 23,5 23,5 47,3 23,8 72,4 38,1
Момский 23,9 97,1 48,9 24,9 0 39
Нижнеколымский 22,7 22,9 23,1 0 0 13,7
Оленекский 0 0 99,0 48,7 0 29,5
Среднеколымский 79,8 93 106,6 93,8 108,4 96,3
Усть-Янский 55,2 41,5 28 14,2 42,7 36,3

Таблица 3
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мает около 30% всех причин смерти. 
Анализ основных причин смерти от 

внешних причин показал, что в сред-
нем за период 2015-2019 гг. смерт-
ность от всех видов транспортных 
травм (коды V01-V99) в Арктической 
зоне РС(Я) была ниже, чем в респу-
блике и РФ в целом (табл.3). Смерт-
ность от случайных отравлений алко-
голем (код X45) увеличилась с 0,9 до 
12,1 на 100000 населения, и была в 
2018-2019 гг. выше, чем в РС(Я) и РФ 
в целом.

В динамике за 5-летний период от-
мечается снижение показателя само-
убийств как в стране в целом, так и в 
республике. При этом смертность от 
самоубийств в Арктической зоне суще-
ственно выше, чем в Республике Саха 
(Якутия) и РФ в целом. В среднем за 
5-летний период смертность от само-
убийств была в 3,3 раза выше, чем в
РФ, и в 1,7 раза выше, чем в респу-
блике в целом. По данным литерату-
ры, уровень самоубийств в арктиче-
ских сообществах других стран также
является высоким [19, 21]. Высокие
уровни смертности от убийств сопря-
жены с употреблением алкоголя. По
данным Аналитических обзоров ННЦ
наркологии Минздрава России, число
пациентов с синдромом зависимости
от алкоголя (алкоголизмом), включая
алкогольные психозы, зарегистриро-
ванных наркологическими учреждени-
ями, в период 2015-2019 гг. составля-

ло в Республике Саха (Якутия) 1631 
на 100000 населения (РФ - 990 на 
100000 населения) [1]. В этот же пери-
од аналогичные показатели в Арктиче-
ской зоне РС (Я) составляли 2237 на 
100000 населения. 

В Арктической зоне РС (Я) сохраня-
ются высокие показатели смертности 
от убийств. Различия в показателях 
достигают 5,5 раза с РФ и 2 раза с 
РС(Я) в целом. 

Заключение. Высокие показате-
ли смертности от внешних причин и 
младенческой смертности в Арктиче-
ской зоне свидетельствуют о неблаго-
получной социально-экономической 
ситуации в регионе. Существенное 
увеличение показателей смертности 
от случайных отравлений алкоголем 
в Арктической зоне РС (Я) требует 
ужесточения контроля за качеством 
реализуемой алкогольной продукции. 
Только пристальное внимание госу-
дарства может повлиять на развитие 
Арктики в целом, включая развитие си-
стемы здравоохранения, образования, 
сельского хозяйства, культуры и транс-
портной инфраструктуры. Разработка 
и реализация региональных программ 
научных исследований в сфере охра-
ны здоровья населения, обеспечение 
доступности и качества медицинских 
услуг, строительство культурно-оздо-
ровительных центров, пропаганда здо-
рового образа жизни, повышение заня-
тости местного населения на объектах 

промышленного освоения Арктики, 
сохранение традиционных промыслов 
путем развития оленеводства, рыбо-
водства и т.д. могут улучшить демогра-
фическую ситуацию и качество жизни 
в Арктике. 
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Введение. Экстремальные клима-
тические условия Крайнего Севера 
(резкая смена давления, нарушения 
фотопериодики, низкие температуры, 
напряженная ионо-магнитная обста-
новка) оказывают негативное влияние 
на механизмы иммунитета. Особенно 
чувствительны к условиям окружаю-

щей среды оказываются дети. Частым 
проявлением снижения иммунных ре-
сурсов является повышение уровня 
активированных Т-клеток в крови и 
снижение или полное отсутствие не-
активированных, резервных Т-клеток. 
Часто проявляются такие признаки, 
как эозинофилия и повышение уровня 
иммуноглобулина, что связано с высо-
ким риском аллергии. Эти дисбалансы 
совпадают с большой частотой встре-
чаемости инфекционных болезней и 
паразитарных инфекций среди детей 
Севера [5]. Формирование их проходит 
на фоне высокого уровня дефицита 
IgA и повышенного содержания цирку-

лирующих лимфоцитов. На Севере у 
людей распространены нейтропении, 
связанные с миграцией нейтрофилов 
в ткани, в связи с тканевой гипоксией 
или по другим причинам. Снижение 
нейтрофилов можно считать призна-
ком напряжения механизмов поддер-
жания постоянства внутренней среды 
[1,2]. У проживающих в северных ре-
гионах детей наблюдается замедлен-
ный темп формирования иммунитета. 
В экстремальных условиях высоких 
широт большая часть защитного ре-
зерва организма тратится на борьбу с 
неблагоприятными условиями и под-
держание гомеостаза, что существен-

В.П. Патракеева, Е.В. Контиевская

СОСТОЯНИЕ ОБЩЕГО И МЕСТНОГО
ИММУНИТЕТА У ДЕТЕЙ МУРМАНСКОЙ
ОБЛАСТИ

Проанализировано изменение особенностей общих и местных иммунных реакций у детей разных возрастных групп, проживающих 
в условиях Крайнего Севера. Установлено, что во всех возрастных группах велико распространение недостаточности местной и общей 
иммунной защиты, проявляющееся в снижении активности фагоцитоза, сорбционной способности эпителия, повышении уровней ЦИК и 
снижении количества sIgA.  Во всех группах наблюдаются повышенные показатели содержания патогенной  и условно-патогенной микро-
флоры.

Ключевые слова: адаптация, дети, местный иммунитет, иммунодефицит.

The aim of the work is to analyze the changes in the characteristics of general and local immune responses in children of different age groups. 
It has been established that in all age groups there is high insufficiency of local and general immune defense, manifested in the decreased activity 
of phagocytosis, sorption capacity of the epithelium,  increase in CEC levels and  a decrease in the number of sIgA. In all groups, increased levels 
of pathogenic and conditionally pathogenic microflora are observed.

Keywords: adaptation, children, local immunity, immunodeficiency.

DOI 10.25789/YMJ.2022.78.21

УДК 612.017.1(470.21) 

Институт физиологии природных адапта-
ций ФГБУН ФИЦ комплексного изучения 
Арктики им. акад. Н.П. Лаверова Ураль-
ского отделения РАН: ПАТРАКЕЕВА Ве-
роника Павловна – к.б.н., в.н.с., зав. лаб., 
patrakeewa.veronika@yandex.ru, КОНТИЕВ-
СКАЯ Елена Владимировна – м.н.с.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
82

но замедляет возрастное развитие 
иммунной системы у детей [5, 7]. Под-
робное рассмотрение данной пробле-
мы позволит расширить познания о 
возрастном развитии на Севере. На-
блюдение за тенденциями в процессах 
адаптации организма к неблагоприят-
ным климатическим условиям важны 
для диагностики и предупреждения 
развития иммунодефицитных состоя-
ний у жителей Севера.

Цель работы – проанализировать 
изменение особенностей общих и 
местных иммунных реакций у детей 
разных возрастных групп, проживаю-
щих в условиях Крайнего Севера.

Материалы и методы. Проведено 
обследование 125 детей в возрасте от 
3 до 16 лет, проживающих в п. Лово-
зеро Мурманской области. Все иссле-
дования выполнены с соблюдением 
этических норм, изложенных в Хель-
синкской декларации и Директивах 
Европейского сообщества (8/609ЕС). 
Для проведения исследования полу-
чено заключение этического комитета 
ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН (Протокол 
№1 от 20.01.2020 г.). У обследуемых 
проведено определение гематологи-
ческих и иммунологических показате-
лей периферической крови, сделан 
анализ микрофлоры в мазках из зева. 
Анализ результатов обследования 
проведен согласно схеме возрастной 
периодизации развития человека, при-
нятой на Международном симпозиуме 
(1965), в трех возрастных группах: 3-7 
лет – период первого детства, 8-12 лет 
– период второго детства, 13-16 лет
– подростковый возраст. Мазки крови
фиксировались раствором эозин-ме-
тиленового синего по Май-Грюнвальду
и окрашивались по методу Романов-
ского-Гимзе. В мазках, окрашенных
по Романовскому-Гимзе, определена
фагоцитарная активность нейтрофи-
лов, с подсчетом до 100 клеток при
увеличении 10×100. В мазках с глоточ-
ных миндалин, окрашенных по Граму,
проведено изучение клеточного со-
става и микрофлоры с определением
Str.viridans, Bac.fusiformis, C.pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Candida,
Staphylococcus aureus и дрожжеподоб-
ных грибов. Для определения активно-
сти эпителия слизистых изучали сорб-
ционную способность эпителиоцитов
в отношении микрофлоры из расчета
среднего количества микробных тел на
клетку.

При определении дефицита нейтро-
фильных гранулоцитов (нейтропения) 
и их повышенных значений (нейтро-
филёз) нормой считались значения в 
диапазоне от 2,17 до 5,53×109 кл/л для 

младшей группы, от 2,8 до 5,07 53×109 
кл/л для средней, от 2,79 до 4,9 ×109 

кл/л для старшей. При определении 
повышенных (моноцитоз) и понижен-
ных значений моноцитов (моноцито-
пения) использовались следующие 
значения нормы – от 0,17 до 0,85×109 
кл/л для младшей группы, от 0,15 до 
0,73×109 кл/л для средней, от 0,14 до 
0,69×109 кл/л для старшей. Повышен-
ное (лимфоцитоз) и пониженное (лим-
фопения) содержание лимфоцитов 
определялось по норме – от 2,21 до 
5,1 ×109 кл/л для младшей группы, от 
1,74 до 3,92×109 кл/л для средней, от 
1,52 до 3,45 ×109 кл/л для старшей. Со-
держание эозинофилов считалось по-
вышенным (эозинофилия) при значе-
ниях, превышающих пределы от 0,04 
до 0,60×109 кл/л в младшей группе, от 
0,04до 0,51×109 кл/л в  средней, от 0,03 
до 0,41×109 кл/л в старшей группе [6]. 

При определении условно-патоген-
ной микрофлоры (Streptococcus viri-
dans, Corynebacteria pyogenes, Bacillus 
phusiformis) нормой считалось содер-
жание в мазке < 2 lg 10*/г микроорга-
низмов.

Статистическая обработка про-
водилась с помощью программы 
«Statistica». Так как значения перемен-

ных в данной работе не подчиняются 
законам нормального распределения, 
данные представлены в виде медиан 
с 25 и 75 квартилем. Значимость раз-
личий определялась с помощью не-
параметрического статистического 
U-критерия Манна-Уитни. Критический
уровень значимости р=0,05.

Результаты и обсуждение. При 
изучении показателей перифериче-
ской крови значимых различий между 
группами не установлено. У детей во 
всех изучаемых возрастных группах 
достаточно часто регистрируется ней-
тропения (соответственно, в младшей 
– 50%, в средней – 65 и в старшей –
49%), значимых различий  в уровне
нейтропении по возрастам не уста-
новлено. Низкое содержание нейтро-
фильных гранулоцитов перифериче-
ской крови ассоциировано с высокой
частотой выявления дефицита зрелых
сегментоядерных форм. На этом фоне
регистрируется сдвиг влево с повыше-
нием в периферической крови уровня
палочкоядерных нейтрофилов (табл.
1). Нейтропения значительно распро-
странена среди жителей северных ре-
гионов и достаточно часто отмечается
в ранние сроки развития ОРВИ [1].
Нейтрофилез в 2 раза чаще выявляет-

Показатели периферической крови в разных возрастных группах

Возрастная группа
младшая 
(3-7 лет)

средняя 
(8-12 лет)

старшая 
(13-16 лет)

Нейтрофилы, ×109кл/л 2,35(1,53-2,98) 2,50(1,82-3,22) 2,87(2,02-4,01)
Нейтрофилёз, % 14±2,66 7±0,48 5±0,52
Нейтропения, % 50±0,25 65±1,46 49±1,62
Палочкоядерные нейтрофилы,
×109кл/л 0,25(0,15-0,4) 0,25(0,13-0,38) 0,30(0,2-0,45)

Палочкоядерные нейтрофилы 
выше нормы, % 21±3,26 25±0,91 26±1,18

Сегментоядерные нейтрофилы,
×109кл/л 1,96(1,36-2,55) 2,24(1,57-2,94) 2,57(1,84-3,62)

Сегментоядерные нейтрофилы 
выше нормы, % 14±2,66 5±0,40 2±0,33

Сегментоядерные нейтрофилы 
ниже нормы, % 64±5,68 69±1,5 53±1,68

Моноциты, ×109кл/л 0,42(0,3-0,48) 0,35(0,24-0,51) 0,45(0,17-0,54)
Моноцитоз, % - 9±0,54 12±0,80
Моноцитопения, % - 11±0,6 5±0,52
Лимфоциты, ×109кл/л 3,04(2,5-3,47) 2,69(2,05-3,28) 2,48(1,87-3,3)
Лимфоцитоз, % - 13±0,65 21±1,06
Лимфопения, % 21±3,26 9±0,54 9±0,69
Эозинофилы, ×109кл/л 0,14(0,7-0,2) 0,09(0,06-0,27) 0,10(0,05-0,19)
Эозинофилия, % - 2±0,26 2±0,32

Таблица 1
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ся у детей младшего возраста – 14% 
обследованных, и у детей 8-12 лет и 
подростков - 7%. Нейтрофильный лей-
коцитоз со сдвигом влево, вероятно, 
связан с необходимостью пополнения 
циркулирующего пула за счет активи-
зации выхода клеток из депо. Начиная 
с 8 лет у детей чаще регистрируются 
повышенные уровни моноцитов, лим-
фоцитов и эозинофилов перифериче-
ской крови. У детей младшего возраста 
чаще выявляется лимфопения – 21%, 
в старших возрастных группах часто-
та её сохраняется на одном уровне (у 
детей 8-12 лет – 9% обследованных, у 
детей 13-16 лет также 9%) (табл. 1).

Оценивая содержание фенотипов 
лимфоцитов, установили, что боль-
шинство показателей находится в 
пределах физиологической нормы. У 
детей 13-16 лет среднее содержание 
лимфоцитов CD4+ ниже нормы и со-
ставило 0,32(0,21-0,52)×109 кл/л (табл. 
2), что может быть ассоциировано с 
наличием хронических воспалитель-
ных процессов и снижением клеточ-
ной иммунной защиты в подростко-
вом периоде [4]. Среднее содержание 
CD16+ выше нормы во всех возраст-
ных группах (в младшей – 0,53(0,31-
1,26), в средней – 0,69(0,51-0,92), в 
старшей – 0,57(0,4-0,97)×109 кл/л), что 
часто является признаком начально-
го этапа инфекционных заболеваний 
[7]. Средний уровень CD23+ у де-
тей младшей и средней возрастных 
групп выше по сравнению с обсле-
дованными детьми старшего возрас-
та (соответственно 0,93(0,25-1,02), 
0,62(0,45-0,74) и 0,43(0,3-0,68)×109 
кл/л). Вероятно, это связано с боль-
шей склонностью к аллергическим ре-
акциям в младшем возрасте [6]. Для 

детей всех возрастных групп харак-
терно снижение уровня активирован-
ности иммунокомпетентных клеток. 
Среднее содержание CD71+ ниже 
нормы во всех возрастных группах (в 
младшей – 0,4(0,16-0,6), в средней – 
0,35(0,27-0,64), в старшей – 0,43(0,27-
0,7)×109 кл/л). Содержание лимфоци-
тов CD25+ также достаточно низкое 
во всех обследованных группах (в 
младшей – 0,47 (0,2-0,81, в средней – 
0,66(0,46-0,98), в старшей – 0,66(0,46-
0,98)×109 кл/л, т.к. экспрессия этого 
фенотипа инициируется повышением 
CD71 [4,7].

О напряжении в иммунной систе-
ме свидетельствуют дефициты sIgA, 
фагоцитарной защиты и сорбционной 
способности эпителия, выявляемые 
с равной частотой во всех изучаемых 

группах (табл. 3). Концентрации цир-
кулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК), превышающие норму (более 
2 г/л), регистрируются у детей млад-
шей возрастной группы чаще (у 64% 
обследованных), у детей 8-12 лет и 
13-16 лет этот показатель ниже и со-
ставляет соответственно 42 и 50%.
Высокие концентрации ЦИК могут
свидетельствовать о воспалительной
реакции на инфекционный процесс и
недостаточности фагоцитоза, что яв-
ляется свидетельством сокращения
резервных возможностей иммунной
регуляции (табл. 3).

Повышение концентрации услов-
но-патогенной микрофлоры может яв-
ляться провоцирующим фактором в 
развитии воспалительной реакции на 
фоне дефицита сорбционной актив-

Соотношение фенотипов лимфоцитов в разных возрастных группах, Me(Q1-Q3)

Фенотип
лимфоцитов,

×109кл/л

Me(Q1-Q3) Значимость
 различий

возрастная группа
младшая 
(3-7 лет)

средняя
(8-12 лет)

старшая 
(13-16 лет)

CD3 0,69(0,3-1,86) 0,85(0,55-1,06) 0,7(0,44- 0,98)
CD4 0,47(0,27-0,51) 0,42(0,4-0,61) 0,32(0,21-0,52)
CD8 0,35(0,33-0,53) 0,38(0,25-0,57) 0,39(0,25-0,6)
CD16 0,53(0,31-1,26) 0,69(0,51-0,92) 0,57(0,4-0,97) р2-3= 0,021
CD23 0,93(0,25-1,02) 0,62(0,45-0,74) 0,43(0,3-0,68) p2-3= 0,038
CD10 0,36(0,24-0,66) 0,38(0,32-0,54) 0,30(0,27-0,68) p2-3= 0,038
CD25 0,47 (0,2-0,81) 0,66(0,46-0,98) 0,66(0,46-0,98) p2-3=0,008

HLADR 0,66(0,31-93) 0,71(0,42-0,99) 0,59(0,37-0,74) p2-3= 0,021
CD71 0,4(0,16-0,6) 0,35(0,27-0,64) 0,43(0,27-0,7)
CD95 0,6(0,36-1,14) 0,65(0,53-0,94) 0,61(0,44-0,96)

Таблица 2

Показатели местного иммунитета в мазках зева, Me(Q1-Q3)

Показатель
Возрастная группа

Значимость
 различиймладшая 

(3-7 лет)
средняя

(8-12 лет)
старшая 

(13-16 лет)

% активных фагоцитов, % 60(57-68) 57,5(52-62) 55(51-57) р1-3=0,004

Частота дефицита фагоцитарной защиты, % 86±6,6 100±1,81 98±2,29
Сорбционная активность эпителия, м.т./кл 50(50-100) 50(10-50) 10(10-50)

Частота дефицита сорбционной активности 
эпителия, м.т./кл 71±5,99 80±1,62 91±2,21

ЦИК,г/л 2,5(2-2,5) 2(1,5-2,5) 2,5(1,5-3)
Частота регистрации повышенных ЦИК, % 64±5,68 42±1,17 50±1,7

sIgA,г/л 0,8(0,8-1) 0,8(0,6-0,8) 0,6(0,6-0,8) p1-2=0,048
p1-3=0,003

Частота дефицита sIgA, % 100±7,11 100±1,69 100±2,15

Таблица 3



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
84

ности эпителия, фагоцитоза и высоких 
уровней ЦИК. 

Частота регистрации повышенных 
уровней патогенной микрофлоры воз-
растает у детей старше 8 лет. У детей 
младшей возрастной группы в мазках 
зева не обнаружены Staphylococcus 
aureus и Candida, но при этом в 7 раз 
чаще (36%) выявляются дрожжепо-
добные грибы по сравнению с резуль-
татами в других возрастных группах 
(табл. 4).

Таким образом, установлено, что 
для детей всех возрастных групп ха-
рактерно сокращение резервных воз-
можностей местной иммунной защиты, 
что проявляется в достаточно высокой 
частоте регистрации дефицита сорб-
ционной активности эпителия слизи-
стой зева, фагоцитарных реакций и 
sIgA на фоне повышенных концен-
траций ЦИК. Для иммунного статуса 
детей характерно повышение содер-
жания нейтрофилов с возрастом, глав-
ным образом за счёт увеличения в 
циркуляции зрелых сегментоядерных 
клеток. При этом не установлено зна-
чимых различий по уровню нейтро-
пении в изучаемых группах. Начиная 
с 8 лет чаще регистрируются эозино-
филии, что, вероятно, связано с бо-
лее высоким уровнем инфицирования 
патогенной микрофлорой. Снижение 
CD3, наблюдавшееся у всех возрас-
тов, свидетельствует об осложненных 
респираторных и других инфекциях. В 
период пубертатного скачка (начиная 
с 13 лет), когда лимфоидные органы 

претерпевают уменьшение, начина-
ется преобладание гуморального им-
мунитета над клеточным, снижается 
уровень CD4, что также может быть 
признаком вторичного иммунодефи-
цитного состояния. 

Заключение. В ходе исследования 
установлено, что у детей всех воз-
растных групп наблюдается дисбаланс 
показателей местного иммунитета. 
Начиная с 8 лет чаще регистрируются 
эозинофилии, что, вероятно, связано с 
более высоким уровнем инфицирова-
ния патогенной (St. аureus, Klebsiella 
pneumoniae) и условно-патогенной 
микрофлорой (Candida). 

Определение содержания лимфо-
цитов в крови показало, что в стар-
шей группе у наибольшего процента 
обследуемых наблюдаются понижен-
ные количества T-хелперов и зрелых 
T-лимфоцитов по сравнению с детьми
младшего возраста. Повышенные зна-
чения цитотоксических лимфоцитов
также чаще регистрируются в стар-
шей группе. Данное повышение может
быть связано как с аллергическими ре-
акциями, так и с инфекционными про-
цессами в организме. Повышение ко-
личества натуральных киллеров чаще
выявляется в средней группе, что мо-
жет быть ассоциировано с длитель-
ными хроническими воспалительными
заболеваниями.

В системе местного иммунитета 
наблюдается тенденция к снижению 
содержания ЦИК; установлено повы-
шение инфицирования детей условно-

патогенными и патогенными микроор-
ганизмами, что негативно воздействует 
на уровень фагоцитоза и содержание 
секреторного иммуноглобулина А.

Таким образом, у детей, прожива-
ющих в условиях Крайнего Севера, 
торможение возрастного формирова-
ния иммунной системы идет на фоне 
дефицита фагоцитарной защиты, син-
теза местных антител и инфицирова-
ния патогенной микрофлорой. Одной 
из причин развития дефицита фаго-
цитарной защиты может быть высокий 
уровень нейтропении, регистрируемый 
во всех возрастных группах на доста-
точно высоком уровне, и высокие кон-
центрации циркулирующих иммунных 
комплексов. Недостаточность местных 
защитных реакций, инициирующих все 
остальные этапы иммунного ответа, ас-
социирована с тем, что к старшему воз-
расту не происходит становления нор-
мального уровня иммунной защиты.
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Показатели микрофлоры в мазках зева, lg 10*/г

Возрастная группа
Значимость

различиймладшая 
(3-7 лет)

средняя
(8-12 лет)

старшая 
(13-16 лет)

Str. Viridans 4 (3-5) 3(3-5) 3(3-5)
Повышенное содержание 
Str. Viridans, % 78±6,23 87±1,69 86±2,15

Corynebact pyogenes 3(2-3) 2(2-3) 3(2-3)
Повышенное содержание 
Corynebact pyogenes, % 50±5,02 13±0,65 25±1,16

Bacillus phusiformis 2,5(1-3) 3(2-4) 2(2-3) p1-2=0,014

Повышенное содержание 
Bacillus phusiformis, % 14±2,66 36±1,08 19±1,01

Staphylococcus aureus, % - 24±0,89 7±0,61
Str. Pneumoniae, % 14±2,66 11±0,6 25±1,16
Candida, % - 13±0,65 2±0,33
Дрожжеподобные грибы, % 14±2,66 2±0,25 2±0,33

Таблица 4
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Несмотря на скрининг, иммуниза-
цию против вируса папилломы чело-
века (ВПЧ), разработку и внедрение 
в клиническую практику новых спосо-
бов лечения, рак шейки матки (РШМ) 
все еще остается одной из наиболее 
распространенных локализаций рака 
среди злокачественных новообразо-
ваний (ЗНО). Последние доступные 
данные Международного агентства по 
изучению рака Всемирной организа-
ции здравоохранения [10], отразившие 
мировую статистику рака 2020 г., пока-
зали, что РШМ занимает верхние по-
зиции по показателям заболеваемости 
и смертности среди ЗНО. По значению 
стандартизованного по возрасту пока-
зателя заболеваемости (СПЗ) РШМ за-
нял 5-е место (13,3 случая на 100 тыс. 
населения) во всем мире, включая оба 

пола и следуя за раком груди, проста-
ты, легкого и колоректальным раком. 
Включая женщин, РШМ по этому же по-
казателю занял 4-е место в мире, сле-
дуя за раком груди, колоректальным 
раком и раком легкого. По стандар-
тизованному по возрасту показателю 
смертности (СПСм) РШМ занял 7-е ме-
сто (7,3 случая на 100 тыс. населения) 
во всем мире, включая оба пола, сле-
дуя за раком легкого, груди, колорек-
тальным раком, раком печени,  желуд-
ка и простаты, и 3-е место у женщин, 
следуя за раком груди и легкого [7]. 

По данным этого же агентства, в 
России в 2020 г. РШМ был практически 
на аналогичных позициях - 6-е место 
по СПЗ (14,1 случая на 100 тыс. насе-
ления), включая оба пола, следуя за 
раком груди, простаты, колоректаль-
ным раком, раком легких и тела матки, 
и 4-е место у женщин, следуя за раком 
груди, тела матки и колоректальным 
раком. По значениям СПСм РШМ за-
нимает 7-е место (6,1 случая на 100 
тыс. населения), включая оба пола, 
следуя за раком легких, груди, коло-
ректальным раком, простаты, желудка 
и поджелудочной железы, и разделил 
3-е место с раком легких у женщин,
следуя за раком груди и колоректаль-
ным раком [7].

Заболеваемость РШМ в России в 
2020 г. продолжает значительно пре-
вышать уровень, установленный ВОЗ 
в ее глобальной стратегии на период 
2020-2030 гг. по ускорению элимина-
ции РШМ как проблемы обществен-
ного здравоохранения, в которой ста-
вится цель достижения и поддержания 
заболеваемости РШМ на уровне ме-
нее 4 случаев на 100 тыс. женщин в 
год [9]. 

Россия является страной с много-
численным населением - по данным 
Всемирного банка, в 2020 г. числен-
ность ее населения составила 144,104 
млн чел. Этот показатель позволил 
России занять 9-е место среди всех 
стран мира по численности населе-
ния [8]. Среди территориальных еди-
ниц верхнего уровня (ТЕ, субъектов) 
Российской Федерации присутствует 
значительная вариабельность по плот-
ности, численности, национальному 
составу, доходам, образовательному 
уровню населения и другим демогра-
фическим и социальным показателям 
[6]. Поэтому неравенства показателей 
в отношении РШМ между различными 
территориями ожидаемы и к тому же 
подтверждены в исследованиях [1,3].  

Исследования, посвященные терри-
ториальным различиям в отношении 

И.В. Кононова, М.П. Кириллина, С.И. Софронова,
Ф.А. Захарова

РАК ШЕЙКИ МАТКИ В СУБЪЕКТАХ
АРКТИЧЕСКОЙ ЗОНЫ РОССИИ:
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕ-
МОСТИ И СМЕРТНОСТИ В ПЕРИОД
С 2016 ПО 2020 Г.

На основе стандартизованных по возрасту и рассчитанных на 100 тыс. населения показателей заболеваемости раком шейки матки 
(РШМ) и смертности от него представлен анализ сложившейся ситуации в девяти субъектах России, территории которых полностью или 
частично расположены в Арктике, с 2016 по 2020 г.

В большинстве  субъектов заболеваемость РШМ и ее динамика, а также динамика смертности в течение анализируемого периода 
показывают худшие  результаты, чем в России в целом. Наиболее уязвимым в отношении РШМ в текущее время является население 
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новых и усиление имеющихся мероприятий, направленных на  профилактику РШМ, его раннее выявление и повышение эффективности 
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определенных болезней, позволяют 
показать места проживания населе-
ния, которое в первую очередь нужда-
ется в проведении организационных 
мероприятий, направленных на про-
филактику, раннее выявление и повы-
шение эффективности лечения этих 
болезней.

В инвестиционном портале Аркти-
ческой зоны России (АЗРФ) Мини-
стерства Российской Федерации по 
развитию Дальнего Востока и Арктики 
указано, что АЗРФ формирует пятую 
часть доходов федерального бюджета 
[2]. В документе под названием «Осно-
вы государственной политики Россий-
ской Федерации в Арктике на период 
до 2035 года», утвержденном Указом 
Президента Российской Федерации № 
164 от 5 марта 2020 г., декларируется, 
что обеспечение высокого качества 
жизни и благосостояния населения 
АЗРФ является одним из основных ин-
тересов России [5]. 

Настоящее исследование посвя-
щено анализу ситуации в отношении 
заболеваемости РШМ и смертности 
от него, которая сложилась в течение 
пяти лет, с 2016 по 2020 г., среди ТЕ 
РФ, поселения которых полностью 
или частично относят к АЗРФ - Ар-
хангельская (АО) и Мурманская обла-
сти (МО), Республики Карелия (РКа), 
Коми (РКо) и Саха (Якутия) (РС(Я)), 
Красноярский край (КК), Чукотский 
(ЧАО), Ямало-Ненецкий (ЯНАО) и 
Ненецкий (НАО) автономные округа. 
Период 2016–2020 гг. был выбран, так 
как для этих 5 лет были доступны мак-
симально приближенные к времени 
проведения настоящего исследова-
ния данные. Изучались различия в за-
болеваемости РШМ и смертности от 
него в группе указанных ТЕ и России 
в целом, а также выявлялось наличие 
изменений заболеваемости РШМ и 
смертности от него в 2020 г. по срав-
нению с 2016 г. в каждой ТЕ и России 
в целом. Также определялась группа 
ТЕ, в которых в отношении РШМ скла-
дывается самая неблагоприятная си-
туация.

Материалы и методы исследова-
ния. Для сравнительного анализа за-
болеваемости РШМ и смертности от 
него были использованы показатели 
заболеваемости РШМ и смертности 
от него, стандартизованные в соот-
ветствии с мировым распределением 
населения по возрасту и рассчитан-
ные на 100 тыс. населения (СПЗ РШМ 
и СПСм РШМ соответственно). По-
казатели представлены в книгах Мо-
сковского научно-исследовательского 
онкологического института им. П.А. 

Герцена - филиала ФГБУ «НМИЦ ра-
диологии» Минздрава России, которые 
были опубликованы с 2017 по 2022 г. 
на портале для медицинских и фарма-
цевтических работников «ONCOLOGY.
ru» [4]. В исследование были включе-
ны показатели 9 ТЕ – АО, ЧАО, ЯНАО, 
НАО, МО, РКа, РКо, КК, РС(Я), а также 
общероссийские показатели.

Ретроспективный временной интер-
вал – с 2016 по 2020 г. Локализация 
рака - шейка матки, код - С53, соглас-
но международной классификации бо-
лезней (МКБ, International Classification 
of Disease, ICD, 10th revision, version 
2010).

Так как предварительный анализ, 
проведенный с помощью одновыбо-
рочного критерия Колмогорова-Смир-
нова, показал, что распределение го-
довых средних значений СПЗ и СПСм 
РШМ во всех выбранных ТЕ и в Рос-
сии в целом в выбранный период вре-
мени не соответствует нормальному 
(0,999≥p≥0,481 и 1,000≥p≥0,606 соот-
ветственно), для выявления различий 
во множественных выборках был ис-
пользован двухфакторный ранговый 
анализ Фридмана, а для выявления 
различий в парных выборках был ис-
пользован критерий знаковых рангов 
Уилкоксона.

Поскольку значения СПЗ и СПСм 
РШМ в каждом, включенном в иссле-
дование году, представлены в выше-
упомянутых книгах в виде среднего с 
указанием его ошибки, то для установ-
ления в отдельно взятой ТЕ изменений  
заболеваемости и смертности в 2020 г. 
по сравнению с 2016 г. был использо-
ван Т-тест. 

Различия считались значимыми при 
p<0,05. Если 0,05≤p≤0,1, различия счи-
тались имеющими тенденцию к их на-
личию.

Результаты. Значения СПЗ и СПСм 
РШМ в период 2016-2020 гг. во всех де-
вяти ТЕ АЗРФ и в России в целом по-
казаны в табл. 1. 

Проведенный двухфакторный ран-
говый анализ Фридмана выявил не-
однородность значений СПЗ РШМ в 
период 2016-2020 гг. в общей группе 
наблюдения, включающей девять ТЕ и 
Россию в целом (p=0,010). Ранжирова-
ние значений СПЗ РШМ в этот период 
времени показано на рисунке. Продол-
жая проводить анализ Фридмана и ис-
ключая по одному из общей выборки 
ТЕ с минимальными рангами, было 
выяснено, что максимальные уровни 
заболеваемости РШМ, рассчитанные 
по значениям СПЗ РШМ, в этот период 
времени наблюдались в четырех ТЕ – 
в НАО, РС(Я), КК и АО. В группе этих 

ТЕ мы увидели однородность значе-
ний СПЗ РШМ в заданный период вре-
мени (p=0,323).

Расчет критерия знаковых рангов 
Уилкоксона, который представлен в 
табл. 2, показал, что заболеваемость 
РШМ в НАО, которой был присвоен 
максимальный ранг в соответствии с 
анализом Фридмана, имела тенден-
цию к превышению таковой трех ТЕ 
- МО, ЧАО, ЯНАО. Заболеваемость
РШМ в РС(Я) (2-е место по тесту
Фридмана) была значимо выше тако-
вой, чем в четырех ТЕ - МО, РКа, ЧАО
и ЯНАО. Заболеваемость РШМ в КК
(3-е место) была выше, чем таковая в
трех ТЕ - значимо по сравнению с МО
и имела тенденцию к превышению – с
ЧАО и ЯНАО. Значения заболеваемо-
сти РШМ в АО (4-е место) были мак-
симально близки со значениями в КК
и РС(Я) (см. значения p) и превысили
таковые двух ТЕ - значимо по сравне-
нию с МО и имели тенденцию к превы-
шению таковой в ЧАО.

Также с помощью анализа Уилкок-
сона выявлено, что заболеваемость 
РШМ в 2016-2020 гг. в большинстве 
ТЕ АЗРФ (55,5% или в пяти из девяти), 
таких как АО, МО, КК, РС(Я) и НАО, 
значимо превысила или имела тенден-
цию к превышению общероссийского 
уровня. Только в одной ТЕ – в ЧАО, 
заболеваемость РШМ была ниже, чем 
общероссийская. 

В 2020 г. по сравнению с 2016 г. за-
болеваемость РШМ, оцененная по 
значениям СПЗ РШМ, не увеличилась 
ни в одной ТЕ. Напротив, в РКа, РКо, 
РС(Я) и ЯНАО так же, как и в России 
в целом, заболеваемость РШМ значи-
мо снизилась (во всех перечисленных 
случаях p<0,05). Однако опять-таки 
в большинстве ТЕ АЗРФ (55,5%, или 
пяти из девяти ТЕ), таких как АО, МО, 
КК, НАО и ЧАО, в 2020 г. по сравнению 
с 2016 г. не наблюдалось ни значимого 
снижения заболеваемости, ни тенден-
ции к его наличию. 

Проведенный двухфакторный ран-
говый анализ Фридмана для СПСм 
РШМ в общей группе наблюдения в 
период 2016-2020 гг. выявил лишь 
тенденцию к неоднородности значе-
ний этого показателя (p=0,070). Итоги 
ранжирования можно увидеть также на 
рисунке. Так же, как и при анализе за-
болеваемости РШМ, мы продолжили 
проводить анализ Фридмана, исклю-
чая из общей выборки ТЕ, имеющие 
минимальные ранги, и выяснили, что 
за исключением показателей ЯНАО и 
России в целом показатели смертно-
сти от РШМ в этот период времени в 
большинстве ТЕ - восьми из девяти, 
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в соответствии с выбранными нами 
уровнями значимости не различались.  

Анализ с расчетом критерия знако-
вых рангов Уилкоксона, представлен-
ный в табл. 2, показал, что значения 
СПСм РШМ в ЧАО в 2016-2020 гг., ко-
торым был присвоен максимальный 
средний ранг в соответствии с ана-
лизом Фридмана, имели тенденцию 
к превышению таковых в АО и значи-
мо превысили их в РС(Я). Сравнение 
значений СПСм РШМ в НАО, средний 
ранг которого следовал за рангом 
ЧАО, с рангами остальных ТЕ и Рос-
сии в целом не выявило ни требуемо-
го уровня значимости, ни тенденции к 
наличию различий. Однако показатели 
смертности от РШМ в этом округе име-

Значения СПЗ и СПСм РШМ в субъектах АЗРФ и в России в целом в 2016-2020 гг.

ТЕ
СПЗ РШМ 

M (95% ДИ)
2016 2017 2018 2019 2020

РФ 15,45 
(15,33-15,57)

15,76
(15,64-15,88)

15,80
(15,68-15,92)

15,38
(15,26-15,50)

13,67
(13,55-13,79)

АО 18,32 
(16,76-19,88)

17,78
(16,27-19,29)

23,69
(21,91-25,47)

28,85
(26,77-30,93)

15,16
(13,76-16,56)

МО 16,26 
(14,63-17,89)

17,73
(15,79-19,67)

20,76
(18,90-22,62)

17,00
(15,26-18,74)

13,57
(12,03-15,11)

РКа 22,58 
(20,16-25,00)

19,94
(17,75-22,13)

20,06
(17,92-22,20)

14,64
(12,92-16,36)

13,26
(11,46-15,06)

РКо 17,13 
(15,48-18,78)

23,50
(21,54-25,46)

16,77
(15,05-18,49)

17,75
(16,06-19,44)

12,10
(10,68-13,52)

КК 18,90 
(17,95-19,85)

21,06
(20,07-22,05)

21,49
(20,50-22,48)

21,03
(20,03-22,03)

19,71
(18,75-20,67)

ЧАО 21,30
(13,98-28,62)

13,11
(7,43-18,79)

9,01
(4,02-14,00)

11,28
(5,87-16,69)

11,76
(4,84-18,68)

РС(Я) 22,85
(20,99-24,71)

20,20
(18,45-21,95)

21,57
(19,76-23,38)

18,38
(16,70-20,06)

16,43
(14,86-18,00)

ЯНАО 20,39
(17,90-22,88)

15,96
(13,47-18,45)

12,53
(10,67-14,39)

12,69
(10,86-14,52)

12,21
(10,33-14,09)

НАО 8,01 
(2,39-13,63)

29,37
(19,11-39,63)

31,38
(22,15-40,61)

32,50
(22,53-42,47) 25,15(13,42-36,88)

ТЕ
СПСм РШМ 
M (95% ДИ)

2016 2017 2018 2019 2020
РФ 5,26 (5,19-5,33) 5,18 (5,11-5,25) 5,07 (5,00-5,14) 5,01 (4,94-5,08) 4,84 (4,77-4,91)
АО 7,22 (6,28-8,16) 4,05 (3,39-4,71) 3,81 (3,14-4,48) 5,08 (4,27-5,89) 4,94 (4,20-5,68)
МО 6,83 (5,76-7,90) 7,09 (5,98-8,20) 5,21 (4,34-6,08) 7,35 (6,22-8,48) 3,84 (3,00-4,68)
РКа 5,06 (4,04-6,08) 5,60 (4,56-6,64) 5,56 (4,49-6,63) 4,90 (3,98-5,82) 5,60 (4,56-6,64)
РКо 6,84 (5,84-7,84) 4,89 (4,04-5,74) 5,59 (4,71-6,47) 6,01 (5,05-6,97) 5,35 (4,48-6,22)
КК 6,61 (6,07-7,15) 6,80 (6,25-7,35) 6,40 (5,87-6,93) 6,21 (5,69-6,73) 6,06 (5,53-6,59)

ЧАО 19,07 (11,52-26,62) 19,07 (11,52-26,62) 4,78 (1,51-8,05) 5,51 (1,77-9,25) 6,07 (1,95-10,19)
РС(Я) 6,84 (5,81-7,87) 6,84 (5,81-7,87) 4,61 (3,80-5,42) 5,49 (4,60-6,38) 4,15 (3,38-4,92)
ЯНАО 5,64 (4,31-6,97) 4,13 (3,03-5,23) 4,43 (2,94-5,92) 4,03 (2,67-5,39) 5,22 (4,02-6,42)
НАО 0,00 (0,00-0,00) 18,98 (10,37-27,59) 6,53 (2,07-10,99) 9,53 (4,20-14,86) 5,39 (1,72-9,06)

Примечание. M - среднее значение показателя; ДИ-доверительный интервал.

Таблица 1

Средние ранги значений СПЗ и СПСм РШМ в 2016-2020 гг. в субъектах АЗРФ
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ли минимальную вероятность наличия 
различий с показателями ЧАО и КК 
(см. значения p). Значения СПСм РШМ 
в КК, который разделил по значению 
среднего ранга с НАО второе место, 
имели тенденцию к превышению тако-
вых в АО и значимо превысили в РКа. 
Значения СПСм РШМ в РКо, средний 
ранг которой был на третьем месте (по 
Фридману), имели тенденцию к пре-
вышению таковых в АО (7-е место) и 
при этом значения рангов СПСм РШМ 
были ближе к таковым в МО (4-е ме-
сто) и РС(Я) (5-е место), чем к рангам 
ЧАО, НАО и КК (см. значения p). Зна-
чения остальных ТЕ – МО, РС(Я), РКа, 
АО, при расчете критерия Уилкоксона 
не имели значимых парных различий 

друг с другом. Поэтому мы считаем, 
что максимальные уровни смертности 
от РШМ, рассчитанные по значениям 
СПСм РШМ, в 2016-2020 гг. отмеча-
лись в ЧАО, НАО и КК. Превышение 
общероссийского уровня смертности 
отмечено в трех ТЕ - ЧАО и КК, а также 
в РКо (табл. 2).  

Так же, как и заболеваемость РШМ, 
смертность от него, рассчитанная по 
значению его СПСм, в 2020 г. по срав-
нению с 2016 г. не увеличилась ни в 
одном из ГО. Смертность от РШМ в 
России в целом, в МО и РС(Я) значи-
мо снизилась (p<0,05), а смертность 
в АО имела тенденцию к снижению 
(0,05≤p≤0,1). Несмотря на то, что в 
НАО значение СПСм РШМ умень-

шилось более чем в 3 раза, разница 
значений не достигла ни требуемого 
уровня значимости, ни тенденции к ее 
наличию, как и в остальных ТЕ – в РКа, 
РКо, КК, ЧАО, ЯНАО. То есть в шести 
из девяти ТЕ (66%) или, если исклю-
чить из расчетов НАО – в пяти из девя-
ти ТЕ (55,5%), смертность от РШМ не 
изменилась, несмотря на то, что в Рос-
сии в целом смертность уменьшилась.

Таким образом, максимальная за-
болеваемость РШМ, рассчитанная по 
значениям СПЗ РШМ, в период с 2016 
по 2020 г. среди TE, поселения которых 
относят к АЗРФ, наблюдалась в НАО, 
РС(Я), КК и АО. Превышение обще-
российского уровня заболеваемости 
РШМ отмечено в АО, МО, КК, РС(Я) и 
НАО. Несмотря на уменьшение обще-
российской заболеваемости в 2020 г. 
по сравнению с 2016 г. в АО, МО, КК, 
НАО и ЧАО не зафиксировано ни зна-
чимого снижения заболеваемости, ни 
тенденции к его наличию. Максималь-
ная смертность от РШМ, рассчитанная 
по значениям СПСм РШМ, в период с 
2016 по 2020 г. была в ЧАО, НАО и КК, 
их уровни смертности к тому же превы-
сили общероссийский. В РКа, РКо, КК, 
ЧАО, ЯНАО и НАО смертность от РШМ 
не изменилась, несмотря на уменьше-
ние общероссийской заболеваемости. 

В каждой ТЕ присутствует пара-
метр, рассчитанный на основе СПЗ и 
СПСм РШМ, указывающий на небла-
гоприятную ситуацию в отношении 
РШМ. Однако нужно выявить наибо-
лее уязвимые ТЕ, которые в первую 
очередь нуждаются в проведении 
организационных мероприятий, на-
правленных на профилактику РШМ, 
его раннее выявление и повышение 
эффективности его лечения. Поэто-
му была составлена сводная табли-
ца (табл. 3), в которой представлены 
обобщенные результаты настоящего 
исследования. В соответствии с этими 
результатами наиболее неблагоприят-
ная ситуация в отношении РШМ в пе-

Значения p для парных различий знаковых рангов СПЗ / СПСм РШМ
между субъектами АЗРФ и России в целом в 2016-2020 гг.

АО МО РКа РКо КК ЧАО РСЯ ЯНАО НАО

РФ 0,043**/ 
0,893

0,080*/ 
0,138

0,225/ 
0,225

0,138/ 
0,080*

0,043**/ 
0,043**

0,345/ 
0,080*

0,043**/ 
0,345

0,686/ 
0,223

0,080*/ 
0,345

АО N/A 0,043*/ 
0,225

0,686/ 
0,686

0,220/ 
0.080*

0,893/ 
0,080*

0,080*/ 
0,080*

0,893/ 
0,345

0,138/ 
0,686

0,345/ 
0,345

МО 0,043**/ 
0,225 N/A 0,893/  

0,345
0,893/ 
0,893 

0,043**/  
0,686

0,225/ 
0,225

0,043**/ 
0,345

0,225/ 
0,225

0,080*/ 
0,345

РКа 0,686/ 
0,686

0,893/ 
0,345 N/A 0,686/ 

0,500
0,225/ 

0,043**
0,043**/ 

0,225
0,043**/ 

0,686
0,043**/ 

0,138
0,345/ 
0,500

РКо 0,220/ 
0.080*

0,893/ 
0,893 

0,686/ 
0,500 N/A 0,138/ 

0,138
0,138/ 
0,345

0,138/ 
0,715

0,225/ 
0,043**

0,138/ 
0,345

КК 0,893/ 
0,080*

0,043**/ 
0,686

0,225/ 
0,043**

0,138/ 
0,138 N/A 0,078*/ 

0,500
0,686/ 
0,225

0,080*/ 
0,043**

0,345/ 
0,686

ЧАО 0,080*/ 
0,080*

0,225/ 
0,225

0,043**/ 
0,225

0,138/ 
0,345

0,078*/ 
0,500 N/A 0,043**/ 

0,043**
0,138/ 

0,043**
0,080*/ 
0,893

РС(Я) 0,893/ 
0,345

0,043**/ 
0,345

0,043**/ 
0,686

0,138/ 
0,715

0,686/ 
0,225

0,043*/ 
0,043** N/A 0,043*/ 

0,138
0,500/ 
0,345

ЯНАО 0,138/ 
0,686

0,225/ 
0,225

0,043**/ 
0,138

0,225/ 
0,043**

0,080*/ 
0,043**

0,138/ 
0,043**

0,043**/ 
0,138 N/A 0,080*/ 

0,345

НАО 0,345/ 
0,345

0,080*/ 
0,345

0,345/ 
0,500

0,138/ 
0,345

0,345/ 
0,686

0,080*/ 
0,893

0,500/ 
0,345

0,080*/ 
0,345 N/A

Примечание.* - различия имеют тенденцию к наличию, ** - различия имеют 
установленный уровень значимости, N/A- не применимо.

Таблица 2

Итоговые баллы показателей, характеризующих заболеваемость РШМ 
и смертность от него в субъектах АЗРФ в период 2016-2020 гг.

Показатель АО МО РКа РКо КК ЧАО РС(Я) ЯНАО НАО
Максимальная заболеваемость 1 1 1 1
Изменение заболеваемости в 2020 г. по сравнению с 2016 г. -1 -1 -1 -1
Максимальная смертность 1 1 1
Изменение смертности в 2020 г. по сравнению с 2016 г. -0.5 -1 -1
Итоговый балл 0,5 -1 -1 -1 2 1 -1 -1 2

Примечание. 1 – наличие показателя, 0,5 – тенденции к наличию показателя. В строках «Изменение заболеваемости…» и «Изменение 
смертности …» отрицательные значения соответствуют уменьшению показателя.

Таблица 3
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риод 2016-2020 гг. на основе значений 
СПЗ и СПСм РШМ сложилась в КК, 
НАО и ЧАО.

Такой результат частично подтверж-
дается исследованием, основанным 
на анализе заболеваемости РШМ в 
этой же группе ТЕ, но включившим 
больший период наблюдения – с 2011 по 
2019 г. (9 лет), в котором на этих же тер-
риториях была выявлена неблагопри-
ятная ситуация в отношении РШМ [1]. 

Обращает на себя внимание факт 
того, что все три ТЕ, в которых выяв-
лена самая неблагоприятная ситуация 
в АЗРФ в отношении РШМ - КК, НАО и 
ЧАО, расположены в восточной части 
Арктики. Также территории двух ТЕ из 
этих трех - НАО и ЧАО - относятся к 
АЗРФ полностью и характеризуются 
этническим разнообразием населения. 

Заключение. Основываясь на 
значениях СПЗ и СПСм РШМ в 2016-
2020 гг. среди ТЕ, поселения которых 
полностью или частично отнесены к 
АЗРФ и России в целом, можно ут-
верждать, что в них присутствует не-
благоприятная ситуация в отношении 
РШМ. Поэтому на этих территориях 
особенно требуется применение но-
вых и усиление имеющихся меропри-
ятий, направленных на его профилак-
тику, раннее выявление и повышение 
эффективности лечения. В большин-
стве ТЕ заболеваемость РШМ и ее ди-
намика, а также динамика смертности 
от РШМ в течение пяти лет (с 2016 по 
2020 г.) показывают худшую ситуацию, 
чем в России в целом. Наиболее уяз-
вимыми в отношении РШМ в текущее 
время является население КК, а также 
НАО и ЧАО. 
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ТКАНИ У КОРЕННОГО ЖИТЕЛЯ
АРКТИЧЕСКОГО УЛУСА ЯКУТИИ

Описан случай верификации активной бурой жировой ткани у больного 40 лет,  про-
фессионального охотника, жителя арктического улуса Якутии. Настоящая бурая жировая 
ткань была обнаружена в пробах жировой ткани из паранефральной клетчатки. Образцы 
жировой ткани показали высокую иммунореактивность на маркер активности данной ткани  
- митохондриальный белок UCP1.
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A case of verification of active brown adipose tissue in a 40-year-old patient, a professional 
hunter resident of the Arctic ulus of Yakutia, is described. The real brown adipose tissue was de-
tected in samples of adipose tissue from the paranephral fiber. Adipose tissue samples showed 
high immunoreactivity to the activity marker of this tissue - mitochondrial protein UCP1.
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Якутия является одним из крупных 
регионов РФ с преобладанием экстре-
мально низких температур в течение 
года. Более 40% территории республи-
ки находится за Северным полярным 
кругом и относится к Арктической зоне.

Экстремальные условия Арктики 
оказывают влияние на адаптационный 
потенциал, отражаются на функцио-
нальном состоянии организма чело-
века и его работоспособности, уровне 
здоровья и продолжительности актив-
ной жизни.

Освоение и развитие Арктики 
является одним из приоритетных 
направлений государственной по-
литики России. Жизнеобеспечение и 
экономический потенциал страны су-
щественным образом определяются 
именно здоровьем населения. Иссле-
дования, направленные на обеспе-
чение здоровья населения Арктики, 
становятся особенно актуальными в 
современных условиях.

Первое описание бурой жировой 
ткани относится к 1551 г., когда Гесс-
нер в книге по анатомии описал эту 
ткань как «nec pinguitudo nec caro», что 
означает «ни жир, ни плоть» [1]. Одна-
ко в качестве термогенного органа, не-
обходимого для терморегуляции мле-
копитающих, она была признана лишь 
менее полувека назад [2]. В течение 
второй половины XX и начала XXI века 
считалось, что он присутствует только 
у новорожденных и по истечении года 
исчезает [2,3]. Хотя некоторые кос-
венные данные и раньше заставляли 
нескольких авторов предполагать ее 
наличие [1,4-9], только при появлении 
позитронно-эмиссионной томографии 
с 18-фтордезоксиглюкозой (ПЭТ-ФДГ), 
метода функциональной визуализа-
ции, оценивающего области повы-
шенной метаболической активности, 
который стал чаще использоваться 
при наблюдении за некоторыми вида-
ми рака, бурая жировая ткань была 
обнаружена по крайней мере в одной 
подгруппе взрослой человеческой по-
пуляции [2,10-14]. Это открытие вызва-
ло большой интерес у исследователей 
в данной области и сформировало 
гипотезу о том, что наличие или от-
сутствие бурой жировой ткани может 
быть причиной таких распространен-
ных метаболических заболеваний, как 
ожирение и диабет 2 типа, а также, 
вероятно, потенциальной терапевти-
ческой мишенью, поскольку посред-
ством несократительного термогенеза 
тратится избыток энергии. 

Однако, несмотря на наличие мно-
жества косвенных признаков актива-
ции бурой жировой ткани у взрослых 

жителей регионов с экстремально 
холодным климатом, вплоть до на-
стоящего времени факт не был под-
твержден гистоморфологической 
верификацией бурой жировой ткани.

В данной статье мы описываем 
случай верифицированного  факта на-
личия метаболически активной бурой 
жировой ткани у коренного жителя  ар-
ктического улуса Якутии. 

Материал и методы исследова-
ния. Гистологические исследования 
проводились на базе патологоанато-
мического отдела ГАУ РС(Я) «РБ№1-
НЦМ» и факультета анатомии чело-
века и животных Политехнического 
университета дель Марке (Анкона, 
Италия). Работа проведена в рам-
ках международного сотрудничества 
между Якутским научным центром 
комплексных медицинский проблем 
(Якутск) и Политехническим универси-
тетом дель Марке.

У больного были получены образ-
цы жировой ткани из паранефральной 
клетчатки, взятые из области, окружа-
ющей почечную артерию, после не-
фрэктомии по поводу мочекаменной 
болезни. 

Собранные образцы фиксирова-
лись погружением в 4%-ный парафор-
мальдегид в 0,1М фосфатном буфере 
(ФБ), рН 7,4. После тщательной про-
мывки в ФБ образцы обезвоживались 
в градуированной серии этанола, были 
очищены в ксилоле и парафинирова-
ны. Из каждого образца были получены 
серийные парафиновые срезы толщи-
ной 3-4 мкм. Образцы были окрашены 
гематоксилином и эозином для оценки 
морфологии. Все исследования были 
проведены на световом микроскопе 
Nikon Eclipse 800 (Nikon, Токио, Япо-
ния), оснащенном ПЗС-камерой.

Иммунореактивность на митохон-
дриальный белок UCP1 исследовали в 
качестве минимумов. Срезы инкубиро-
вали в 3%-ном H2O2 растворе (в dH2O; 
5 мин) для блокирования эндогенной 

пероксидазы, далее промывали в фос-
фатно-буферном физиологическом 
растворе (PBS) и инкубировали в 2%-
ном блокирующем растворе (в PBS; 20 
мин).

Гистохимические реакции проводи-
ли с использованием набора Vectastain 
ABC (Vector Laboratories) и Sigma Fast 
3,3'-диаминобензидина (Sigma-Aldrich) 
в качестве субстрата. Далее срезы 
были окрашены гематоксилином, обе-
звожены и установлены в Eukitt (Fluka, 
Deisenhofen, Германия). Для оценки 
специфичности антител в каждом слу-
чае были получены отрицательные 
контрольные данные путем исключе-
ния первичного антитела.

Срезы, окрашенные на UCP1, были 
использованы для подсчета адипоци-
тов (~5000 адипоцитов в каждом об-
разце). Количество адипоцитов было 
подсчитано с помощью программного 
обеспечения Lucia Image (версия 4.82, 
Nikon Instruments, Флоренция, Ита-
лия). Результаты представлены в про-
центах UCP1-имунореактивных муль-
тилокулярных адипоцитов от общего 
числа подсчитанных адипоцитов. 

Исследование одобрено локаль-
ным комитетом по биомедицинский 
этике ЯНЦ КМП (протокол №46 от 24 
мая 2018 г).

Результаты и обсуждение. 
Больной Р., мужского пола, 40 лет, рост 
168 см, худощавого телосложения, 
родился и проживает в Среднеколым-
ском улусе (Арктическая зона Якутии), 
профессиональный охотник-кадровик, 
национальность эвенк. Значительную 
часть рабочего времени он проводил 
вне помещений и подвергался значи-
тельному воздействию холода.

В материале представлены фраг-
менты паранефральной клетчатки, 
взятые из области, окружающей по-
чечную артерию. Среди белых ади-
поцитов с унивакуольным строением 
и эксцентричным ядром имеются об-
ширные поля клеток меньшего раз-

Иммуногистохимический анализ (UCP1) надпочечного жира пациента, перенесшего не-
фрэктомию по поводу мочекаменной болезни. Увеличение  600 мкм (а) и 40 мкм (б)

а б
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мера с мультивакуольной структурой, 
центральным расположением ядра и 
выраженной васкуляризацией – бурых 
адипоцитов (рисунок).

При микроскопическом исследо-
вании выявлена типичная для бурой 
жировой ткани гистологическая карти-
на, представленная обилием мульти-
локулярных адипоцитов.

Иммуногистохимическое исследо-
вание на UCP 1 показало, что содер-
жание мультилокулярных и пауцилоку-
лярных адипоцитов составило 54,9%. 
Все UCP1-позитивные мультилоку-
лярные адипоциты данного больного 
были особенно интенсивно иммуноре-
активны по сравнению с теми, которые 
были исследованы в биоптатах, полу-
ченных при некропсии.

Однако наличие обильных одно-
окулярных иммунореактивных клеток 
UCP1 во всех исследованных висце-
ральных отложениях подтверждает 
идею о том, что висцеральная жировая 
ткань взрослых мужчин наделена спо-
собностью к трансдифференцировке 
адипоцитов. В частности, почти исклю-
чительное присутствие моноклональ-
ных иммунореактивных клеток UCP1 в 
периренальном жире исследованных 
особенно поддерживает такую пла-
стичность. Типичные климатические 
условия Арктики могут объяснить вы-
сокое содержание мультилокулярных 
адипоцитов у обследованного. 

Заключение. Следует отметить, 
что это сообщение является первым 
свидетельством присутствия под-
твержденной маркером UCP1 бурой 

жировой ткани у взрослых людей, жи-
вущих в Арктическом регионе. Изуче-
ние значительного обилия мультилоку-
лярных клеток, их популяции, экспрес-
сирующей UCP1, и более интенсивной 
иммунореактивности у лиц, подверга-
ющихся холоду, индуцированного хо-
лодом браунинга висцерального жира 
у взрослых людей в дальнейшем мо-
жет стать основой для специфической 
терапии ожирения и связанных с ним 
метаболических нарушений.
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Болезнь Паркинсона (БП) – хрони-
ческое, неуклонно прогрессирующее 
нейродегенеративное заболевание, 
встречающееся преимущественно у 
лиц старшей возрастной группы. БП 
является вторым по значимости и рас-
пространенности нейродегенератив-
ным заболеванием после болезни Аль-
цгеймера. Заболеваемость среди 
населения составляет в среднем 1 слу-
чай на 1000 чел., при этом с возрастом 
отмечается закономерное увеличение 
случаев БП. Так, в возрасте до 65 лет 
число заболевших составляет 1-2%, 

тогда как до 80 лет – уже 4% населе-
ния, при этом ежегодно регистрируют 
более 300 тыс. новых случаев БП [33]. 

Заболевание было первоначаль-
но описано Джеймсом Паркинсоном в 
его «Эссе о дрожательном параличе» 
1817 г., в котором были обозначены 
основные двигательные признаки бо-
лезни [27]. В настоящее время диагноз 
основывается на клинических данных 
и пока не существует достоверного ме-
тода раннего выявления БП, за исклю-
чением генетического тестирования, 
ограниченного редкими случаями мо-
ногенных форм болезни. При наличии 
выраженной клинической симптомати-
ки постановка диагноза БП не вызыва-
ет затруднений, однако следует учиты-
вать, что значимый моторный дефицит 
появляется лишь после гибели более 
50% нейронов чёрной субстанции го-
ловного мозга [7,16]. На ранних же 
стадиях постановка диагноза вызыва-
ет определенные трудности даже при 
правильном применении обновленных 
диагностических критериев.

Клиническая картина БП пред-
ставлена синдромом паркинсонизма, 
который включает гипокинезию, мы-
шечную ригидность, тремор покоя и 
постуральные нарушения [29]. Среди 
различных заболеваний, клиническая 
картина которых представлена син-
дромом паркинсонизма, наиболее 

распространенным, согласно данным 
патоморфологических и эпидемио-
логических исследований, является 
именно БП [17]. К другим заболева-
ниям с ведущим синдромом паркин-
сонизма относят так называемые 
паркинсонизм-плюс заболевания или 
атипичный паркинсонизм: мультиси-
стемную атрофию, прогрессирующий 
надъядерный паралич, деменцию с 
тельцами Леви, кортикобазальную 
дегенерацию и др. Все вышепере-
численные заболевания являются 
следствием нарушенной функции ни-
гростриатной системы и относятся к 
группе заболеваний с дегенеративны-
ми формами паркинсонизма. Кроме 
этого, выделяют недегенеративные 
формы, например, сосудистый, лекар-
ственный, токсический, психогенный 
паркинсонизм и др. Основной отличи-
тельной особенностью данной группы 
заболеваний является сохранность 
пресинаптического нигростиатного 
пути [31]. Необходимость дифферен-
циального диагноза между недегене-
ративным и дегенеративным паркин-
сонизмом обусловлена различным 
течением и прогнозом заболеваний, а 
также подходами в терапии. 

Этиология и патогенез БП до сих 
пор остаются малоизученными, а ран-
няя диагностика заболевания весьма 
затруднительна. Как правило, генез за-

С.Э. Аветисов, С.Н. Иллариошкин, З.В. Сурнина, 
С. Георгиев, А.Н. Москаленко

ВОЗМОЖНОСТИ
НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫХ МАРКЕРОВ 
В ДИАГНОСТИКЕ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

В обзоре в обобщенном виде представлены результаты исследований, касающихся применения принципа нейровизуализации для 
ранней диагностики болезни Паркинсона (БП). Термин «нейровизуализация» объединяет различные методы прямого или косвенного ото-
бражения структуры, функций и биохимических характеристик компонентов нервной системы.  Индикация специфичных дефектов струк-
тур головного мозга стала возможной благодаря таким методам, как позитронно-эмиссионная томография, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, транскраниальная сонография в B-режиме, МР-исследования головного мозга в режиме SWI, нейромеланин-
чувствительная МРТ. Глазной компонент нейровизуализации при БП может быть связан с исследованием структурно-функционального 
состояния различных нейроэлементов глаза, в частности с оценкой состояния нервных волокон роговицы (НВР). Сложности проведения 
исследований в этом направлении нейровизуализации связаны не только с достоверным выявлением изменений НВР при БП, но и с 
оценкой специфичности этих изменений с учетом их потенциальной полиэтиологичности.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, нейровизуализация, нервные волокна роговицы.

The review summarizes the results of studies on applying the principle of neuroimaging for the early diagnosis of Parkinson's disease (PD). 
The term "neuroimaging" combines various methods of direct or indirect displaying the structure, functions and biochemical characteristics of the 
nervous system. In-dication of specific defects in brain structures has become possible due to such methods as positron emission tomography, 
single photon emission computed tomography, transcranial sonography in B-mode, MRI of the brain in SWI mode, and neuromelanin-sensitive 
MRI (NM-MRI). The ocular component of neuroimaging in PD may be associated with the study of the structural and functional state of various 
neuroelements of the eye, in particular, with the as-sessment of the state of the corneal nerve fibers (CNF). The difficulties of con-ducting research 
in this area of neuroimaging may be associated not only with the reliable detection of CNF changes in PD, but also with the assessment of the 
specificity of these changes, taking into account their potential polyetiolo-gy.

Keywords: Parkinson's disease, neuroimaging, corneal nerve fibers.
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болевания является идиопатическим, 
однако нередко на практике встреча-
ются семейные случаи. По данным 
ряда исследований, основными па-
томорфологическими находками при 
БП являются тельца Леви, содержа-
щие фосфорилированный альфа-си-
нуклеин (p-α-syn), а также потеря до-
фаминергических нейронов в чёрной 
субстанции (ЧС), приводящая к за-
труднению произвольных движений 
[11]. Помимо центральных структур 
депозиты p-α-syn были обнаружены 
и в периферической нервной систе-
ме: кожных нервных волокнах, нервах 
гортани, поднижнечелюстных нервах, 
а также в малых слюнных железах и 
ганглиях пищеварительной системы 
[2,13,28,30]. В проведенных ретроспек-
тивных исследованиях на достаточной 
выборке пациентов (1376 больных с 
БП) изменения тонких безмиелино-
вых периферических нервных волокон 
(ТнНВ) были выявлены в 53,4% слу-
чаев, в то время как в толстых пери-
ферических нервных волокнах (ТлНВ) 
– в 16,3% случаев [13]. Кроме того,
при БП отмечены снижение плотности
малых интраэпидермальных нервных
волокон и ухудшение иннервации по-
товых желез и m. erector pili (мышца,
поднимающая волос). На основании
вышеперечисленного было высказано
предположение о едином механизме
изменений центральной и перифери-
ческой нервной системы при БП, что
подтверждает наличие p-α-syn в ЧС и
биоптатах поврежденных перифери-
ческих нервных волокон кожи. Таким
образом, в настоящее время БП при-
нято рассматривать как мультисистем-
ное заболевание нервной системы [2].

Следует отметить, что изменения в 
периферической нервной системе при 
БП могут быть следствием не только 
основного заболевания, но и результа-
том нейродегенеративного процесса, 
вызванного длительной терапией ос-
новного заболевания препаратом ле-
водопа [20]. В одном из исследований 
для оценки степени нейродегенерации 
периферических нервных волокон 
при БП без нарушения чувствитель-
ности использовали конфокальную 
микроскопию материала, полученного 
с помощью кожной биопсии и окра-
шенного специфическими антителами 
у 85 пациентов [21]. Пациенты были 
разделены на следующие группы: 1) 
получающие леводопу; 2) без тера-
пии леводопой (37 и 48 наблюдений, 
соответственно). Выявлено, что ТлНВ 
повреждаются в большей степени на 
фоне терапии леводопой, а дегене-
рация ТнНВ происходит в одинаковой 

степени в обеих группах. Также было 
отмечено, что выраженные изменения 
ТнНВ присутствуют уже на ранних ста-
диях заболевания у большинства па-
циентов. 

До сих пор еще не идентифициро-
ваны надежные биомаркеры, позволя-
ющие достоверно определять наличие 
БП на доклинической стадии (т.е. до 
того, как большая часть дофаминерги-
ческих нейронов будет потеряна). Ис-
следование возможностей ранней ди-
агностики и мониторинга заболевания 
проводят в нескольких направлениях. 
Одно из перспективных направлений 
предполагает использование принципа 
нейровизуализации. Термин «нейро-
визуализация» объединяет различные 
методы прямого или косвенного ото-
бражения структуры, функций и биохи-
мических характеристик компонентов 
нервной системы.  Предварительные 
данные свидетельствуют о перспек-
тивности современных методов ней-
ровизуализации для разработки спец-
ифических биомаркеров БП и других 
экстрапирамидных заболеваний. Так, 
индикация  специфичных дефектов 
структур головного мозга стала воз-
можной благодаря таким методам, как 
позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ), однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ), 
транскраниальная сонография в 
B-режиме (ТКС), МР-исследования
головного мозга в режиме SWI (изо-
бражения, взвешенные по магнитной
восприимчивости), нейромеланинчув-
ствительная МРТ (НМ-МРТ) и др. [32].

Учитывая тот факт, что в патогенезе 
БП ключевую роль играет нейродеге-
нерация дофаминергических структур, 
влекущая за собой развитие нейро-
трансмиттерного дисбаланса, ПЭТ и 
ОФЭКТ-сканирование, позволяющие 
оценить метаболизм дофамина и це-
лостность пост- или пресинаптических 
дофаминергических путей, прочно за-
рекомендовали себя как эффективные 
методы диагностики дегенеративного 
паркинсонизма. Данные исследования 
позволяют визуализировать функци-
ональные процессы в головном мозге 
с помощью детекции радиоактивно-
го лиганда после его поступления в 
системный кровоток и связывания с 
молекулярной мишенью. Необходимо 
отметить, что в обновленных критери-
ях диагностики БП среди всех предло-
женных нейровизуализационных мар-
керов только отсутствие нарушения 
обмена дофамина по данным ОФЭКТ 
является абсолютным исключающим 
критерием заболевания, а сцинтигра-
фия миокарда с метайодбензилгуани-

дином - подтверждающим критерием 
[11,22]. Однако, несмотря на несо-
мненные диагностические преимуще-
ства ПЭТ и ОФЭКТ, данные методики 
имеют ряд ограничений, в частности, 
профиль безопасности, ассоцииро-
ванный с контактом с радиоактивными 
изотопами; высокая стоимость иссле-
дования; невозможность однозначной 
дифференциации БП от других форм 
дегенеративного паркинсонизма. 

Методика ТКС основана на полу-
чении гиперэхогенного сигнала от ЧС 
при БП. Точный механизм гиперэхоген-
ности ЧС не совсем ясен, полагают, 
что гиперэхогенный сигнал возникает в 
результате накопления или повышен-
ного содержания железа [4]. Результа-
ты ТКС различаются при БП и других 
формах как дегенеративного, так и не-
дегенеративного паркинсонизма, что 
позволяет использовать методику для 
дифференциальной диагностики. ТКС 
также имеет ряд недостатков, таких 
как вероятность разнообразных арте-
фактов и высокая зависимость полу-
чаемых результатов от технических ха-
рактеристик прибора и квалификации 
врача, проводящего сканирование. 
Кроме этого, в ряде случаев гиперо-
хогенность ЧС может иметь место и в 
здоровой популяции [6].

МРТ в стандартных режимах не по-
зволяет определить патогномоничные 
для БП изменения и применима толь-
ко для исключения другой органиче-
ской патологии, способной вызвать 
вторичный паркинсонизм. С широким 
внедрением в клиническую практи-
ку высокопольных томографов стала 
возможной детальная оценка струк-
турных характеристик областей голов-
ного мозга, в первую очередь вовлека-
ющихся в патологический процесс при 
БП. Так, были предложены следующие 
потенциальные биомаркеры БП: отсут-
ствие визуализации нигросом и умень-
шение пигмента нейромеланина в ЧС. 
Термином нигросома обозначают ско-
пления дофаминергических нейронов 
в компактной части ЧС. При визуа-
лизации нигросом с использованием 
стандартного протокола, включающего 
в себя SWI-последовательность (изо-
бражения, взвешенные по магнитной 
восприимчивости), при БП отмечается 
потеря дорсолатеральной ниграль-
ной интенсивности вследствие вы-
раженного вовлечения нигросом в 
нейродегенеративный патологический 
процесс. Для визуализации нейроме-
ланина в ЧС используют НМ-МРТ (МРТ 
с Т1-взвешенными изображениями). У 
больных БП отмечается уменьшение 
площади и коэффициента контрастно-
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сти Т1-высокосигнальной пигментации 
НМ в ЧС [19]. 

Вышеуказанные методики обла-
дают высокими чувствительностью и 
специфичностью в диагностике ранних 
стадий БП. Однако следует отметить, 
что при использовании МРТ-маркеров 
для дифференциальной оценки раз-
личных вариантов дегенеративного 
паркинсонизма получены противо-
речивые результаты, в связи с чем 
дифференциально-диагностическая 
ценность структурной МРТ требует 
дальнейшего изучения в проспектив-
ных исследованиях [18].

К глазным проявлениям БП, по дан-
ным литературы, относят нарушения 
цветовосприятия и зрачковых реак-
ций, увеличение латентного периода 
при саккадических движениях глаз, 
уменьшение толщины слоя нервных 
волокон сетчатки, наличие скотом, а 
также уменьшение времени разрыва 
слезной пленки и толщины рогови-
цы [9,15,20]. Принимая во внимание 
тот факт, что при БП нейродегенера-
тивный процесс затрагивает как цен-
тральную, так и периферическую 
нервную систему, в качестве еще од-
ного перспективного биомаркера рас-
сматривают и структурные изменения 
нервных волокон роговицы [33]. Таким 
образом, глазной компонент нейрови-
зуализации при БП может быть связан 
с исследованием структурно-функцио-
нального состояния различных нейро-
элементов глаза с помощью зритель-
ных вызванных потенциалов (ЗВП), 
окулографии с целью регистрации 
саккадических движений глаз, опти-
ческой когерентной томографии (ОКТ) 
сетчатки и зрительного нерва, а также 
конфокальной микроскопии нервных 
волокон роговицы.

На стадии гемипаркинсонизма от-
мечены увеличение латентности пози-
тивного ответа Р100, а также снижение 
максимальной амплитуды поздних ко-
лебаний по сравнению с «невовлечен-
ным» полушарием, по мере прогрес-
сирования заболевания асимметрия 
латентностей и амплитуд практически 
исчезала [34]. С тяжестью моторных 
проявлений и длительностью заболе-
вания коррелируют компоненты N75 и 
N145 [34]. Изменения ЗВП объясняют 
биохимическими и электрофизиоло-
гическими изменениями в сетчатке, 
нейроны которой богаты дофамином, 
что подтверждается данными электро-
ретинографии. В то же время в другом 
исследовании ЗВП на реверсивный 
шахматный паттерн у пациентов с БП 
не было выявлено значимой амплитуд-
но-временной асимметрии компонен-

тов между более и менее пораженной 
сторонами при стимуляции соответ-
ствующего глаза [35]. Также не было 
выявлено и корреляций между этими 
показателями и клиническими прояв-
лениями БП за исключением бради-
кинезии, а при анализе результатов 
исследования ЗВП на вспышку света 
отмечено отсутствие зависимости по-
казателей от стадии заболевания.

В качестве одного из потенци-
альных маркеров, отражающих воз-
растные и патологические измене-
ния центральной нервной системы, 
рассматривают и показатели сакка-
дических движений глаз. Саккады 
представляют собой быстрые скач-
кообразные движения глазных яблок, 
с помощью которых меняются точки 
фиксации взора. Наличие саккад опре-
деляют скоординированной работой 
различных участков головного мозга, 
включая стволовые структуры, подкор-
ковые ядра и различные отделы коры 
больших полушарий. При БП отмечено 
увеличение величины латентного пе-
риода, времени реакции и доли муль-
тисаккад, которые преимущественно 
фиксируют при направлении взора в 
сторону конечностей с выраженными 
клиническими признаками заболева-
ния [3].

Оптическая когерентная томогра-
фия сетчатки и зрительного нерва мо-
жет быть использована в качестве до-
полнительного диагностического теста 
при БП. Так, в одном из исследований 
выявлено истончение ганглионарных 
клеток сетчатки, внутреннего плекси-
формного и перипапиллярного слоев 
нервных волокон при данном заболе-
вании [10]. В другой работе отмечена 
значимая корреляция между наличи-
ем прогрессирующего надъядерного 
паралича и толщиной слоя нервных 
волокон сетчатки, однако подобных из-
менений в контрольной группе и группе 
пациентов с БП обнаружено не было. 
Авторы предлагают использовать ме-
тодику в качестве дополнительного ис-
следования для дифференциальной 
диагностики БП и прогрессирующего 
надъядерного паралича, однако отме-
чают необходимость дальнейших ис-
следований в связи с небольшой вы-
боркой пациентов [25].

С учетом приведенных выше дан-
ных о преимущественном изменении 
тонких безмиелиновых перифери-
ческих нервных волокон и снижении 
плотности малых интраэпидермаль-
ных нервных волокон при БП [31,13] 
перспективным является анализ по-
тенциальных изменений нервных во-
локон роговицы (НВР). Возможность 

прижизненной визуализации НВР 
обусловлена прозрачностью рогови-
цы и параллельным расположением 
нервного сплетения по отношению к 
поверхности роговицы. Отмечено, что 
наибольшая концентрация перифери-
ческих безмиелиновых тонких нерв-
ных волокон находится в суббазаль-
ном роговичном нервном сплетении. 
При этом роговица является наиболее 
иннервируемой структурой человече-
ского тела – плотность ноцицепторов 
достигает 7000 на квадратный милли-
метр [4,26]. 

В серии проведенных ранее иссле-
дований с помощью конфокальной 
микроскопии роговицы изучены воз-
растные особенности, а также измене-
ния НВР как при глазных, так и систем-
ных заболеваниях [3,5,8,14,23,24,30]. 
Возрастные изменения проявляются 
в значительном уменьшении плотно-
сти НВР, при этом происходит резкое 
снижение числа центральных эпители-
альных нервных терминалей, а также 
значительное увеличение нервных 
фибрилл неправильной формы, рас-
положенных под базальным слоем 
роговицы.  Эти наблюдения свиде-
тельствуют о необходимости четкой 
стандартизации групп сравнения при 
проведении научных исследований, 
касающихся индуцированных каки-
ми-либо причинами изменений НВР. 
При отсутствии таких причин структу-
ра роговичного нервного сплетения 
остается без изменений как минимум 
в течение трех лет, при этом указан-
ный временной интервал ограничен 
промежутком проводимых исследова-
ний [23]. Изменения НВР могут про-
исходить при офтальмогипертензии, 
при ношении контактных линз, в ре-
зультате кератоэктатических заболе-
ваний, после кераторефракционных 
вмешательств, фако- и антиглауком-
ной хирургии и даже панретинальной 
лазеркоагуляции сетчатки [8,14,1]. В 
ряде исследований показана возмож-
ность использования состояния НВР в 
качестве биомаркера патологических 
изменений периферической нервной 
системы при системных заболеваниях 
(сахарный диабет, болезнь Грейвса) 
[1,5,24].

В единичных исследованиях, ре-
зультаты которых можно расценивать 
как предварительные, изучено состоя-
ние тонких немиелинизированных НВР 
при БП.  В одном из них на основе кон-
фокальной микроскопии с помощью 
авторского программного обеспечения 
проанализированы изменения НВР 
у 24 пациентов (48 глаз) с БП (в кон-
трольную группу были включены 26 
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здоровых добровольцев) [30]. Одно-
временно проводили биопсию кожи 
тыльной поверхности обеих стоп с 
последующим гистологическим анали-
зом состояния интраэпидермальных 
нервных волокон. При БП отмечено 
одновременное снижение и повыше-
ние плотности НВР в различных участ-
ках роговицы, а также неоднородное 
по выраженности ветвление НВР, что, 
по мнению авторов, отражает вари-
ативную  способность к регенерации 
НВР на разных стадиях заболевания. 
Степень дегенеративных изменений 
НВР совпадала с данными функцио-
нальной оценки парасимпатической 
нервной системы, однако при этом 
корреляция между продолжительно-
стью терапии леводопой, тяжестью 
заболевания и изменениями структу-
ры НВР отсутствовала. В то же вре-
мя изменения интраэпидермальных 
нервных волокон, напротив, коррели-
ровали как с тяжестью заболевания, 
так и с продолжительностью терапии 
леводопой.

В другом предварительном иссле-
довании на малой выборке наблюде-
ний состояние НВР при БП оценивали 
с помощью авторских количественных 
показателей [3]. Установлено значимое 
снижение коэффициента анизотропии 
направленности и увеличение коэф-
фициента симметричности направлен-
ности НВР.  Наряду с этим НВР были 
выраженно извиты, разнонаправлены, 
«чёткообразны», а также наблюдалось 
увеличенное количество ответвлений 
от основных нервных стволов. 

Результаты представленных в дан-
ном обзоре исследований свидетель-
ствуют о перспективности дальнейше-
го изучения различных методов ранней 
диагностики БП, в основу которых за-
ложен принцип нейровизуализации. 
С точки зрения предполагаемой  про-
стоты и доступности, определенный 
интерес представляет направление, 
связанное с оценкой состояния НВР 
при БП.  Сложности проведения иссле-
дований в этом направлении нейрови-
зуализации могут связаны не только с 
достоверным выявлением изменений 
НВР при БП, но и с оценкой специфич-
ности этих изменений с учетом их по-
тенциальной полиэтиологичности. 
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Л.С. Ищенко, Е.Е. Воропаева, Э.А. Казачкова,
Ю.В. Хайдукова, Е.Л. Казачков
НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ 
COVID-19 И РЕПРОДУКТИВНОЕ
ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИН. ФАКТЫ
И ПРЕДПОЛОЖЕНИЯ

В обзоре литературы представлены данные о возможных путях влияния вируса SARS-CoV-2 и COVID-19 на женскую репродуктивную 
систему и уже зафиксированных негативных последствиях. Изложены рекомендации по планированию беременности и особенностям ис-
пользования методов гормональной контрацепции, а также подходы к проведению специфической профилактики новой коронавирусной 
инфекции с позиций безопасности и сохранения репродуктивного здоровья женщин в период пандемии COVID-19.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, COVID-19, репродуктивное здоровье женщин.

Data on possible ways of influence of SARS-CoV-2 and COVID-19 virus on female reproductive system and already recorded negative conse-
quences are presented in the literature review. The recommendations on pregnancy planning and features of the use of hormonal contraception 
methods are outlined as well as approaches to specific prevention of new coronavirus  infection from the point of view of safety and preservation 
of reproductive health of women during the COVID-19 pandemic. 

Keywords: new coronavirus infection, SARS - CoV -2, COVID -19, women's reproductive health.

Пандемия новой коронавирус-
ной инфекции (НКИ) COVID-19 
(CоronaVIrus Diseas 2019), вызван-

ная вирусом SARS-CoV-2, продол-
жает наносить удары медицинского 
и демографического характера вне 
зависимости от географического по-
ложения, финансового статуса и 
уровня развития систем здравоох-
ранения вовлеченных в нее стран. 
За двухлетний период пандемии 
НКИ повсеместно зафиксированы 
4 основные волны инфекционного 
процесса на фоне многочисленных 
мутаций SARS-CoV-2. Согласно офи-
циальным данным интерактивных 
информационных панелей Всемир-
ной организации здравоохранения, 
Центра системных наук и инжене-
рии университета Джона Хопкинса о 
распространении COVID-19 (доступ 
04.02.2022) общее число инфициро-
ванных по всему миру составляет 
более 380 млн чел., летальных исхо-
дов от НКИ – 5,7 млн случаев, введе-
но более 10 млрд доз антиковидных 
вакцин различных производителей. 
В Российской Федерации число под-
твержденных случаев НКИ – свыше 

12 млн, смертность – около 320 тыс. 
чел., введено более 150 млн доз ан-
тиковидных вакцин [11].

По данным Федеральной службы 
государственной статистики, числен-
ность постоянного населения России 
на 1 августа 2021 г. составила 145,8 
млн чел., естественная убыль (раз-
ница между рождаемостью и смер-
тностью) – 421,9 тыс. чел., что на 59% 
больше, чем в 2020 г. Таким образом, 
в 2021 г. снижение численности насе-
ления России происходило в 2 раза 
быстрее [10]. Конечно, с учетом такой 
динамики демографической ситуа-
ции, в которую НКИ COVID-19 вно-
сит свой определенный вклад, век-
тор всеобщего внимания направлен 
на выяснение возможного влияния 
COVID-19 на репродуктивное здоро-
вье (РЗ) человека, так как успешное 
воспроизводство является обяза-
тельным для продолжения существо-
вания любого вида. Состояние РЗ 
населения является важнейшей со-
ставляющей социально-демографи-
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ческого развития, во многом опреде-
ляющей уровень развития общества 
в целом. Забота о РЗ определяется 
как совокупность методов, способов, 
технологий и услуг, которые способ-
ствуют РЗ и благополучию путем 
предотвращения и решения проблем 
репродуктивной сферы [10].

Вопрос о возможном влиянии воз-
будителя COVID-19 на репродуктив-
ную систему человека в настоящее 
время остается открытым и находит-
ся в эпицентре научных интересов. 
Понимание того, может ли SARS-
CoV-2 поражать ткани яичников, эн-
дометрия, эмбриона на ранних стади-
ях развития является крайне важным 
в контексте безопасности любого 
типа репродукции человека в период 
пандемии. 

НКИ и возможные пути влия-
ния на женскую репродуктивную 
систему. В качестве вероятных пу-
тей негативного воздействия SARS-
CoV-2 на репродуктивную систему че-
ловека рассматривают возможность 
непосредственного воздействия 
вируса на гонады, повреждающий 
эффект гипертермии и системного 
оксидативного стресса на клетки и 
ткани половой системы, потенциаль-
ное токсическое воздействие препа-
ратов, их высоких доз и длительного 
применения при проведении терапии 
НКИ [7, 31].

Если негативное влияние длитель-
ной лихорадки, а также оксидатив-
ного стресса на основные параме-
тры эякулята, нарушение функции 
и морфологии сперматозоидов, по-
вреждение мембран и ДНК, индукцию 
апоптоза мужских половых клеток на 
сегодняшний день является доказан-
ным фактом [29, 35], то исследования 
влияния гипертермии и оксидативно-
го стресса, в том числе ассоцииро-
ванного с НКИ COVID-19, на ткани и 
клетки яичников в доступной литера-
туре отсутствуют.

Очень большой интерес представ-
ляет вероятность непосредственной 
восприимчивости тканей и клеток 
репродуктивной системы человека к 
SARS-CoV-2. На сегодняшний день 
известно, что этот вирус проникает в 
клетки-мишени с помощью клеточно-
го рецептора ангиотензинпревраща-
ющего фермента-2 (ACE2) и транс-
мембранной сериновой протеазы 
TMPRSS2, которая способствует свя-
зыванию вируса с рецептором ACE2, 
активируя вирусный S-протеин. Не-
обходимым условием доступа ви-
руса к клетке является присутствие 
на ней обоих рецепторов – и ACE2, 

и TMPRSS2 [12]. Обсуждается роль 
других рецепторов в проникновении 
SARS-CoV-2 в клетку. Например, ре-
цептора к трансмембранному глико-
протеину базигину (CD147), который 
входит в суперсемейство иммуногло-
булинов и высоко экспрессируется на 
поверхности многих клеток. Предпо-
лагается, что клетки, ткани и органы 
с высокой экспрессией названных 
рецепторов более уязвимы к воздей-
ствию SARS-CoV-2 [15].

В исследовании F.M. Reis et al. экс-
прессия ACE2 была определена в 
примордиальных, первичных, вторич-
ных и антральных фолликулах, стро-
ме и желтых телах яичников женщин 
репродуктивного возраста [34].

Экспрессия базигина в клетках 
гранулезы фолликулов всех стадий 
развития, поверхностном эпителии 
яичников, желтом теле, эндометрии 
у женщин подтверждена в работах 
Anna M. Smedts et al. (2006), K.Li, R.A. 
Nowak (2020) [28].

Анализ K.E. Stanley et al. свиде-
тельствует о том, что SARS-CoV-2 
с малой долей вероятности оказы-
вает долгосрочное воздействие на 
репродуктивную функцию челове-
ка в связи с низкой коэкспрессией 
ACE2 и TMPRSS2, а также базигина, 
в клетках антральных фолликулов 
нечеловеческих приматов и кумулю-
са человека [19]. Европейское обще-
ство репродукции человека и эмбри-
ологии (ESHRE, European Society of 
Human Reproduction and Embryology) 
представило информацию о том, что 
ооциты и эмбрионы не имеют рецеп-
торы для SARS-CoV-2 и не подверже-
ны влиянию этого вируса. Оболочка 
яйцеклетки обеспечивает высокий 
уровень защиты ооцитов и эмбрио-
нов от воздействия SARS-CoV-2 [16]. 
Таким образом, вопрос о влиянии 
вируса SARS-CoV-2 на фолликулоге-
нез, а также на возможное снижение 
качества ооцитов человека остается 
дискутабельным. 

Выявлена экспрессия АПФ2 
(ACE2) и базигина (CD147) в эндо-
метрии человека в эпителиальных 
и стромальных клетках на протяже-
нии всего менструального цикла, с 
преимущественной концентрацией 
в эпителиальных клетках для ACE2 
и в стромальных – для CD147. Отме-
чено, что экспрессия АПФ2 (ACE2) и 
базигина (CD147) в эндометрии ме-
няется в ходе менструального цикла 
— более высокая экспрессия наблю-
дается в секреторной фазе. Вероят-
но, уровень экспрессии влияет на 
местный гомеостаз ангиотензина-II и 

пролиферативную активность эндо-
метрия, может регулировать процесс 
его регенерации. Таким образом, по-
тенциально SARS-CoV-2 может по-
вреждать эпителиальные клетки 
эндометрия, влиять на процесс его 
циклического ремоделирования и, 
соответственно, на имплантацию эм-
бриона [36].

НКИ и нарушения менструально-
го цикла. НКИ COVID-19 оказывает 
влияние на параметры менструаль-
ного цикла женщин. Результаты ис-
следования K. Li et al. показывают, 
что у 28 % женщин репродуктивного 
возраста после перенесенной НКИ 
COVID-19 наблюдаются нарушения 
менструального цикла (НМЦ) в виде 
изменения объема менструальной 
кровопотери в 25 %, удлинения цик-
ла – в 19 % случаев [14]. По данным 
Я.А. Парфёновой и соавт., через 3-6 
месяцев после перенесенной НКИ от-
мечается увеличение частоты НМЦ 
(олиго-/аменорея, аномальные ма-
точные кровотечения), имеющее пря-
мую зависимость от тяжести течения 
НКИ COVID-19 (р=0,002) [9]. Обнару-
жено статистически значимое уве-
личение вариабельности менстру-
ального цикла с начала пандемии 
(р=0,010), по результатам опроса 1031 
женщины в возрасте 15-45 лет: у 46% 
отмечено изменение регулярности 
менструаций, 53 - ухудшение пред-
менструальных симптомов, 18 -  зна-
чительное увеличение объема кро-
вопотери во время менструаций, 30 
- дисменорея, впервые появившаяся,
9 - задержки менструаций до 60-120
дней (при ранее регулярном цикле), у
45% - снижение либидо [30]. В другом
исследовании на основании данных
опроса 263 женщин в возрастной ка-
тегории 26,3±6,9 года установлено
повышение показателей тревожно-
сти в период пандемии COVID-19, со-
провождавшееся уменьшением про-
должительности (р=0,003) и интен-
сивности менструаций (р=0,002) по
сравнению с показателями до вспыш-
ки НКИ [22]. В работе М.А. Мелеховой,
Ю.В. Боклаговой среди 538 женщин,
опрошенных с помощью созданного
авторами и размещенного в соци-
альных сетях опросника, не получе-
но статистически значимых отличий
при оценке длительности, интенсив-
ности менструаций и интенсивности
менструальных болей у переболев-
ших COVID-19 и не переболевших.
Отмечено статистически значимое
укорочение последней менструации
у вакцинированных против COVID-19
женщин по сравнению с невакцини-
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рованными (5 (4-6) и 5 (5-6) дней соот-
ветственно, р=0,043), не выходящее 
при этом за пределы нормальной 
длительности менструации [6].

Психоэмоциональный дистресс, 
как известно, является весомой при-
чиной развития функциональных 
НМЦ, так как хроническая активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси ведет к подавлению оси 
гипоталамус-гипофиз-яичники. Ано-
вуляция, олиго- и аменорея, гипер-
пластические процессы эндометрия, 
аномальные маточные кровотечения, 
формирование объемных образова-
ний яичников – та гинекологическая 
патология, которая ассоциирована с 
НМЦ и, в свою очередь, может при-
водить к нарушению фертильности. 
В разных странах, на разных кон-
тинентах получены статистически 
сходные данные о высоком уровне 
психоэмоционального напряжения 
в период пандемии НКИ COVID-19. 
Так, в Германии, по результатам 
кросс-секционного исследования, 
включившего 15704 жителей Герма-
нии в возрасте 18 лет и старше, была 
установлена высокая распростра-
ненность генерализованной тревоги 
(44,9%), депрессии (14,3%), психоло-
гического дистресса (65,2%) и стра-
ха, связанного с COVID-19 (59%) [25]. 
Онлайн-опрос 1653 чел. из 63 стран 
продемонстрировал, что более 70% 
респондентов имели уровень стрес-
са выше среднего, при этом 59% со-
ответствовали критериям клинически 
значимой тревоги, 39% сообщали об 
умеренных депрессивных симптомах 
[39]. Крупный метаанализ свидетель-
ствует о следующей частоте распро-
страненности психоэмоциональных 
нарушений среди населения на фоне 
пандемии COVID-19 (n=189159): де-
прессия - 15,97% (95%ДИ 13,24-19,13), 
тревога - 15 (95% ДИ 12,29-18,54), бес-
сонница - 23,87 (95%ДИ 15,74-34,48), 
посттравматическое стрессовое рас-
стройство - 21,94 (95% ДИ 9,37-43,31), 
психологический дистресс - 13,29% 
(95% ДИ, 8,80-19,57) [32]. Выявлена 
связь между тревожностью, вызван-
ной пандемией COVID-19, стрессом, 
депрессивными симптомами и повы-
шенной распространенностью НМЦ 
[37]. T. Ding et al. на основании за-
регистрированного снижения уров-
ня антимюллерова гормона (АМГ), 
повышения уровней тестостерона 
и пролактина у 78 женщин старшего 
репродуктивного возраста (медиана 
43,5 года) на фоне COVID-19 различ-
ной степени тяжести по сравнению со 
здоровыми женщинами аналогичной 

возрастной группы сделали вывод о 
вероятном негативном влиянии НКИ 
на овариальный резерв и эндокрин-
ную функцию яичников у пациенток с 
COVID-19 [13].

НКИ и беременность. Опублико-
вано большое количество отчетов 
различного ранга об особенностях 
течения НКИ COVID-19 у беремен-
ных женщин, акушерских и перина-
тальных исходах у этой категории 
пациенток. В основном сведения ка-
саются манифестации НКИ во 2-м и 
3-м триместрах беременности. Часть
исследований свидетельствуют об
отсутствии более тяжелого течения
COVID-19 у беременных по сравне-
нию с небеременными женщинами
[27, 33].  Другие указывают на повы-
шенный риск госпитализации в отде-
ления интенсивной терапии, необхо-
димости применения искусственной
вентиляции легких и летального ис-
хода у беременных. Наличие бронхи-
альной астмы, артериальной гипер-
тензии, сахарного диабета, избыточ-
ной массы тела и ожирения, заболе-
ваний почек и печени может быть ас-
социировано с повышенным риском
тяжелого течения COVID-19 у бере-
менных женщин [5, 18]. У беременных
с манифестацией НКИ COVID-19 раз-
личной степени тяжести во 2-м и 3-м
триместрах гестации отмечается вы-
сокая частота преждевременных ро-
дов (14,3-25 %), кесарева сечения (42-
72%) [1, 5, 18, 23], что в дальнейшем,
несомненно, влечет за собой риски
нарушения репродуктивного здоро-
вья женщин. Продолжается активное
обсуждение вопроса о возможности
вертикальной передачи SARS-CoV-2.
В ряде исследований не получено
доказательств вертикальной переда-
чи вируса в связи с отрицательными
образцами от новорожденных на РНК
SARS-CoV-2 методом ПЦР (мазок из
носоглотки, околоплодные воды, пу-
повинная кровь и грудное молоко)
[21]. Другие работы свидетельствуют
о вероятной вертикальной передаче
COVID-19 [5, 18]. Перинатальные ис-
ходы у беременных с COVID-19 ха-
рактеризуются развитием дистресса
плода (26,5–30%), асфиксией ново-
рожденных (1,4%), показатель пери-
натальной смертности составляет
0,35–2,2% [5, 23]

Количество работ, посвященных 
оценке акушерских и перинатальных 
исходов или риска ранней потери бе-
ременности при манифестации НКИ 
в 1-м триместре беременности, огра-
ничено, временные периоды оценки 
в течение пандемии различны, дан-

ные противоречивы. При этом небла-
гоприятные исходы гестации в 1-м 
триместре в последующем ассоци-
ированы с развитием различных за-
болеваний женской репродуктивной 
системы, в частности с бесплодием 
и привычным невынашиванием [4]. 
S. Cosma et al., проводя исследова-
ние в период первой волны пандемии
COVID-19, констатировали, что НКИ
COVID-19 при манифестации в 1-м
триместре беременности протекает
в бессимптомной или легкой фор-
ме, случаев ковид-ассоциированных
пневмоний не было зафиксировано.
Сделан вывод об отсутствии высоко-
го риска самопроизвольного выкиды-
ша в 1-м триместре гестации на фоне
НКИ COVID-19 и, вероятно, благопри-
ятном течении инфекции в начале
беременности [20]. В исследовании
Ю.В. Хайдуковой и соавт. ретроспек-
тивно проанализированы исходы
беременности у 50 женщин с мани-
фестацией НКИ COVID-19 (первая и
вторая волна) в 1-м триместре геста-
ции. Преобладала среднетяжелая и
легкая форма НКИ, пациенток с край-
не тяжелым течением не было. У 16%
женщин было произведено искус-
ственное прерывание беременности,
из них в половине случаев – в связи с
выявлением НКИ и необходимостью
применения лекарственных средств,
противопоказанных во время бере-
менности. В 42% наблюдений про-
изошло самопроизвольное прерыва-
ние беременности, при этом в 81%,
по данным ультразвукового исследо-
вания, установлен факт неразвиваю-
щейся беременности. В 42% случаев
беременность пролонгировалась и
завершилась своевременными рода-
ми. Было установлено, что степень
тяжести НКИ/наличие пневмонии не
оказывает статистически значимо-
го влияния на исход беременности в
виде ее пролонгирования или само-
произвольного прерывания, и даже
легкая форма НКИ в 1-м триместре
гестации ассоциирована с высоким
риском неблагополучного исхода [2].

В исследовании F. Halici-Ozturk et 
al. при анализе тканей самопроиз-
вольных абортусов на наличие РНК 
SARS-CoV-2 с помощью метода поли-
меразной цепной реакции с обратной 
транскриптазой в реальном времени 
(RT-PCR) от 21 беременной женщины 
с подтвержденной НКИ COVID-19 у 
всех были получены отрицательные 
результаты [26].

Медицинское сообщество на се-
годняшний день не рекомендует от-
кладывать планирование беремен-
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ности и рождение детей на постко-
видный период. В связи с этим в ус-
ловиях пандемии и на этапе планиро-
вания беременности, и во время бе-
ременности необходимо соблюдение 
мер неспецифической, медикамен-
тозной и специфической профилак-
тики с целью предупреждения инфи-
цирования SARS-CoV-2 или развития 
тяжелой формы НКИ COVID-19. Един-
ственным способом специфической 
профилактики является вакцинация. 
Учитывая высокую вероятность ин-
фицирования SARS-CoV-2 во время 
беременности и отсутствие данных 
о негативном влиянии вакцин против 
COVID-19 на фертильность мужчин и 
женщин, рекомендовано проведение 
вакцинации мужчинам и женщинам 
репродуктивного возраста на этапе 
планирования рождения детей [7]. 

R. Orvieto et al. не выявили отри-
цательного влияния мРНК вакцины 
против SARS-CoV-2 на овариальный 
резерв в ближайшем цикле после 
вакцинации в программах вспомога-
тельных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) [3]. Н.В. Долгушина и со-
авт. опубликовали предварительные 
данные об отсутствии негативного 
влияния отечественной вакцины Гам-
КОВИД-Вак на овариальный резерв и 
уровень антифосфолипидных анти-
тел у женщин на основании оценки 
количества антральных фолликулов, 
определения уровня антимюллеро-
ва, фолликулостимулирующего, ти-
реотропного гормонов, эстрадиола, 
антифосфолипидных антител в сы-
воротке крови перед вакцинацией и 
через 90 дней после введения 1-го 
компонента вакцины [24]. Планирова-
ние беременности возможно через 28 
дней после введения 1-го компонен-
та вакцины, т.е. в срок, когда форми-
руется защитный иммунитет против 
SARS-CoV-2 [7]. 

В исследовании A. Edelman et al. 
проведена оценка связи вакцина-
ции против COVID-19 с изменениями 
цикла или продолжительности мен-
струаций у тех, кто получил вакцину 
(n=2403) по сравнению с невакцини-
рованными (n=1556). Вакцина против 
COVID-19 ассоциировалась с измене-
нием продолжительности цикла ме-
нее чем на 1 день для обоих циклов 
введения дозы вакцины по сравне-
нию с циклами до вакцинации (после 
первой дозы на 0,71 дня, 98,75% (ДИ 
0,47–0,94); после второй дозы на 0,91 
дня, 98,75% (ДИ 0,63-1,19). У невакци-
нированных не наблюдалось значи-
тельных изменений по сравнению с 
тремя базовыми циклами [17].

Планировать беременность после 
перенесенной инфекции COVID-19 
рекомендуется не ранее 3 месяцев 
после заболевания на фоне адек-
ватной прегравидарной подготовки. 
Пациентам, перенесшим COVID-19, 
рекомендовано отложить програм-
мы ВРТ до полного выздоровления. 
В группах инфертильных пациентов 
в этом отношении необходимо осу-
ществлять индивидуальный подход. 
Всем пациенткам программ ВРТ, пе-
ренесшим COVID-19 и имеющим до-
полнительные факторы риска тром-
боэмболических осложнений (ТЭО), 
перед и на всем протяжении овари-
альной стимуляции необходимо вве-
дение профилактических доз низко-
молекулярных гепаринов (НМГ) [7].

НКИ и контрацепция. В период 
пандемии COVID-19 актуальным яв-
ляется вопрос доступности и безо-
пасности различных методов контра-
цепции, особенно гормональной, для 
профилактики нежеланной беремен-
ности и предупреждения негативных 
последствий ее прерывания для РЗ 
женщин. 2020 год, начало пандемии 
– ВОЗ поддерживает использование
всех методов контрацепции без осо-
бых ограничений. Дополнительно
обращается внимание на отсутствие
необходимости удаления внутрима-
точных контрацептивных систем, в
том числе левоноргестрел-содержа-
щих (ЛНГ-ВМС), а также имплантов у
пациенток с НКИ. При необходимости
можно несколько увеличить период
их использования с соблюдением
ряда рекомендаций, в частности для
ЛНГ-ВМС дополнительно возможно
использовать оральные прогестаген-
содержащие контрацептивы (ПК) или
барьерную контрацепцию. С учетом
схем лечения НКИ необходимо пом-
нить, что применение некоторых ан-
тибиотиков может снизить эффектив-
ность гормональных контрацептивов
[38].

Российские методические реко-
мендации (5-я версия) дают ссылку на 
совместные рекомендации испанских 
коллег - группы экспертов из испан-
ских медицинских научных обществ 
(Spanish Menopause Society, SMS; 
Sociedad Española de Ginecología y 
Obstetricia, SEGO; Sociedad Española 
de Trombosis), которые предложены 
для женщин периода менопаузаль-
ного перехода, использующих КГК. 
При легком течении НКИ рекомен-
дуется прервать контрацепцию КГК 
на период изоляции и ограниченной 
подвижности. Если требуется гормо-
нальная контрацепция, то прием КГК 

можно продолжить при условии от-
сутствия факторов риска ТЭО, а при 
их наличии перейти на ПК на фоне 
НМГ в профилактических дозах. При 
среднетяжелом течении в случае не-
возможности отмены гормональной 
контрацепции рекомендуется также 
перейти на ПК на фоне профилакти-
ческих доз НМГ, а при тяжелом тече-
нии – отмена КГК и назначение НМГ 
в соответствии с лечебными протоко-
лами. Возобновлять прием КГК реко-
мендуется только после выздоровле-
ния или восстановления полной под-
вижности [7].

Рекомендуется предоставлять воз-
можность врачебного консультирова-
ния по вопросам контрацепции и в 
плане начала/завершения, и в плане 
продолжения использования любого 
метода в дистанционном формате с 
использованием различных способов 
онлайн-коммуникаций, не требующих 
личного контакта [38].

Заключение. Таким образом, для 
уточнения последствий НКИ для ре-
продуктивного здоровья женщины 
необходимо проведение дальнейших 
исследований. Целесообразно в пе-
риод пандемии проведение меропри-
ятий, направленных на предупреж-
дение отрицательного влияния дис-
тресса на репродуктивную систему. 
Стратегия сохранения репродуктив-
ного здоровья в условиях пандемии 
НКИ и психосоциального дистресса 
должна включать определенные на-
правления и методы, оказывающие 
позитивное влияние на организм 
женщины в целом и репродуктивную 
систему в частности: соблюдение 
режима труда и отдыха, гигиена сна, 
правильное сбалансированное пита-
ние, физическая активность, медита-
ция и йога, психологическая помощь, 
рациональная психокоррекция и пси-
хотерапия (по показаниям), рацио-
нальная (безопасная и эффективная) 
контрацепция и планирование бере-
менности. Женщины репродуктивно-
го возраста, перенесшие НКИ, осо-
бенно в тяжелой форме, должны быть 
отнесены к группе высокого риска по 
развитию нарушений менструальной 
и репродуктивной функций и подвер-
гаться более тщательному диспан-
серному наблюдению. Необходимо 
обеспечить доступность использо-
вания и возможность врачебного 
консультирования по применению 
различных методов контрацепции в 
период пандемии, в том числе в дис-
танционном формате, с целью пред-
упреждения нежеланной беременно-
сти. Применение КГК целесообразно 
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осуществлять с учетом дополнитель-
ной оценки рисков в связи с манифе-
стацией или перенесенной НКИ. Не 
рекомендуется откладывать плани-
рование беременности и рождение 
детей на постковидный период, при 
этом после перенесенной НКИ пла-
нировать беременность не ранее чем 
через 3 месяца на фоне адекватной 
прегравидарной подготовки. Учиты-
вая отсутствие данных о негативном 
влиянии вакцин против COVID-19 на 
фертильность женщин, плод на ран-
них стадиях гестации, на течение бе-
ременности и перинатальные исхо-
ды, рекомендуется вакцинация, в том 
числе на этапе планирования бере-
менности (в соответствии с действу-
ющими нормативными документами), 
так как низкий уровень коллективного 
иммунитета (ниже 70–80%) может яв-
ляться одной из причин высокой за-
болеваемости населения НКИ.
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Введение. Первая информация о 
болезнях лизосомального накопления 
(LSD) появилась в конце 19 века, а 
болезнь Тая-Сакса была впервые опи-
сана в 1881 и 1882 гг. Болезнь была 
названа в честь врачей Уоррена Тау, 
Бернарда Сакса и французского дер-
матолога Филиппа Гоша. 50 лет спу-
стя, в 1932 г., голландский врач Джон 
Помпе объявил о болезни гликогена II 
типа, которая позже стала называться 
его именем. Болезнь Помпе является 
первым наследственным заболевани-
ем, которое было идентифицировано 
как лизосомно-накопительное заболе-
вание. Лизосомы были обнаружены 
экспериментально в период с 1949 
по 1952 г., когда биохимик Кристиан 

де Дубе и его коллеги обнаружили, 
что они являются органеллами, от-
ветственными за внутриклеточную де-
градацию и повторное использование 
макромолекул. Это открытие дополни-
тельно проясняет патофизиологиче-
скую основу нарушений лизосомаль-
ного накопления. После того, как в 19 
веке был выявлен первый клинический 
фенотип, лизосомы были распознаны 
в 1955-1956 гг., а с 1963 г. были дока-
заны биохимические дефекты, лежа-
щие в основе LSD, и знания о LSD 
расширились. В 1970-х и 1990-х гг. 
исследования были сосредоточены 
на пути рецептора фосфата маннозы 
6, механизме сортировки лизосомаль-
ных ферментов, идентификации мо-
лекулярной основы LSD и разработке 
инструментов и стратегий для иссле-
дования лизосомальной биологии. По-
пытки лечить эти заболевания с помо-
щью заместительной ферментативной 
терапии впервые были предприняты в 
1990-х гг.

В настоящее время исследования 
сосредоточены на роли лизосом как 
сигнальных платформ для контроля 
клеточного метаболизма и разработки 
новых методов лечения.

Гликозаминогликаны представля-
ют собой полисахариды, состоящие 

из гексозаминовых аминосахаров, ко-
торые являются углеводной частью 
протеогликанов. В организме глико-
заминогликаны ковалентно связаны 
с белковой частью протеогликана и 
не существуют в свободной форме. В 
прошлом мукополисахариды называ-
лись протеогликанами, потому что они 
содержались в выделениях слизистой 
оболочки (слизистой оболочке), прида-
вая им вязкость и смазывающую спо-
собность. 

Вместе с GAG протеогликаны яв-
ляются важными компонентами меж-
клеточного матрикса и играют важную 
роль в межклеточных взаимодействи-
ях, формировании и поддержании 
формы клеток и органов, а также фор-
мировании скелета для формирования 
тканей, в частности, взаимодействуя с 
коллагеном, эластином, фибронекти-
ном, ламинином и другими белками 
межклеточного матрикса. Поскольку 
это полианион, в дополнение к воде 
может быть присоединено большое 
количество катионов (Na +, K+, Ca2+), 
которые участвуют в формирова-
нии натяжения различных тканей и 
могут препятствовать распростра-
нению патогенных микроорганизмов 
[2,18,22,27].
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пов гликозаминогликанов: хондроитин-
4-сульфат (хондроитин сульфат А),
хондроитин-6-сульфат (хондроитин
сульфат С), дерматан сульфат, кера-
тан сульфат, гепаран сульфат и гиалу-
роновая кислота.

Чрезмерное накопление гликоза-
миногликанов в органах и тканях вы-
зывает повреждения и отек органов, 
содержащих большое количество вне-
клеточного матрикса. В этом случае 
лизосомы накапливают не полностью 
разрушенные гликозаминогликаны и 
фрагменты их олигосахаридов, кото-
рые выводятся с мочой (табл. 1,2).

Мукополисахаридоз I типа 
(МКБ10: E 76.0) представляет собой за-
болевание, обусловленное мутацией 
в гене IDUA, которая вызывает недо-
статок или значительное снижение ак-
тивности фермента α-L-идуронидазы. 
Ингибирование мутациями ферментов 
является хроническим прогрессиру-
ющим заболеванием с нарушениями 
различных органов и систем, включая 
костную, сердечно-сосудистую, цен-
тральную нервную и офтальмологи-
ческую системы [28]. Заболеваемость 
была широкой: 1:10 млн~1:14 млн при 
синдроме Харры, 1:30 млн и 1:64 млн 
при синдроме Чая и Морчио [26]. 

В 1919 г. немецкий педиатр Гертру-
да Харлер сообщила о пациентах с 
характерными нарушениями скелета, 
умственной отсталостью и помутне-
нием роговицы. Этот тип заболевания 
позже был назван синдромом Пфаунд-
лера-Гурлера. В связи с появлением 
фенотипа пациента, похожего на горгу-
лью, в 1936 г. британский врач Р.Эллис 
предложил другое название болезни 
– болезнь горгульи. В 1962 г. доктор
Шейе, офтальмолог, описал пациента

с помутнением роговицы с легкой фор-
мой заболевания. Это заболевание 
называется синдромом Шейе и в те-
чение некоторого времени считалось 
разновидностью мукополисахаридоза. 
Однако в 1971 г. было обнаружено, 
что синдром Шейе и синдром Гурлера 
были одной и той же причиной сниже-
ния активности фермента, называе-
мого α-L-идронидазой. Впоследствии 
было зарегистрировано несколько 
случаев промежуточного типа. Они 
не относились к тяжелым или легким 
формам и были классифицированы 
как более тяжелый синдром Шейе. 
Было установлено, что МПС I типа вы-
зывается мутациями в одном и том же 
гене, но его клинические проявления 
очень разнообразны [28].

В настоящее время сообщалось о 
3 типах фенотипов: синдром Гурлера 
(тип МПС IH - тяжелый тип), синдром 
Шейе (тип МПС - мягкий тип) и син-
дром Гурлера-Шейе (тип MPS I H/S - 
промежуточный тип). В гене α-L-IDUA 
было выявлено более 90 мутаций. При 
дефиците α-L-идуронидазы дерматан- 
и гепарансульфата накапливаются 
в лизосомах, вызывая повреждение 
различных органов и систем. При син-
дроме Гурлера первые признаки по-
являются уже на 1-м году жизни. Ос-
новными клиническими симптомами 
являются низкий рост, короткая шея, 
скафо-, микроцефалия, грубые черты 
лица, полные губы, широкие ноздри, 
запавшая переносица, гипертелоризм 
глаз, мелкие редкие зубы (фенотип 
Гурлера), гепатоспленомегалия, глухо-
та, пупочная и паховая грыжа. После 
по мере развития пациента развива-
ются глубокая деменция, скованность 
в крупных и мелких суставах, сколиоз, 

кифоз, нарушения слуха и зрения, син-
дром обструктивного апноэ, сердечная 
недостаточность и т.д. Из-за быстрого 
прогрессирования заболевания боль-
ной может умереть в течение 10 лет 
после рождения [26,28].  

При синдроме Шейе, манифести-
рующем в конце первого десятилетия 
жизни тугоподвижностью суставов и 
характеризующемся медленным про-
грессированием, рост и интеллект не 
страдают. Черты лица очень посте-
пенно грубеют и изменяются по типу 
гаргоилизма («широкоротое лицо»). 
Множественный дизостоз в основном 
представлен тугоподвижностью суста-
вов рук, формированием «когтистой 
лапы», болезненной тугоподвижно-
стью стоп, полой стопой, вальгусной 
деформацией коленных суставов. Не-
редко развивается туннельный син-
дром карпальной области, который 
наряду с тугоподвижностью приводит к 
ограничению функции верхних конеч-
ностей [26].

Промежуточная форма МПС, IH/S 
(синдром Херлера-Шейе), характе-
ризуется нормальным и субнормаль-
ным интеллектом с прогрессирующей 
соматической патологией и множе-
ственным дизостозом. Заболевание 
манифистирует в детстве, в возрасте 
3-8 лет. Течение заболевания прогре-
диентное. Характеризуется тугопод-
вижностью суставов, нейросенсорной
тугоухостью, помутнением роговицы,
обструкцией дыхательных путей, сер-
дечно-сосудистой патологией в виде
поражения клапанов, утолщением ми-
окарда, системной и легочной гипер-
тензией, сужением коронарных арте-
рий вплоть до инфаркта, микрогнотией
формы лица и гидроцефалией.

Патология сердечно-сосудистой системы

Признак МПС I МПС II МПС III МПС IV МПС VI МПС VII МПС IX МПС-ПС

Возраст манифестации 
патологии ССС 6-24 мес.

3-8 лет;
доброкачественная

форма 10-15 лет
2-6 лет 1-3,5 года Первый

год жизни
Первый

год жизни
Первый

год жизни 4 мес.

Патология клапанного 
аппарата + + + + + + +

Патология митрального 
клапана + + + + + +

Патология аортального 
клапана + + + + + +

Патология трикуспи-
дального клапана + + + + + +

Патология легочного 
клапана + + + +

Кардиомиопатия + + + + + + +

Таблица 1
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Мукополисахаридоз II типа (син-
дром Хантера) (МКБ10: E 76.1) явля-
ется серьезным прогрессирующим за-
болеванием, вызванным дефицитом 
идуронат-2-сульфатазы фермента. 
Генетическая форма – Х-сцепленное 
рецессивное наследование, поэтому 
она в основном развивается у муж-
чин. Однако имеются единичные слу-
чаи синдрома Хантера у женщин из-за 
мутаций в гене IDS на материнской 
Х-хромосоме и асимметричной инак-
тивации отцовской Х-хромосомы [24].

Заболеваемость МПС II типа у но-
ворожденных мальчиков составляет от 
1:100 000 до 1:132 000 [25]. В 1980 г. 
Шаап и Бах исследовали заболевае-
мость мальчиков с синдромом Ханте-
ра в Израиле, заболеваемость кото-
рым составила 34 000 на 1 новорож-
денного [16].

Ген IDS был картирован на длинном 
плече Х-хромосомы Хq28. Хотя спектр 
мутаций, обнаруженных при синдроме 
Хантера, очень широк, фенотип ис-
ключительно гетерогенен и довольно 
условно подразделяется на тяжелую и 
легкую формы, представляя на самом 
деле континуум различающихся по тя-
жести клинических фенотипов [16,24].

При тяжелой форме мало отличает-
ся от синдрома Гурлер, хотя характери-
зуется более медленным прогрессиро-
ванием соматической и психоневроло-
гической симптоматики и некоторыми 
особенностями клинического феноти-
па (отсутствие помутнения роговицы, 
менее выраженной умственной отста-
лостью). Течение заболевания прогре-
диентное. Манифестация заболевания 
на 3-м году жизни. Тяжелая неврологи-
ческая симптоматика (энцефалопатия, 
снижение двигательной активности до 
обездвиженности, кахексией, отсут-
ствием реакции на окружающее, тяже-
лая умственная отсталость). В раннем 
возрасте страдают частыми респира-

торными заболеваниями. Помутнение 
роговицы нехарактерно для МПС II, но 
больные могут иметь тяжелую деге-
нерацию сетчатки. Патогномоничным 
симптомом заболевания являются 
комбинированные пороки сердца (сте-
ноз митрального клапана, тяжелые 
диффузная недостаточность коронар-
ного кровообращения). Больные поги-
бают в возрасте 10-15 лет от обструк-
ции дыхательных путей или сердечной 
недостаточности [6,24].

Легкая форма имеет клиническое 
сходство с синдромом Шейе и харак-
теризуется нормальным или субнор-
мальным интеллектом с медленно 
прогрессирующей соматической па-
тологией и медленно развивающимся 
множественным дизостозом.  Мани-
фестация заболевания в 3-8 лет, для 
доброкачественных форм – в 10–15 
лет. Как правило, интеллект пациента 
не нарушен. В некоторых случаях так-
же существует вероятность легкой ум-
ственной отсталости. Пациенты часто 
живут до 30 лет и старше [2,6,16,24].

Мукополисахаридоз III типа. Син-
дром Санфилиппо, клиническое про-
явление МПС III типа, впервые был за-
регистрирован в 1963 г. американским 
педиатром Сильвестра Санфилиппо у 
пациента с поведенческими расстрой-
ствами и снижением психолингвисти-
ческого развития.

Заболеваемость MPS III типа со-
ставляет от 1:58 000 до 1:100 000 в 
МПС IIIA и МПС IIIB [7].  

Из-за дефицита ферментов, уча-
ствующих в деградации гепарансуль-
фата, в настоящее время известно 
4 подтипа. МПС IIIА типа, альфа-N-
ацетилглюкозаминидазы при МПС 
IIIВ, ацетил-КоА-α-глюкозаминид-N-
ацетилтрансферазы - при МПС IIIC и 
N-ацетилглюкозамин 6-сульфатазы
при МПС IIID [19]. Заболевание об-
условлено мутациями четырех генов,

кодирующих данные ферменты: лизо-
сомной a-N-ацетилглюкозаминидазы 
(МПС IIIА типа) – ген картирован на 
17q25.3, ацетил-КоА- α -глюкозаминид-
N-ацетилтрансферазы (МПС IIIB типа -
ген картирован на 17q21.2, лизосомной
N-ацетилглюкозамин-6-сульфатазы
(МПС IIIС типа - ген картирован на 8
p11.2-p11.1, сульфамидазы (МПС IIID
типа) - ген картирован на 12q14.3. Все
ферменты участвуют в метаболизме
гепарансульфата, накопление которо-
го вызывает тяжелые нарушения ЦНС.
В этих генах зарегистрировано более
200 мутаций, которые приводят к раз-
витию различных типов МПС III, и их
число продолжает расти [25].

Основными клиническими проявле-
ниями МПС III типа являются прогрес-
сирующие расстройства центральной 
нервной системы, синдром деменции, 
выраженные поведенческие расстрой-
ства, хроническая диарея. Симптомы 
включают нейросенсорную глухоту, 
контрактуру суставов и умеренное 
огрубение лица.  У детей одышка ча-
сто возникает в раннем возрасте, но 
симптомы постепенно отступают. Это 
часто происходит на 2-м году жизни. У 
пациентов с МПС III чаще наблюдает-
ся гепатомегалия, чем спленомегалия 
[7,19,25].  

Мукополисахаридоз IV типа (син-
дром Моркио) был описан в 1929 г. 
педиатром Моркио Л. и британским 
доктором Брэйлсфордом Ж.Ф. Это 
заболевание связано с дефектом 
N-ацетилгалактозамин-6-сульфат
сульфатазы (тип МПС IVA)-16q24.3
из-за мутации в гене GALNS и дефек-
том β-галактозидазы (тип МПС IVB)-
3p22.3 из-за мутации в гене GLB1.
Эти ферменты участвуют в метабо-
лизме кератансульфата и хондрои-
тинсульфата.

Заболеваемость колеблется от 76 
000 до 1 в Северной Ирландии и от 64 
до 1 млн новорожденных в Австралии 
[11].  

Генетический тип – аутосомно-
рецессивное наследование. В гене 
GALNS было зарегистрировано более 
220 мутаций, приводящих к развитию 
заболевания [14].  

Основными клиническими прояв-
лениями являются низкий рост, киле-
видная грудная клетка, деформация 
скелета, повышенная подвижность 
мелких суставов и др. Важно отметить, 
что дети с синдромом Моркио облада-
ют нормальным интеллектом. У паци-
ентов наблюдаются нарушения зрения 
и слуха, гепатомегалия, поражения 
дыхательной и кровеносной систем 
[11,22].

Поражение дыхательной системы

Тип МПС Хронический 
бронхит Апноэ Пневмонии Шумное 

дыхание
МПС I + + + +
МПС II + + + +
МПС III + + + +
МПС IV + +
МПС VI + + + +
МПС VII + +
МПС IX
МПС-ПС + + + +

Таблица 2
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Болезнь МПС IV типа имеет про-
гредиентный тип течения. Возраст 
начала заболевания 1–3,5 года, хотя 
постановка окончательного диагноза 
задерживается на многие годы (3–15 
лет). Характеризуется прогрессирую-
щей вальгусной деформацией колен-
ных суставов, кифозом, отставанием 
роста на фоне диспропорциоанльного 
укорочения туловища и шеи и «утиной 
походкой».  В клинической картине до-
минируют скелетные деформации в 
виде спондилоэпифизарной диспла-
зии с вторичными неврологическими 
осложнениями. Основными призна-
ками синдрома Моркио, которые не 
встречаются при других типах МПС, 
являются гипермобильность мелких 
суставов и деформация запястья. У 
пациентов с МПС IV типа часто встре-
чаются подвывих тазобедренного су-
става и нестабильность коленного су-
става. Сочетание гипоплазии зубчатой 
кости и слабости связок может приве-
сти к нестабильности оси атланта, что 
впоследствии может привести к суже-
нию позвоночного канала и сдавлению 
спинного мозга [3,4].

У большинства пациентов наблюда-
ется фенотип классического заболева-
ния, но у некоторых пациентов могут 
быть серьезные нарушения в других 
системах, такие как сердечно-легочная 
недостаточность, даже если у них нет 
типичных внешних симптомов [5].  

Ожидаемая продолжительность 
жизни пациентов с МПС IV типа мо-
жет варьировать от 10 до 20 лет, но 
есть также определенный процент 
пациентов, которые доживают до бо-
лее старшего возраста. У пациентов с 
синдромом Моркио дыхательная дис-
функция является одной из основных 
проблем. Это может быть вызвано об-
структивными или ограничительными 
процессами. Деструктивные заболе-
вания могут развиться из-за укороче-
ния или деформации грудной клетки и 
нарушения подвижности диафрагмы.  
Синдром обструктивного апноэ во сне 
(OSAS) является одним из первых при-
знаков повреждения дыхательной си-
стемы. Сообщалось об аномально вы-
сокой частоте сердечных сокращений 
и артериальной гипертензии у взрос-
лых пациентов. Дыхательные наруше-
ния, характерные для этого типа МПС, 
могут приводить к кардиоваскулярным 
осложнениям, например, к легочной 
гипертензии с последующим развити-
ем легочного сердца [3,4,5,11,22].

Мукополисахаридоз VI типа. Па-
циенты с МПС VI типа (синдром Ма-
рото-Лами) впервые были зарегистри-
рованы в 1963 г. доктором Пьером Ма-

рото и доктором Морисом Лами (84). 
Показатель заболеваемости составил 
320 000 на 1 рождение [20].

Распространенность МПС VI типа 
у пациентов с различными типами 
МПС колеблется от 2 до 4% в Сканди-
навии (Швеция, Норвегия, Дания) до 
8% (301) в Нидерландах. Выборочный 
скрининг, проведенный в Бразилии и 
северной Португалии, выявил более 
высокий риск рождения детей с син-
дромом Марото-Лами. Пациенты с 
МПС VI типа в этих странах состави-
ли – 18,5%, а пациенты с различными 
типами МПС – 16% [31].  

Генетическая форма – аутосом-
но-рецессивное наследование. Это 
заболевание вызвано мутациями в 
гене ARSB. Ген картирован на длин-
ном плече 5 хромосомы (5q13-5q14).  
Известно, что существует более 130 
мутаций в гене ARSB, приводящих к 
развитию заболевания. Отсутствие 
или снижение активности арилсуль-
фатазы B (N- ацетилгалактозамин-4-
сульфатазы) приводит к отложению в 
лизосомах дерматансульфата. Хон-
дроитин 4-сульфат также является 
патогенетическим фактором развития 
заболевания [1].

Арильсульфатаза В является важ-
ным ферментом, участвующим в 
структуре соединительной ткани. При 
дефиците развиваются поражения 
костно-суставной, сердечно-сосуди-
стой, дыхательной систем. Исследо-
вания группы ученых показали, что на-
копление дерматансульфата способ-
ствует развитию патологических изме-
нений в сердечно-сосудистой системе 
и повреждению суставов [4].

Клинические проявления заболе-
вания гетерогенны, и их начало коле-
блется от нескольких месяцев до 10 
лет. Первые симптомы обычно обна-
руживаются на 1-м году жизни, но из-
вестны также случаи, когда болезнь 
прогрессирует медленно [3].  При 
быстро прогрессирующем синдроме 
Марото-Лами у пациентов наблюда-
ется значительная задержка роста, 
и к 3-4 годам рост прекращается, до-
стигая 120 см [20]. Скованность круп-
ных и мелких суставов, дыхательная 
недостаточность, сердечная недо-
статочность и т.д. будут постепенно 
увеличиваться. Наблюдается раннее 
появление грубых черт лица по типу 
гаргоилизма, такие как выступающие 
лобные бугры, запавшая переносица, 
макроглоссия, гипертрофия десен, за-
держка прорезывания зубов. У боль-
шинства пациентов часто встречают-
ся гирсутизм, деформация грудной 
клетки, контрактура, сколиоз и кифоз, 

гепатоспленомегалия, пупочная и па-
ховая грыжа, шумное дыхание, одыш-
ка, ринит, синусит и средний отит. В 
дополнение к прогрессирующему по-
мутнению роговицы повреждение зри-
тельных нервов из-за компрессии и 
гидроцефалии также может привести 
к нарушению зрения [5]. На 2-м году 
жизни у него развиваются тяжелое 
обструктивное заболевание легких и 
дыхательная недостаточность, требу-
ющие трахеостомии. Следует отме-
тить, что интеллектуальное развитие 
пациента остается в пределах нормы. 
Стеноз или регургитация сердечного 
клапана требует эндопротезирования, 
а осложнения, требующие хирургиче-
ского вмешательства, появляются с 
возрастом. Тяжелое поражение суста-
вов, особенно тазобедренных, требует 
проведения артропластики. Деком-
прессия срединного нерва необходима 
при деформации пальца стопы из-за 
синдрома запястного канала. При вы-
раженной деформации позвоночника 
стеноз позвоночного канала в шейном 
отделе также требует хирургической 
коррекции [20].  

Медленно прогрессирующая форма 
синдрома Марото-Лами характеризу-
ется медленным проявлением клини-
ческих симптомов. Однако, даже если 
она медленно прогрессирует после 
второго десятилетия, могут развиться 
ортопедические осложнения, порок 
клапанного сердца, ухудшение функ-
ции легких [31].  

В последнее время стали описы-
ваться промежуточные типы, посколь-
ку нет четких описательных критериев 
для определения степени тяжести. На-
пример, тяжелая симптоматика может 
развиваться в пределах одной систе-
мы до степени, требующей серьезного 
хирургического вмешательства [3].

Мукополисахаридоз VII типа. Син-
дром Слая - редкое заболевание сре-
ди мукополисахаридозов. Дефектный 
ген GUSB, ответственный за развитие 
клинической картины синдрома Слая, 
расположен на длинном плече 7-й хро-
мосомы (7q21.1-11).  В России не заре-
гистрировано ни одного случая, встре-
чается менее чем 1 на 1 250 000 ново-
рожденных. На самом деле это забо-
левание развивается в утробе матери, 
и большинство детей, у которых оно 
развивается, умирают до или вскоре 
после рождения. Если она не тяжелая, 
то на 1-м году жизни появляются те же 
признаки, что и у синдрома Гурлер.

Тип наследования - аутосомно-ре-
цессивный. Суть заболевания заклю-
чается в дефиците фермента, назы-
ваемого β-глюкуронидазой, который 
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разлагает мукополисахариды (глико-
заминогликаны, GAG). Продукты рас-
пада GAG накапливаются в тканях 
многих органов, приводя к развитию 
патологии. При синдроме Слая отек и 
гиперплазия многих органов обычно 
проявляются раньше и более выра-
жены, чем при других типах мукопо-
лисахаридоза. Сначала выявляются 
гидроцефалия (отек головного мозга), 
увеличение печени и селезенки.

Аномалии развития плода с син-
дромом Слая можно обнаружить при 
регулярном ультразвуковом иссле-
довании на 2-м или 3-м триместре, в 
этом случае дополнительно прово-
дится пренатальная диагностика с 
амниоцентезом и измерением актив-
ности ферментов. Однако, поскольку 
это чрезвычайно редкое заболевание, 
значение фермента β-глюкуронидазы 
редко проверяется. Наиболее тяже-
лые случаи МПС VII характеризуют-
ся многоводной беременностью или 
чрезмерным накоплением жидкости 
в тканях плода, что может привести к 
смерти ребенка до или вскоре после 
рождения. Симптомы и стадии раз-
нообразны из-за разнообразия мута-
ций в самих генах. В легких случаях 
синдрома Слая может возникнуть не-
онатальная желтуха. Легкая форма 
МПС VII, как и многие другие мукопо-
лисахариды, развивается в возрасте 
1 года. К ним относятся грубые черты 
лица и плоская переносица, большая 
непропорциональная голова (мегаце-
фалия), пупочные и паховые грыжи, 
очень большой живот из-за аномаль-
ного увеличения печени и селезенки, 
задержка физического развития (не-
способность поворачиваться с живо-
та на спину или сохранять сидячее 
положение). После 1 года гипоплазия 
и множественные пороки развития ко-
стей становятся заметными. В возрас-
те от 7 месяцев примерно до 8 лет мо-
жет произойти помутнение роговицы 
глаза. По мере прогрессирования за-
болевания появляются потеря слуха, 
задержка речевого развития (не обя-
зательно с нарушениями интеллекта), 
рецидивирующие инфекции верхних 
дыхательных путей, болезни сердца и 
гирсутизм (чрезмерный рост волос на 
лице и теле) [2, 13, 18, 23, 31].

Мукополисахаридоз IX типа вы-
зван дефицитом фермента, называе-
мого гиалуронидазой 1 (Hyal-1), кото-
рый расщепляет гиалуроновую кисло-
ту (ГК). МПС IX типа является самым 
редким MPS, и на сегодняшний день 
зарегистрировано только 4 пациента. 
В 1996 г. сообщалось о первых паци-
ентах с MPS IX с периартикулярными 

массами мягких тканей и узловой ги-
перплазией, низким ростом и эрозией 
вертлужной впадины. В 2011 г. Имундо 
и коллеги сообщили, что у 3 братьев с 
Ближнего Востока развился ювениль-
ный идиопатический артрит. У всех па-
циентов с МПС IX типа, о которых со-
общалось, были проблемы с сустава-
ми и костями. Другие симптомы вклю-
чали низкий рост, кисты, частые ушные 
инфекции и волчанку (свечи) [17]. 

Мукополисахаридоз-плюс син-
дром (МПС-ПС) — это новое на-
следственное заболевание, выяв-
ленное и описанное в 2017 г. группой 
ученых из Якутии, Японии и Турции 
[22]. Молекулярно-генетическая при-
чина заболевания - мутация в гене 
VPS33A (NM_022916.4: c.1492C> 
T, NP_075067.2: p.Arg498Trp). Ген 
VPS33A картирован и расположен на 
хромосоме 12q24.31, содержит 13 эк-
зонов. Мутация находится в 12-м эк-
зоне, который кодирует домен 2 белка 
VPS33A. На сегодняшний день только 
p.R498W была описана как мутация,
которая приводит к развитию этого
заболевания и накоплению гепаран-
сульфата в моче и плазме больных.
МПС-ПС приводит к мультисистем-
ному поражению органов и систем с
признаками лизосомной болезни нако-
пления мукополисахаридоза. Частота
мутантного аллеля среди якутской по-
пуляции - 1:81 и 0:1218 среди турецкой
популяции. Предсказательное значе-
ние уровня заболеваемости в РС(Я)
- 1:12000 новорожденных. Новое за-
болевание было внесено в междуна-
родную базу Маккьюсика под номером
OMIM # 617303 и ему было дано на-
звание мукополисахаридоз-плюс син-
дром (МПС-ПС).

Клиническое течение пациентов 
схоже с другими типами МПС. Харак-
терными признаками МПС-ПС являют-
ся ранняя манифестация заболевания 
и ранняя младенческая смертность, 
мультисистемное поражение органов 
- легкие, почки (вторичный нефроти-
ческий синдром, выраженная протеи-
нурия 2–3 г/сут, нефромегалия, актив-
ность ферментов, участвующих в ме-
таболизме ГАГ, была в пределах нор-
мы), сердце (септальное поражение
сердца и тяжелое течение), централь-
ная нервная система и поражение
гомопоэтической системы (тяжелая
анемия, требующая гемотрансфузии,
коагулопатии с геморрагическим син-
дромом) [22,31].

Заключение. С тех пор, как о муко-
полисахаридной болезни впервые со-
общили в 1917 г., во всем мире были 
зарегистрированы тысячи случаев. 

МПС относятся к мультисистемным за-
болеваниям, для большинства из них 
характерны особенности фенотипа 
(гаргоилизм), что позволяет заподо-
зрить диагноз с первого взгляда. До-
вольно яркой чертой МПС является 
множественный дизостоз. Безусловно, 
идея МПС формируется на основании 
сопоставления клинических и инстру-
ментальных данных, а окончательный 
диагноз может быть верифицирован 
только с помощью лабораторных ме-
тодов. Знание начала и характеристик 
различных подтипов МПС позволяет 
проводить раннюю диагностику, что 
имеет важное значение для поддержа-
ния органических функций и улучше-
ния качества жизни.

Работа выполнена в рамках го-
сударственного задания Министер-
ства науки и высшего образования 
Российской Федерации (тема науч-
ного проекта «Геномика Арктики: 
эпидемиология, наследственность, 
патология», FSRG-2020–0014).
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Е.Г. Скрябин

ИЗОЛИРОВАННАЯ ТРАВМА СПИННОГО 
МОЗГА У ДЕТЕЙ – СИНДРОМ SCIWORA

В обзоре литературы проведен анализ научных статей, посвященных изолированным травмам спинного мозга у детей (синдром 
SCIWORA). Преимущественно этот синдром встречается у детей до 8-летнего возраста, среди пострадавших преобладают мальчики. 
Чаще других отделов спинного мозга поражается шейный. Проблема синдрома SCIWORA сохраняет свою актуальность. Необходимо 
разрабатывать  единые подходы и стандарты в тактике лечения детей с этой тяжелой патологией.

Ключевые слова: дети, изолированная травма спинного мозга, синдром SCCIWORA, обзор литературы.

The analysis of scientific articles on isolated spinal cord injuries in children was conducted in the literature review (SCIWORA syndrome). This 
syndrome is mainly noted in children under 8 years, most of the victims being boys. The cervical spinal cord is affected more frequently. The prob-
lem of SCIWORA syndrome remains relevant. It is necessary to develop common approaches and standards in the tactics of treatment of children 
with this severe pathology.

Keywords: children, isolated spinal cord injury, SCIWORA syndrome, literature review.

УДК616.832-001.4-053

Введение. Изолированная травма 
спинного мозга у детей представляет 
собой актуальную проблему совре-
менной травматологии и нейрохирур-
гии [26, 31, 32]. Актуальность обуслов-
лена тяжестью полученных детьми 
повреждений, что зачастую ведет к 
неудовлетворительным результатам 
проводимой терапии [22, 37]. В от-

ечественной медицинской литературе, 
посвященной позвоночно-спинномоз-
говой травме у детей, недостаточно 
полно отражены аспекты синдрома 
SCIWORА-изолированной травмы 
спинного мозга без сопутствующих по-
вреждений костных структур позвон-
ков и межпозвонковых дисков.

Цель: проанализировать основные 
отечественные и зарубежные публи-
кации, посвященные изолированным 
травмам спинного мозга у детей – син-
дрому SCIWORA; полученную инфор-
мацию переработать и представить в 
виде обзора литературы.

Материал и методы. Научные пу-
бликации для написания обзора лите-
ратуры были получены из современ-
ных баз данных PubMed, eLIBRARY, 
CYBERLENINKA. В общей сложно-
сти были использованы 42 научные 
статьи, в которых отражены самые 
актуальные проблемы и аспекты из-
учаемой темы. Отечественных лите-
ратурных источников использовано 4 
(9,53%), иностранных – 38 (90,47%).

Поиск литературных источников 
проводился по следующим ключе-
вым словам: изолированная трав-
ма спинного мозга у детей (isolated 
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spinal cord injury in children), синдром 
SCIWORA (SCIWORA syndrome), син-
дром SCIWONA (SCIWONA syndrome), 
синдром SCIWORET (SCIWORET 
syndrome).

Результаты и обсуждение. Од-
ним из первых авторов, сообщивших 
о повреждениях спинного мозга у де-
тей без рентгенологических тому под-
тверждений со стороны позвонков и 
связочного аппарата позвоночника, 
был S. Lloyd, опубликовавший на эту 
тему статью в 1971 г. [16]. Десятиле-
тие спустя, в начале 80-х гг. прошлого 
века, американские авторы D. Peng et 
al. представили медицинской обще-
ственности публикацию, в которой на 
научной основе был изложен 20-лет-
ний клинический опыт о повреждениях 
спинного мозга у 24 детей без лучевых 
(рентгенологических и компьютерно-
томографических (КТ)) симптомов, ха-
рактерных для травм позвонков. Дан-
ное состояние авторами было опре-
делено как «spinal cord injury without 
radiographic abnormality» (сокращенно: 
SCIWORA) [21].

С широким внедрением в клиниче-
скую практику магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), когда появилась 
возможность диагностировать даже 
незначительные повреждения спин-
ного мозга, был предложен новый 
термин – SCIWONA (spinal cord injury 
without neuroimaging abnormality). Этой 
аббревиатурой описывают клиниче-
ские ситуации повреждений спинного 
мозга у детей и подростков без изме-
нений на МРТ-граммах позвоночника 
и спинного мозга [42]. В тех случаях, 
когда повреждения спинного мозга ди-
агностируют при отсутствии достовер-
ных анамнестических данных о пере-
несенной травме, используют термин 
SCIWORET (spinal cord injury without 
radiographic evidence of trauma) [10].

В англоязычной медицинской лите-
ратуре при описании изолированных 
травм спинного мозга у детей наиболь-
шее распространение получил термин 
«SCIWORA». Патологические состоя-
ния, расцениваемые как «SCIWONA» 
и «SCIWORET», у педиатрических па-
циентов описывают значительно реже 
[41]. В иностранной литературе на-
учных публикаций, посвященных син-
дрому SCIWORA, достаточное количе-
ство, чего нельзя сказать о статьях в 
отечественных источниках [4]. Даже в 
регламентирующих медицинскую дея-
тельность документах применительно 
к позвоночно-спинномозговой травме 
отсутствуют рекомендации по диагно-
стике и лечению SCIWORA. Так, А.К. 
Дулаев с соавт., проанализировавшие 

всю имеющуюся к 2021 г. отечествен-
ную нормативно-правовую докумен-
тацию, практические руководства и 
клинические рекомендации, утверж-
денные Министерством здравоохране-
ния РФ, указывают, что в них не рас-
сматриваются вопросы оказания ме-
дицинской помощи пациентам с этим 
синдромом [2].

В настоящее время известно, что 
частота встречаемости SCIWORA сре-
ди детей с различными видами травм 
позвоночника составляет от 3 [13] до 
38% [38] случаев. У детей и подрост-
ков, находящихся на стационарном 
лечении в нейрохирургических отделе-
ниях, частота диагностики этого состо-
яния находится в более широком диа-
пазоне: от 3 [1] до 64% [4] клинических 
наблюдений. Несмотря на то, что в со-
временной медицинской литературе, 
особенно зарубежной, представлено 
достаточное количество публикаций о 
синдроме SCIWORA, частота его диа-
гностики зависит, по мнению D. Pang 
et al., «от осведомленности врачей 
местного медицинского сообщества об 
этом состоянии» [20].

Наиболее часто синдром SCIWORA 
диагностируют у детей до 8-, 9-летнего 
возраста [18, 26]. В то же самое время 
в литературе опубликованы случаи, 
когда в группе исследуемых пациен-
тов с этим синдромом преобладают 
лица подросткового возраста [34]. Ос-
новными механизмами травмы, при-
водящими к данному виду поврежде-
ний, являются ситуации, при которых 
практически одномоментно происхо-
дят гиперэкстензия, гиперфлексия и 
дистракция позвоночника [17, 19, 22]. 
Обычно такие резкие и высокоампли-
тудные движения головы и туловища 
пациентов возникают при дорожно-
транспортных происшествиях, а также 
во время спортивных тренировок или 
соревнований по таким видам спорта, 
как борьба, гимнастика, акробатика, 
конный спорт [20, 31, 40]. В то же вре-
мя в литературе описаны клинические 
случаи развития синдрома SCIWORA 
у детей при падениях c высоты около 
50 см [32]. По данным J. Knox, у 87% 
педиатрических пациентов с позво-
ночно-спинномозговой травмой диа-
гностируют различные сопутствующие 
повреждения черепа, грудной клетки, 
конечностей, таза и внутренних орга-
нов [15].

Преимущественное поражение 
спинного мозга, чем тел позвонков, у 
детей младшего возраста обусловле-
но, в первую очередь, анатомо-физио-
логическими особенностями растуще-
го позвоночника [26, 30]. К ним относят 

бо'льшую эластичность и растяжи-
мость мышечно-связочно-капсульного 
аппарата детского позвоночника, чем 
спинного мозга [7, 27], сверхгидро-
фильность межпозвонковых дисков 
[22], менее интенсивное кровоснаб-
жение спинного мозга, чем у взрослых 
[39], особенности строения позвонков 
(возрастное недоразвитие крючковид-
ных (полулунных) отростков и более 
горизонтальную ориентацию сустав-
ных отростков на шейном уровне) [7, 
23]. В развитии синдрома SCIWORA 
большое значение имеют физиологи-
ческая диспропорция размеров голо-
вы и туловища маленьких детей [40], 
cлабость их паравертебральной му-
скулатуры [24]. Почти все авторы, из-
учающие SCIWORA, едины во мнении, 
что шейный уровень позвоночника по-
ражается чаще грудного и поясничного 
[18, 28]. Так, по данным T. Carroll et al., 
в структуре повреждений на долю шей-
ного отдела приходится до 87% травм, 
грудного – 9,5, поясничного – 1,5, од-
новременно грудного и поясничного 
уровней – 2% [31]. Применительно к 
травмам шейного отдела позвоночника 
у детей младших возрастных групп (до 
8-9 лет) патологию чаще диагностиру-
ют на уровне кранио-цервикального
перехода, у пациентов подросткового
возраста - на субаксиальном уровне
[15, 20]. В то же время опубликованы
научные статьи, в которых приводят-
ся данные когортных исследований о
преимущественной диагностике син-
дрома SCIWORA на грудном уровне
позвоночного канала [23, 37]. Так, ки-
тайские авторы Z. Zou et al. сообщают,
что среди 140 детей с этим синдромом
в 77% случаев патология локализова-
лась на грудном уровне [22].

Большинство авторов в своих пу-
бликациях представляют половые раз-
личия пациентов с этой патологией 
пропорцией 2:1, с преобладанием у 
мальчиков и юношей [26, 29]. В литера-
туре опубликованы сведения и о том, 
что частота встречаемости синдрома 
SCIWORA составляет соотношение 
2,5:1,0 в пользу лиц женского пола [22].

Ведущими клиническими симптома-
ми заболевания являются преходящая 
слабость и парестезии в конечностях, 
чувство «прохождения электрического 
тока» по позвоночнику [3, 21, 32]. У де-
тей младших возрастных групп роди-
тели нередко указывают на слабость в 
ногах при ходьбе [32]. Вертеброгенный 
болевой синдром и затруднения ды-
хания по типу «посттравматического 
апноэ» регистрируют не у всех постра-
давших [4]. При проведении клиниче-
ского осмотра у пациентов нередко 
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диагностируют гипертонус мышц раз-
гибателей позвоночника [25], эпизоды 
энкопреза и энуреза [32].

Исследователи, занимающиеся 
проблемой SCIWORA, диагностируют 
у пациентов различные состояния: от 
незначительного неврологического 
дефицита (тип D, по шкале F. Frankel) 
до полного отсутствия двигательной 
и чувствительной функций (тип А, по 
шкале F. Frankel) [5, 32, 37]. Кроме 
шкалы F. Frankel в клинической прак-
тике с целью стандартизации осмотра 
и вынесения неврологического заклю-
чения у пациентов с клиническими 
проявлениями SCIWORA используют 
шкалу Американской ассоциации спи-
нальной травмы (American Spinal Injury 
Association (ASIA)) [1, 33].

Поскольку КТ позвоночника не 
дает в полной мере оценить состо-
яние спинного мозга, в диагностике 
SCIWORA ведущую роль отводят МРТ 
[1, 26, 31]. Именно эта процедура по-
зволяет исследовать содержимое по-
звоночного канала и как никакой дру-
гой способ нейровизуализации опре-
делить факт и характер повреждений 
спинного мозга, если таковые име-
ются. В большинстве случаев в ходе 
диагностики SCIWORA применяют оба 
метода исследования – КТ и МРТ [14, 
32]. Некоторые исследователи пред-
варительно проводят рентгенографию 
травмированного отдела позвоночника 
[5, 25, 37]. Важно отметить, что МРТ-
критерии поражения спинного мозга 
у детей с диагнозом SCIWORA не-
редко выявляют при проведении кон-
трольных исследований, в то время 
как эта диагностическая процедура, 
выполненная непосредственно по-
сле травмы, может не зафиксировать 
симптомов патологии [28, 31]. Япон-
ские авторы J. Ouchida et al. особо 
подчеркивают, что «… отсроченное 
МРТ-исследование может представ-
лять чрезвычайно важную информа-
цию о состоянии спинного мозга после 
острой травмы позвоночника». Этот 
вывод авторами был сделан на осно-
вании трех серий МРТ-визуализации 
позвоночника у 68 пациентов с диагно-
зом SCIWORA: в момент поступления 
в стационар после получения травмы, 
через 2 суток и спустя 2 недели с мо-
мента госпитализации [11].

Лечение детей с диагнозом 
SCIWORA проводится как консер-
вативными, так и оперативными ме-
тодами, при этом общепризнанный 
стандарт проводимой терапии в насто-
ящее время не разработан [26]. Всем 
пациентам приписывают соблюдение 
строгого постельного режима с иммо-

билизацией травмированного отдела 
позвоночника, чаще всего шейного, 
ортопедическими изделиями [5, 14, 
32, 37]. Физиотерапевтические про-
цедуры также применяют в терапии 
позвоночно-спинномозговой травмы 
[25, 32, 37]. Медикаментозная терапия 
заключается в назначении пациентам 
препаратов из группы кортикостерои-
дов [31]. Так, S. Sharma et al. [6] и S.P. 
Mohanty et al. [10] используют для этих 
целей внутривенное введение метил-
преднизолона в первые 48 ч нахожде-
ния больных в стационаре. Основным 
показанием к хирургическому лечению 
пациентов с синдромом SCIWORA 
является отсутствие положительной 
динамики в течение неврологической 
симптоматики или ее прогрессиро-
вание [9]. Чаще всего объем хирур-
гического вмешательства состоит в 
декомпрессии травмированного от-
дела спинного мозга посредством ла-
минэктомии [14]. Китайские авторы C. 
Qi et al. считают оптимальным сроком 
оперативного вмешательства первые 
3 сут после травмы. По их мнению, 
основанному на опыте оперативного 
лечения 57 пациентов с синдромом 
SCIWORA, чем дальше по времени от-
кладывается вопрос об оперативном 
вмешательстве, тем хуже прогноз [36].

По данным T. Carroll et al., проана-
лизировавших 31 научную статью, в 
которой представлен обобщенный 
опыт диагностики и лечения 433 детей 
с диагнозом SCIWORA, иммобилиза-
ция позвоночника и стероидная тера-
пия были применены у 62,84 и 33,88% 
травмированных детей соответствен-
но. Оперативному лечению были под-
вергнуты 3,28% пострадавших [31].

В целом, у большинства пациентов 
с синдромом SCIWORA регистриру-
ется заметное улучшение неврологи-
ческого статуса на фоне проводимой 
терапии. Основной причиной выбора 
консервативной терапии в лечении 
данной категории пациентов является 
отсутствие повреждений со стороны 
позвонков, требующее их репозиции и 
стабилизации [26]. Двумя важнейши-
ми предикторами прогноза в течение 
SCIWORA являются исходный невро-
логический статус и результаты МРТ 
[8, 33]. У детей с полным повреждени-
ем спинного мозга исход проводимо-
го лечения неблагоприятный в плане 
регресса неврологической симптома-
тики. Пациенты детского возраста с 
легким начальным неврологическим 
дефицитом имеют все шансы на пол-
ное выздоровление [12]. 

В отдаленном периоде прогноз для 
здоровья и жизни у детей, перенесших 

умеренное по тяжести клинических 
проявлений состояние SCIWORA, как 
правило, благоприятный [31, 26]. В то 
же самое время они могут повторно 
получить клиническую симптоматику, 
сходную с первоначальными симпто-
мами SCIWORA. О восьми таких кли-
нических наблюдениях, развившихся в 
среднем через 2 недели после выпи-
ски пациентов из стационаров, сооб-
щают в своей статье D. Pang et al. Все 
дети повторно повредили позвоночник 
во время занятий травмоопасными ви-
дами спорта (4 чел.) или в результате 
автотравм (4 ребенка) [20]. Турецкие 
авторы N. Yalcin et al. приводят дан-
ные о том, что у 4 детей в среднем 
через 17 месяцев после перенесенной 
SCIWORA развился нервно-мышеч-
ный сколиоз, потребовавший в после-
дующем оперативной коррекции [35].

Заключение. Различные аспекты 
изолированной травмы спинного мозга 
у детей продолжают сохранять свою 
актуальность. В ходе анализа совре-
менных научных публикаций, посвя-
щенных проблеме SCIWORA, были 
установлены данные и новые факты, 
позволяющие расширить кругозор вра-
чей-специалистов, оказывающих ме-
дицинскую помощи этой категории па-
циентов. Так, выяснена частота встре-
чаемости данного вида повреждений 
у детей, показано, в какой возрастной 
категории наиболее часто травмируют-
ся пациенты, установлены основные 
механизмы травм и уровни спинного 
мозга, поражающиеся чаще всего. В 
литературном обзоре приведены ана-
томо-физиологические особенности 
растущего позвоночника, обуславли-
вающие преимущественное пораже-
ние спинного мозга у детей в сравне-
нии с повреждениями тел позвонков. 
Подробно описана клиническая сим-
птоматика синдрома SCIWORA, указа-
ны наиболее информативные методы 
лучевой визуализации полученных 
детьми травм. Лечение детей с изоли-
рованными травмами спинного мозга 
пациентов проводится как консерва-
тивными, так и оперативными мето-
дами, при этом все исследователи, 
статьи которых проанализированы и 
приведены в настоящем литературном 
обзоре, отмечают отсутствие единых, 
общепризнанных алгоритмов, исполь-
зуемых в ходе проводимой терапии. 
Прогноз для здоровья и жизни детей, 
перенесших симптоматику синдрома 
SCIWORA, как правило, благоприят-
ный. Те пациенты, кто имел начальный 
легкий неврологический дефицит, име-
ют все шансы на полное выздоровле-
ние.
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МАКРО- И МИКРОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПЛАЦЕНТЫ 
ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ
БЕРЕМЕННОСТИ И ПРИ COVID-19
НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ БЕРЕМЕННОСТИ

В статье представлены макро- и микроморфологические характеристики плаценты при физиологической беременности и при 
COVID-19, по данным отечественной и иностранной литературы. Выполнен поиск иностранных и отечественных научных публикаций, 
посвященных морфологической оценке плацент здоровых беременных женщин и женщин с подтвержденным диагнозом (положительным 
результатом ПЦР-теста на вирус SARS-CoV-2) COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, макроскопические изменения, микроскопические изменения, плацента, пуповина, макро-
метрия, морфологические изменения. 

The article presents the macro and micromorphological characteristics of the placenta and umbilical cord during physiological pregnancy and 
during COVID-19 according to local and foreign literature. A search was made for foreign and local scientific publications on the morphological 
assessment of the placentas of healthy pregnant women and women with a confirmed COVID-19 diagnosis (positive PCR analysis for the SARS-
CoV-2 virus).

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, macroscopic changes, microscopic changes, placenta, umbilical cord, macrometry, morphological 
changes.

УДК 611.018

Несмотря на то, что беременность 
- физиологический процесс, ее ре-
ализация является адаптационным
механизмом [1]. При этом изменения
в организме женщины должны сохра-
няться в рамках среднестатистиче-
ских показателей гомеостаза и функ-
циональных показателей как «норма
беременности» [6]. Вместе с тем при
адаптационных механизмах организм
подвергается функциональным из-
менениям с учетом наследственных,
климатогеографических, конституци-
ональных, возрастных и прочих фак-
торов, что, несомненно, влияет на те-
чение беременности [8]. В изучении
адаптационных механизмов, функ-
циональных и морфологических по-
казателей плацента является частым
объектом исследований анатомов,
гистологов, физиологов, патологов
[3, 9]. Система «мать-плацента-плод»
при физиологической беременности
находится в сложной функциональ-
ной гармонии. Плацента является
промежуточным органом-барьером
(гемато-плацентарный барьер), раз-
вивающимся при беременности,

способствующим росту и развитию 
плода, при этом структурно и функци-
онально связывающим мать и плод. 
Поэтому служит точной записью пре-
натального опыта ребенка [5]. И, без-
условно, актуализация современных 
морфометрических данных о плацен-
те, об индивидуальной изменчивости, 
возрастных, этнических особенно-
стях и изменчивости с учетом влия-
ния внешних факторов необходима в 
современной медицине. Эти данные 
могут носить научно-практическую 
ценность для установления нормы 
показателей и обеспечить персони-
фицированный подход. 

По современным морфометриче-
ским общим данным, плацента имеет 
дискообразную форму с диаметром 
15-20 см и толщиной 2,5-3,5 см, а мас-
са достигает 500-600 г [2]. При фи-
зиологической беременности длина
пуповины составляет 50-55 см, диа-
метр – 1-1,5 см (в плодовом отделе
до 2-2,5 см) [13]. При эмбриогенезе
до 12-16 недель поверхность хориона
покрыта ворсинками, часть ворсинок,
прилегающих к базальной пластинке,
образует плодную часть плаценты
(ворсинчатый хорион), а ворсинчатый
и гладкий хорион образуют плацен-
ту [9]. В свою очередь, материнская
часть плаценты, которая обращена
в стенку матки, шероховатая, обра-
зована структурами базальной части
децидуальной оболочки. Плодовая
часть плаценты, которая обращена в
сторону плода, покрыта амниотиче-

ской оболочкой [4]. При нормальном 
течении беременности плацента ха-
рактеризируется со 2-го триместра 
преобладанием промежуточных не-
дифференцированных и дифферен-
цированных ворсин, а впоследствии 
появляются синцитиокапиллярные 
мембраны. Доля межворсинчато-
го пространства составляет от 25,5 
до 33% в зависимости от возрас-
та, и величина является достаточ-
но стабильной на всем протяжении 
репродуктивного периода [7]. Доля 
элементов хориальной пластинки 
варьирует от 5,0 до 8,0%; элементов 
материнской части плаценты состав-
ляет 1,8-5,2%; межворсинчатого ма-
теринского фибриноида – 1,8-5,4; со-
судистого русла ворсин – 5,5-11,4; их 
эпителия – 10,5-14,6; периферических 
трофобластических элементов – 5,3-
6,0; локальных патогистологических 
изменений (кальцинатов, воспали-
тельных инфильтратов, участков не-
кроза) – 3,8-7,5%. У зрелой плаценты 
преобладающими по относительному 
количеству являются терминальные 
(30,2-43,5%), зрелые промежуточные 
(28,0-32,0%) и стволовые (16-18% от 
общего числа) ворсины; минимально 
представлены мезенхимальные вор-
сины (0,5-1,5%) [7].   

Морфология плаценты зависит 
от различных факторов, заболева-
ний матери и влияния окружающей 
среды. В настоящее время одна из 
основных тенденций медицинской 
науки связана с изучением пандемии 
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COVID-19. Через год после признания 
первой вспышки вирус распростра-
нился по всему миру, вызвав гло-
бальную пандемию с числом смертей 
более 3,1 млн [24]. Еще первые пу-
бликации о ретроспективном анализе 
10 новорожденных, рожденных от ма-
терей с COVID-19 [27], подтверждали 
сведения о вертикальной передаче 
инфекции. Со временем появились 
разные сведения о пути передачи 
инфекции и обнаружении вируса в 
тканях плаценты. Так, несмотря на 
молекулярные и ультраструктурные 
данные о выявлении вируса SARS-
CoV-2 в тканях плаценты COVID-19-
положительных матерей, новорож-
денные не инфицировались [25]. О 
тератогенном эффекте инфекции 
COVID-19 у новорожденных также 
не сообщалось. Gajbhiye, Modi и др. 
(2020) отметили, что только у 24 (8%) 
из 313 новорожденных, рожденных 
от матерей с COVID-19, был положи-
тельный ПЦР тест на SARS-CoV-2 
[15], что поднимает важный вопрос о 
проблеме возможной трансплацен-
тарной вирусной передачи. Приме-
чательно, что материнская инфекция 
не приравнивается к плацентарной 
инфекции. Аналогично доказатель-
ства вирусной инфекции плаценты не 
гарантируют внутриутробную верти-
кальную передачу плоду [19]. 

В декабре 2021 г. в Словакии ав-
торами Pavel Babal, Lucia Krivosikova 
и др. был описан клинический случай 
гибели плода у беременной женщи-
ны с подтвержденным COVID-19, но 
без других примечательных клини-
ческих или акушерских расстройств, 
что указывает на то, что смерть плода 
является возможным следствием ин-
фекции SARS-CoV-2 во время бере-
менности. При макроскопическом ис-
следовании плацента соответствова-
ла гестационному возрасту, пуповина 
была с варикозными расширениями. 
На разрезе плаценты были видны 
многочисленные сливающиеся серо-
вато-белые области инфаркта и тем-
но-красные очаги с кровоизлиянием. 
Но авторы предполагают, что вирус-
ная инфекция плода SARS-CoV-2 не 
была непосредственной причиной 
гибели плода. Сохранение экспрес-
сии вирусных белков трофобластом 
приводит к обширному межсвязчиво-
му отложению фибрина с последова-
тельным плацентарным инфарктом и 
ишемией, которые приводят к гибели 
плода. Это редкое осложнение бере-
менности может возникнуть независи-
мо от тяжести клинического течения 
COVID-19 у беременной женщины [10]. 

Швейцарское исследование (Tho-
mas Menter, Kirsten Diana Mertz и др.)  
описывает случаи трансплацентар-
ной передачи вирусной инфекции 
SARS-CoV-2 и наличие вирусной РНК 
как в плаценте, так и пуповине. В им-
муногистологическом исследовании 
случая острого течения COVID-19 
обнаруживали лимфогистиоцитар-
ный виллит, который может быть по-
тенциально связан с инфекцией. А 
клеточный состав воспалительного 
инфильтрата был похож на цитоме-
галовирусный плацентит или хрони-
ческий виллит. Также в исследовании 
подтверждают признаки материнской 
и плодной мальперфузии, которая 
может иметь связь с изменённым 
состоянием коагуляции, вызванным 
инфекцией SARS-CoV-2, но это не 
может быть последовательно дока-
зано в связи со смешанными факто-
рами [18]. Еще одно исследование 
Lausanna University Hospital (David 
Baud, Gilbert Greub, и др.) в гистологии 
плаценты описывает макрофаговые 
инфильтраты и отложения фибрина, 
которые авторы, скорее всего, связы-
вают с непосредственной вирусной 
инфекцией. Однако такой интервил-
лит может быть другой этиологии и 
поэтому может быть не связан с при-
сутствием вируса SARS-CoV-2 [12]. 
Аналогичные сообщения о наиболее 
часто повторяющихся особенностях, 
таких как инфаркты, отложения фи-
брина, были у Zhang P., Salafia C. и 
др. (2020) и Hecht J.L., Quade B. и др. 
(2020) [26,16]. 

Еще одно тематическое исследо-
вание, проведенное французскими 
авторами Alexandre J. Vivanti, Christelle 
Vaulop-Fellous и др., показало, что 
при микроскопическом исследова-
нии плацента также имела признаки 
перивиллита, отложения фибрина с 
инфарктом и интервиллитом. В этом 
случае у новорожденного был поло-
жительный результат ПЦР и потре-
бовалась помощь отделения интен-
сивной терапии для поддержки ды-
хания [22]. Другая публикация (США, 
Rebecca N Baergen, Debra S Heller) 
сообщает о плацентарных гистологи-
ческих изменениях. В исследовании 
плацент от 20 женщин был положи-
тельный тест ПЦР SARS-CoV-2 при 
регулярном тестировании во время 
беременности (от 32 до 40 нед.), 10 
плацент показали признаки возмож-
ной сосудистой мальперфузии плода 
или сосудистого тромбоза плода в ре-
зультате интрамурального отложения 
фибрина и стромально-сосудистого 
кариорексиса. Однако контрольной 

группы для сравнения не было, что 
затрудняло интерпретацию выводов. 
Результаты были в основном низко-
го качества и могут быть связаны с 
другими этиологиями [11]. В иссле-
довании Elisheva D. Shanes, Leena B. 
Mitchal и др. были опубликованы ре-
зультаты по исследованию плацент 
16 ПЦР-положительных женщин. 
Плаценты были от матерей в возрас-
те от 16 до 40 лет, при этом 11 мате-
ринских инфекций SARS-CoV-2 были 
диагностированы примерно во время 
родов и пять были диагностированы 
ранее во время беременности. Со-
общалось, что 12 из 15 плацент 3-го 
триместра демонстрируют признаки 
материнской сосудистой мальпер-
фузии: аномальные и поврежденные 
материнские сосуды, хорангиоз, или 
децидуальная артериопатия [20]. Это 
статистически значимые изменения, 
но поскольку патологические изме-
нения были показаны у матерей с ин-
фекцией SARS-CoV-2 в большинстве 
случаев, а гистологические призна-
ки плацентарной сосудистой маль-
перфузии несколько субъективны, 
эти результаты необходимо интер-
претировать с осторожностью [23].

Исследования бразильских уче-
ных 2021 г. указывают на транспла-
центарную передачу вируса SARS-
CoV-2 только в некоторых случаях 
(зависит от преморбидного состояния 
беременной женщины), вирус обнару-
живался в амниотической жидкости, 
пуповине, периферической крови, но 
исключаются достоверные прямые 
доказательства о трансплацентар-
ной передаче инфекции и специфи-
ческих морфологических изменениях 
плаценты [17]. Также не установлены 
патогномичные гистологические за-
кономерности в плацентах матерей, 
инфицированных SARS-CoV-2, как 
показано в обзоре Sharps M.C., Hayes 
D.J.L. и др. по 20 исследованиям [21].

Исследование китайских ученых
2020 г., опубликованное в начале 
2021 г. (S. Chen, B. Huang и др.), с ре-
троспективным анализом 3 клиниче-
ских случаев беременных женщин 
с инфицированием SARS-CoV-2 в 
3-м триместре беременности пока-
зывает: изменения плаценты ана-
логичные проявлениям у женщин с
физиологической беременностью,
не являющихся инфицированными
(контрольная группа), и отсутствие
серьезных неблагоприятных исходов
беременности. Патологический ана-
лиз показывает, что в плацентарной
ткани не выявлены морфологические
изменения, связанные с вирусной ин-
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фекцией и не было обнаружено вер-
тикальной передачи внутриутробной 
инфекции от матери к плоду [14].

Выводы. Наш литературный 
обзор показывает разнообразный 
спектр результатов у женщин, ин-
фицированных SARS-CoV-2. Прини-
маются меры, чтобы рассматривать 
беременных женщин как однородную 
группу, поскольку исходы могут за-
висеть от текущего состояния бере-
менной женщины с учетом явления 
COVID-19. При остром COVID-19 мо-
жет возникнуть заметный лимфоги-
стиоцитарный виллит, который может 
быть связан с инфекцией плаценты 
SARS-CoV-2. Кроме того, есть пато-
логические результаты мальперфу-
зии матери и плода, которые могут 
иметь отношение к измененному коа-
гулятивному состоянию, вызванному 
инфекцией SARS-CoV-2, однако это 
не может быть последовательно до-
казано с учетом множества смешан-
ных факторов. В литературе нами не 
найдено работ, связанных с описа-
нием морфометрических изменений 
архитектоники сосудов плаценты и 
пуповины и других гистологических 
изменений тканевых структур пла-
центы, что могло бы дать важную 
информацию о состоянии плода и 
перинатальных исходах у женщин с 
COVID-19.
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ного развития / Ф.К. Ходжаева, А.В. Колобов, 
М.jФ.  Додхоева // Доклады Академии наук 
республики Таджикистан. - 2010. 53 (4). – С. 
310- 316.

Khodjaeva F.K., Kolobov A.V., Dodkhoeva
M.F. Morphofunctional features of placentas in
women with  body weight deficiency and intra-
uterine development delay. Reports of the Acad-
emy of Sciences of the Republic of Tajikistan.
2010; 53 (4): 310- 316.

9. Хэм А. Гистология / А. Хэм, Д.  Кормак. -
М.: Мир, 1983. – Т. 5. - С. 253. 

Ham A. Histology / A Ham, D. Kormak. M.: 
Mir, 1983; 5: 253.

10. Babal P, Krivosikova L, Sarvaicova L,
Deckov I, Szemes T, Sedlackova T, Palkovic M, 
Kalinakova A, Janega P. Intrauterine Fetal De-
mise After Uncomplicated COVID-19: What Can 
We Learn from the Case? Viruses. 2021 Dec 
19;13(12):2545. doi: 10.3390/v13122545. PMID: 
34960815; PMCID: PMC8708385.

11. Baergen, R.N., & Heller, D.S. (2020). Pla-
cental Pathology in Covid-19 Positive Mothers: 
Preliminary Findings. Pediatric and develop-
mental pathology : the official journal of the So-
ciety for Pediatric Pathology and the Paediatric 
Pathology Society, 23(3), 177–180. https://doi.
org/10.1177/1093526620925569.

12. Baud D, Greub G, Favre G, Gengler C,
Jaton K, Dubruc E, Pomar L. Second-trimester 
miscarriage in a pregnant woman with SARS-
CoV-2 infection. JAMA 323: 2198–2200, 2020. 
doi:10.1001/jama.2020.7233. 

13. Boss, A.L. Placental formation in early
pregnancy: how is the center of the placenta 
made? Human reproduction update. 2018; 24(6): 
750-760.

14. Chen S, Huang B, Luo DJ, Li X, Yang
F, Zhao Y, Nie X, Huang BX. [Pregnancy with 
new coronavirus infection: clinical characteris-
tics and placental pathological analysis of three 
cases]. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2020 
May 8;49(5):418-423. Chinese. doi: 10.3760/
cma.j.cn112151-20200225-00138. PMID: 
32114744.

15. Gajbhiye R., Modi D., Mahale S. Preg-
nancy outcomes, newborn complications and 
maternal-fetal transmission of SARS-CoV-2 in 

women with COVID-19: A systematic review of 
441 cases. medRxiv. 2020 in press.

16. Hecht J.L., Quade B., Deshpande V., Mi-
no-Kenudson M., Ting D.T., Desai N., Dygulska 
B., Heyman T., Salafia C., Shen D., et al. SARS-
CoV-2 can infect the placenta and is not asso-
ciated with specific placental histopathology: A 
series of 19 placentas from COVID-19-positive 
mothers. Mod. Pathol. 2020;33:2092–2103. doi: 
10.1038/s41379-020-0639-4.

17. Hosier H, Farhadian SF, Morotti RA,
Deshmukh U, Lu-Culligan A, Campbell KH, Ya-
sumoto Y, Vogels CB, Casanovas-Massana A, 
Vijayakumar P, Geng B, Odio CD, Fournier J, 
Brito AF, Fauver JR, Liu F, Alpert T, Tal R, Szige-
ti-Buck K, Perincheri S, Larsen C, Gariepy AM, 
Aguilar G, Fardelmann KL, Harigopal M, Taylor 
HS, Pettker CM, Wyllie AL, Cruz CD, Ring AM, 
Grubaugh ND, Ko AI, Horvath TL, Iwasaki A, 
Reddy UM, Lipkind HS. SARS-CoV-2 infection 
of the placenta. J Clin Invest 130: 4947–4953, 
2020. doi:10.1172/JCI139569.  

18. Menter, T., Mertz, K.D., Jiang, S., Chen,
H., Monod, C., Tzankov, A., Waldvogel, S., 
Schulzke, S. M., Hösli, I., & Bruder, E. (2021). 
Placental Pathology Findings during and after 
SARS-CoV-2 Infection: Features of Villitis and 
Malperfusion. Pathobiology: journal of immuno-
pathology, molecular and cellular biology, 88(1), 
69–77. https://doi.org/10.1159/000511324

19. Robbins J.R., Bakardjiev A.I. Pathogens
and the placental fortress. Curr. Opin. Microbiol. 
2012;15:36–43. doi: 10.1016/j.mib.2011.11.006.

20. Shanes ED. Placental pathology in
COVID-19 (Preprint). MedRxiv 20093229, 2020. 
doi:10.1101/2020.05.08.20093229.

21. Sharps, M.C., Hayes, D., Lee, S., Zou,
Z., Brady, C. A., Almoghrabi, Y., Kerby, A., Tam-
ber, K.K., Jones, C.J., Adams Waldorf, K.M., & 
Heazell, A. (2020). A structured review of pla-
cental morphology and histopathological lesions 
associated with SARS-CoV-2 infection. Placen-
ta, 101, 13–29. https://doi.org/10.1016/j.placen-
ta.2020.08.018

22. Vivanti, A.J., Vauloup-Fellous, C., Prevot,
S., Zupan, V., Suffee, C., Do Cao, J., Benachi, A., 
& De Luca, D. (2020). Transplacental transmis-
sion of SARS-CoV-2 infection. Nature commu-
nications, 11(1), 3572. https://doi.org/10.1038/
s41467-020-17436-6.

23. Wastnedge EAN, Reynolds RM, van
Boeckel SR, Stock SJ, Denison FC, Maybin 
JA, Critchley HOD. Pregnancy and COVID-19. 
Physiol Rev. 2021 Jan 1;101(1):303-318. doi: 
10.1152/physrev.00024.2020. Epub 2020 Sep 
24. PMID: 32969772; PMCID: PMC7686875.

24. World Health Organization. Coronavi-
rus (COVID-19) Dashboard (2021). Available 
at: https://covid19.who.int/ (Accessed April 26, 
2021).

25. Zaigham M., Andersson O. Maternal and
perinatal outcomes with COVID-19: A systemat-
ic review of 108 pregnancies. Acta Obstet. Gy-
necol. Scand. 2020;99:823–829. doi: 10.1111/
aogs.13867.

26. Zhang P., Salafia C., Heyman T., Salafia
C., Lederman S., Dygulska B. Detection of severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 in pla-
centas with pathology and vertical transmission. 
Am. J. Obstet. Gynecol. MFM. 2020;2:100197. 
doi: 10.1016/j.ajogmf.2020.100197.

27. Zhu, H., Wang, L., Fang, C., Peng, S.,
Zhang, L., Chang, G., Xia, S., & Zhou, W. (2020). 
Clinical analysis of 10 neonates born to moth-
ers with 2019-nCoV pneumonia. Translational 
pediatrics, 9(1), 51–60. https://doi.org/10.21037/
tp.2020.02.06

Литература



2’ 2022 113

В настоящее время приоритетными 
государственными задачами в здраво-
охранении являются сохранение, укре-
пление здоровья граждан, повышение 
качества и доступности оказываемой 
медицинской помощи, а также под-
готовка квалифицированных кадров 
[28, 33]. При этом сохранение функци-
онального состояния органов и тканей 
полости рта, а также челюстно-лице-
вой области является одним из необ-
ходимых показателей качества жизни 
населения [14, 43]. 

В настоящее время стоматология 
характеризуется историческими эта-
пами развития местной анестезии. В 
середине прошлого века обезболива-
ние челюстно-лицевой области прово-
дилось с применением многоразовых 
шприцов типа «Рекорд». В 80-е гг. XX 
века в стоматологии стали применять 
одноразовые пластмассовые шприцы. 
В конце века в практической стомато-
логии появилась карпульная техно-
логия введения местного анестетика, 

которая  позволила значительно повы-
сить качество анестезии, что связано 
с удобством и обеспечением стериль-
ности раствора [6, 41].

На сегодняшний день наблюдается 
развитие медицинской науки, клиниче-
ской стоматологии, включая и местную 
анестезию. В связи с этим для совер-
шенствования лечебно-профилак-
тической помощи проводится поиск 
эффективных средств и методов ане-
стезиологического пособия [17, 43]. Ка-
чественная анестезия при стоматоло-
гических вмешательствах способству-
ет снижению психоэмоционального 
состояния пациентов, что в конечном 
итоге оказывает положительное воз-
действие на результаты лечения [3]. 

В клинической практике безболез-
ненные врачебные манипуляции на 
стоматологическом приеме во многом 
зависят от качественного обезболива-
ния, которое имеет важное значение 
для пациента. При этом во врачебном 
приеме до 80% пациентов по показа-
ниям нуждаются в проведении мест-
ной анестезии, что определяет зна-
чимость адекватного обезболивания. 
С учетом изложенного в клинической 
стоматологии проводятся исследо-
вания, направленные на повышение 
безопасности местной анестезии [25, 
34]. В настоящее время в практиче-
ской деятельности врачей наиболее 
широко применяется термин «Персо-
нифицированный подход», который 
основывается на знаниях индивиду-
альных анатомо-топографических 
особенностей органов и тканей поло-

сти рта, а также челюстно-лицевой об-
ласти [1, 2, 8, 23]. При этом основным 
фактором неадекватной анестезии в 
челюстно-лицевой области является 
нарушение технологических особен-
ностей ее выполнения, которое тре-
бует персонифицированного подхода, 
учитывающего индивидуальные ана-
томо-топографические особенности 
челюстей [7]. Тем временем недо-
статочная эффективность местного 
обезболивания может быть связано с 
вариабельностью топографии ветвей 
тройничного нерва, которая в ряде 
случаев может сопровождаться трав-
матическим повреждением иглой не-
рвов, сосудов, а также жевательных 
мышц. Несмотря на изучение пробле-
мы местной анестезии, до конца она 
не решена. В связи с этим исследо-
вания, направленные на повышение 
качества местной анестезии, имеют 
важное значение [3, 8, 18, 25].

На современном этапе развития 
стоматологии для проведения каче-
ственной местной анестезии имеется 
достаточный спектр различного обо-
рудования и средств [3, 31, 35]. Кро-
ме того, для повышения эффектив-
ности обезболивания используются 
средства, направленные на купиро-
вание психоэмоционального стресса 
перед стоматологическим приемом 
[17, 20, 40].

В настоящее время одной из значи-
мых проблем при оказании лечебно-
профилактической помощи населению 
является рациональная психологиче-
ская подготовка пациентов к прово-
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димым врачебным вмешательствам, 
что связано с их стоматофобией. Тем 
временем имеются категории боль-
ных, имеющих сочетание различных 
общесоматических заболеваний, при-
водящих к психоэмоциональному 
перенапряжению с возможными нару-
шениями функционального состояния 
органов и систем организма, которые 
требуют от врачебного персонала ле-
чебно-профилактических учреждений 
особого внимания [16, 22].  В связи с 
этим перед проведением врачебных 
вмешательств на стоматологическом 
приеме необходимо уделить особое 
внимание эмоциональному состоя-
нию, поведению больного и состоянию 
вегетативной нервной системы. Кроме 
того, необходимо проводить тщатель-
ный сбор анамнеза, в ходе которого 
выясняется наличие эмоциональных 
переживаний и «боязни» к стоматоло-
гическому лечению [3, 10]. 

Необходимо подчеркнуть, что на 
сегодняшний день в арсенале клини-
ческой стоматологии для выявления 
психоэмоционального напряжения 
пациентов используются различные 
опросники и шкалы определения уров-
ня тревожности.

При этом важное значение в диагно-
стике и профилактике тревожности на 
стоматологическом приеме имеет про-
фессиональный опыт специалиста, что 
может позволить своевременно реаги-
ровать на возможное предупреждение 
возникновения различного генеза сто-
матофобий [24, 26]. Следует отметить, 
что в определенных клинических ситу-
ациях для проведения адекватной ане-
стезии при стоматологических вмеша-
тельствах успешно используются ме-
тоды премедикации [20, 24]. Премеди-
кация имеет несколько форм, которая 
характеризуется как неспецифическая 
и специфическая формы. В основе не-
специфической медикаментозной под-
готовки лежит применение веществ, 
оказывающих преимущественно пе-
риферический М-холинолитический 
эффект (атропин, скополамин, мета-
цин), снотворное и успокаивающее 
действие (производные барбитуровой 
кислоты), небарбитуратов (ноксирон, 
нембутал), атарактических средств – 
транквилизаторов, нейроплептиков и 
антигистаминных препаратов [24]. Тем 
временем применение специфической 
премедикации в стоматологии способ-
ствует устранению психоэмоциональ-
ных нарушений в организме пациентов 
с различным уровнем их коморбидно-
сти или снижению степени выражен-
ности выявленного дистресса. С этой 
целью в практической деятельности 

врачей наиболее простыми и удобны-
ми являются применение порошков, 
таблеток и растворов [20].

В настоящее время существуют 
несколько основных групп средств, 
которые включают антигистаминные, 
седативно-снотворные, бензодиазепи-
ны, обладающие выраженным успо-
каивающим действием [12]. С этой 
целью используются такие препараты, 
как оксазепам, нитрозепам, медазе-
пам, феназепам, лоразепам, хлорди-
азепоксид, диазепам, реланиум, ми-
дазолам и дормикум, составляющие 
группу бензодиазепинового ряда. Фар-
макологическое их действие связано с 
различным уровнем торможения эмо-
ционального и вегетативного центров 
головного мозга в зависимости от их 
дозировки [24, 37].

Следует отметить, что больные ча-
сто обращаются за помощью по поводу 
имеющегося болевого симптома в че-
люстно-лицевой области, с различны-
ми стоматологическими заболевания-
ми, требующими применения обезбо-
ливающих и противовоспалительных 
средств. Данная группа препаратов 
обладает купированием болевого сим-
птома на рецепторном, проводниковом 
и ядерном уровнях центральной нерв-
ной системы. В связи с этим данные 
средства успешно применяются как 
лекарственные препараты, обладаю-
щие выраженным обезболивающим 
действием при различных клинических 
ситуациях [4, 37]. При этом в стомато-
логии часто назначаются нестероид-
ные противовоспалительные средства 
(НПВС), обладающие широким спек-
тром фармакологического действия на 
организм – противовоспалительным, 
антиагрегантным, жаропонижающим 
и болеутоляющим. Данные свойства 
НПВС в комплексе повышают эффек-
тивность местной анестезии, а также 
качество оказываемой стоматологиче-
ской помощи [13, 30].

С учетом вышеизложенного имеет 
важное значение на стоматологиче-
ском приеме профилактика дистресса 
у пациентов. Так, в настоящее время 
применяется совершенная компьюте-
ризированная технология для прове-
дения местного обезболивания, кото-
рая обеспечивает гарантированный и 
стабильный успех анестезии, полный 
контроль над процедурой и снижение 
страха пациента перед инъекцией 
[17]. Так, интенсивное развитие инно-
вационных технологий в стоматоло-
гии позволило компании «Milestone 
Scientific» (США) разработать в 1997 г. 
автоматизированный компьютерный 
шприц «Wand». Одним из положи-

тельных свойств устройства является 
отсутствие страха у пациентов перед 
инъекцией, так как он не воспринима-
ется как обычный шприц [17]. Кроме 
этого, для местной анестезии приме-
няют электронные инъекционные си-
стемы «Sleeper One» и «Quicksleeper» 
(Dental Hi Tec), а также «Amsa» и 
«P-Asa» блок-анестезии. Также суще-
ствует метод введения анестетика в 
ткани с помощью высокого давления 
(безыгольный способ). Так, в 2001 г. 
фирмой «Rоsch AG Medizintеchnik» 
(Германия) был разработан безыголь-
ный инъектор нового поколения си-
стемы «Injex» размером с шариковую 
ручку весом 75 г [19].

Следует отметить, что при тяже-
лых формах физического диском-
форта на стоматологическом приеме 
пациентов, обратившихся с острым 
синдромом, эффективна психологи-
ческая коррекция [10, 15]. Кроме того, 
для профилактики эмоционального 
стресса и боли при высоком операци-
онно-анестезиологическом риске, не-
купируемом страхе и когда аллергиче-
ский анамнез препятствует введению 
местных анестетиков, можно исполь-
зовать суггестивную терапию. Для 
снятия тревожности на врачебном 
приеме успешно применяется воздей-
ствие на рефлексогенные зоны путем 
проведения акупунктуры. При ее при-
менении повышается уровень адап-
тивного управления органов и систем 
организма, который способствует 
профилактике психоэмоционального 
напряжения во время оказания лечеб-
но-профилактической помощи, что в 
сочетании с эффективным обезболи-
ванием в челюстно-лицевой области 
повышает качество и эффективность 
стоматологической помощи [9]. Кроме 
того, для снятия ноцицептивной про-
водимости, идущей со спинальных 
нейронов с целью воздействия в аку-
пунктурных точках, можно применить 
чрескожную электронейростимуля-
цию (ЧЭНС). Эффективность приме-
нения ЧЭНС на амбулаторно-поли-
клиническом приеме в некоторых кли-
нических случаях максимально сни-
жает вероятность назначения пациен-
там обезболивающих и противовоспа-
лительных средств после врачебного 
вмешательства. Также в арсенале 
клинической стоматологии имеется 
метод электродентоаналгезии (аппа-
рат «Аналгедент») со стимуляцией 
аурикулярных рефлексогенных зон, 
где за счет вариабельности частоты и 
продолжительности стимулирующих 
импульсов наступает анальгетиче-
ский эффект [19, 29]. 
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На сегодняшний день местная ане-
стезия в стоматологии в своем арсе-
нале имеет широкий спектр местных 
анестетиков и способов блокады нерв-
ных волокон ветвей тройничного не-
рва, которые позволяют эффективно 
контролировать боль при проведении 
лечебно-профилактических мероприя-
тий [21, 42]. При этом представленные 
местные анестетики различаются сво-
им составом, которые, с точки зрения 
совершенствования обезболивания, 
нуждаются в поиске более благопри-
ятных компонентов, позволяющих по-
вышение его эффективности [5, 25, 
32, 38]. Тем временем группа местных 
анестетиков на основе лидокаина, 
мепивакаина и артикаина является 
основным средством для проведения 
обезболивания в стоматологии [4, 39]. 

Следует отметить, что на мировом 
стоматологическом рынке представ-
лены многочисленные местные ане-
стетики, позволяющие сделать выбор 
средств для проведения адекватного 
обезболивания челюстно-лицевой об-
ласти [5, 21, 36]. Кроме этого, в сво-
бодной продаже имеются анестетики 
российских и зарубежных произво-
дителей, являющиеся дженериками, 
отличающимися от оригинальных 
средств своими дополнительными 
вспомогательными компонентами в 
их составе. Для их производства ши-
роко используются консерванты и 
стабилизаторы, включающие сульфит 
натрия, парабены, а также этиленди-
аминтетрауксусную кислоту, которая 
инактивирует ионы металлов (Al, Pb), 
выходящие из стекла карпулы за счет 
выщелачивания. Стабилизаторы ЭДТА 
в составе дженериков могут вызвать у 
пациентов такие побочные эффекты, 
как аллергическая реакция, тошнота, 
рвота, головная боль, локальное раз-
дражение мягких тканей, нарушение 
функций почек и сердечного ритма [11, 
22]. При этом производители джене-
риков нередко не указывают полный 
состав анестетика, отличающийся от 
такового оригинального средства. В 
связи с этим врачебный персонал ле-
чебно-профилактических учреждений 
стоматологического профиля должен 
хорошо ориентироваться в вопросах 
фармакокинетики и фармакодинамики 
препаратов для обезболивания [5, 27].

Таким образом, в клинической сто-
матологии успешно применяются раз-
личные способы и средства местной 
анестезии, позволяющие врачам сто-
матологам сделать правильный выбор 
в зависимости от клинического случая. 
При этом остаются до конца нерешен-
ными проблемы эффективности и без-

опасности местной анестезии, что дик-
тует необходимость дальнейшего изу-
чения с целью ее совершенствования.
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Процесс образования новых крове-
носных сосудов играет значительную 
роль при многих физиологических 
и  патологических состояниях. Наи-
более интенсивно неоангиогенез осу-
ществляется в период эмбриональ-
ного развития, при беременности и 
репарации тканей  [32]. В патологиче-
ских  условиях активация ангиогенеза 

ассоциирована с прогрессированием 
солидных опухолей и лимфопролифе-
ративных заболеваний, поскольку не-
оангиогенез является ключевым про-
цессом в развитии опухоли и ее мета-
стазирования [33].

В регуляции ангиогенеза принимают 
участие как активирующие, так и инги-
бирующие ангиогенные факторы [28]. 
Как при опухолевом процессе, так и во 
время беременности устанавливается 
баланс про- и антиангиогенных фак-
торов [9]. Образование новых сосудов 
осуществляется за счет двух  механиз-
мов – ангио- и васкулогенеза. Ангиоге-
нез - это процесс неоваскуляризации 
из уже существующих кровеносных 
сосудов, в то время как васкулогенез – 
это процесс образования кровеносных 
сосудов из клеток-предшественников- 
ангиобластов. Во время беременности 
происходят процессы как васкулогене-
за, так и ангиогенеза, в которых ключе-
вую роль играют белки семейства фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[28].

Исследования последних лет рас-
ширили представление о роли про-
ангиогенных факторов, в частности 

VEGF-A, в регуляции иммунных реак-
ций. Известно, что VEGF‑A значитель-
но снижает цитотоксическую актив-
ность Т-клеток, может способствовать 
увеличению количества регуляторных 
Т-клеток (Tregs) и миелоидных супрес-
сорных клеток (MDSCs), а также пре-
пятствовать дифференцировке и ак-
тивации дендритных клеток (ДК) [10]. 
В основном, белки семейства VEGF 
оказывают свои влияния на функ-
ции Т-клеток через связывание с ре-
цептором 2 типа (VEGFR-2) [32], в то 
время как функция рецептора 1 типа 
(VEGFR-1) остается неясной. Посколь-
ку селективным лигандом для VEGFR-1 
является плацентарный фактор роста 
(PIGF), также относящийся к белкам 
семейства VEGF, изучение влияния 
PlGF на функции Т-клеток позволяет 
оценить роль VEGFR-1-сигналинга в 
регуляции функций Т-лимфоцитов. 
При этом выявление иммуномодули-
рующих свойств данного фактора по-
зволяет раскрыть новые механизмы 
Т-клеточной иммуносупрессии  в усло-
виях неоангиогенеза [2].

Рецепторы к VEGF. Известно 
3  вида тирозинкиназных рецепто-

Н.А. Хонина, А.В. Федорова, Е.А. Сметаненко, Н.М. Пасман, 
Е.Р. Черных
ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА 
АНГИОГЕННЫХ ФАКТОРОВ И МИЕЛОИД-
НЫХ СУПРЕССОРНЫХ КЛЕТОК:
РОЛЬ В ГЕСТАЦИОННОМ ПРОЦЕССЕ

В обзоре представлены данные об иммуномодулирующей роли ангиогенных факторов и миелоидных супрессорных клеток. Показаны 
механизмы, играющие ключевую роль в формировании баланса про- и антиангиогенных факторов, значение фактора роста эндотелия 
(VEGF), плацентарного ростового фактора (PlGF) и миелоидных супрессорных клеток (MDSC, MС) в развитии гестационной иммуносу-
прессии. Представлены данные о молекулярных механизмах иммуносупрессии, экспрессии чек-поинт молекул, которые играют главную 
роль в подавлении реакций клеточного иммунитета. Охарактеризована роль тирозинкиназных рецепторов для белков семейства VEGF 
- VEGF-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1) в регуляции иммунных реакций. Представлены данные о кроссрегуляторном взаимодействии анги-
огенных факторов и миелоидных супрессорных клеток и иммуномодулирующем влиянии на реакции клеточного иммунитета. Нарушение
данных механизмов может быть связано с развитием гестационных осложнений, в частности преэклампсии.   На основании представ-
ленных данных  рассматривается возможность оценки VEGF и MС у беременных как прогностического маркера развития гестационных
осложнений.

Ключевые слова: фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), плацентарный фактор роста (PlGF), миелоидные супрессорные клетки 
(MDSC, МС), преэклампсия.

The review presents data on the immunomodulatory role of angiogenic factors and myeloid suppressor cells. The mechanisms that play a 
key role in shaping the balance of proangiogenic and antiangiogenic factors, the role of endothelial growth factor (VEGF), placental growth factor 
(PlGF) and myeloid suppressor cells (MDSC, MS) in the development of gestational immunosuppression are shown. Data are presented on the 
molecular mechanisms of immunosuppression, the expression of check-point molecules that play a major role in the suppression of cellular im-
munity reactions. The role of tyrosine kinase receptors for proteins of the VEGF family - VEGF-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1) in the regulation of 
immune responses has been characterized. Data are presented on the cross-regulatory interaction of angiogenic factors and myeloid suppressor 
cells and the immunomodulatory effect on cellular immunity responses. Disturbance of these mechanisms may be associated with the develop-
ment of gestational complications, in particular preeclampsia. Based on the presented data, the possibility of evaluating VEGF and MS in pregnant 
women as prognostic biomarkers of preeclampsia is considered.

Keywords: vascular endothelial growth factor (VEGF), placental growth factor (PlGF), myeloid suppressor cells (MDSC), preeclampsia.
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ров для белков семейства VEGF - 
VEGFR-1 (также называемый Flt-1), 
VEGFR-2 (также называемый KDR/
Flk-1) и VEGFR- 3 (Flt-4); и в качестве 
корецептора выступают нейропилин-1 
(NRP-1) и нейропилин-2 (NRP-2) [9]. 
Нейропилины содержат внеклеточную 
часть, трансмембранный сегмент и ко-
роткий (примерно 40 аминокислотных 
остатков) внутриклеточный домен, ко-
торый лишен ферментативной актив-
ности [9]. Также NRP-1 и NRP-2 могут 
образовывать комплексы друг с другом 
и функционировать в кооперативном 
режиме [28]. Нейропилины, выступая 
корецепторами, увеличивают аффин-
ность VEGF к VEGFRs [34].

Таким образом, белки семейства 
VEGF стимулируют клеточный ответ 
путем связывания с рецепторами  с 
тирозинкиназной активностью  на по-
верхности клетки, и активизация дан-
ных белков осуществляется путём их 
трансфосфорилирования [28]. Каждый 
VEGF-рецептор имеет внеклеточную 
часть, состоящую из 7 иммуноглобу-
линподобных участков; внутриклеточ-
ную часть, содержащую тирозинкиназ-
ный домен; и один трансмембранный 
участок. В результате альтернативно-
го сплайсинга рецепторы могут быть 
мембраносвязанные и свободные.

Рецептор VEGFR-2 связывает 
VEGF-A с высокой аффинностью, 
а также может связывать VEGF-C и 
VEGF-D[32]. Он опосредует основные 
свойства VEGF-А  - активацию ангио-
генеза и  повышение проницаемости 
эндотелия, к тому же, при связывании 
с этим рецептором реализуется имму-
номодулирующая активность VEGF‑A, 
проявляющаяся в ингибировании 
функции Т-лимфоцитов [34]. Извест-
но, что VEGFR-1 связывает VEGF-А, 
VEGF-B и  PIGF, но его роль изучена 
недостаточно (полагают, что он моду-
лирует сигналы VEGFR-2) [28]. Ещё 
одна функция VEGFR-1 заключается в 
том, что он может выступать в качестве 
«пустого» рецептора, изолируя белок 
VEGF от рецептора VEGFR-2 (что осо-
бенно важно при ангиогенезе во время 
развития плода). Недавно было пока-
зано, что активация VEGFR-1 при свя-
зывании с  PlGF на иммунных клетках  
может модулировать функции послед-
них [8].

Иммуномодулирующие функции 
факторов семейства VEGF. Хорошо 
известно об ангиогенной роли всех 
вышеперечисленных факторов, и,  в 
меньшей степени, об иммуномоду-
лирующих свойствах VEGF-A и PIGF. 
Помимо стимуляции неоангиогенеза, 
фактор роста эндотелия сосудов обла-

дает иммуносупрессивной функцией, 
что проявляется в способности пода-
влять функции Т-лимфоцитов, диффе-
ренцировку и активацию дендритных 
клеток (ДК), а также стимулировать уве-
личение количества Т-регуляторных 
клеток (Tregs) и миелоидных супрес-
сорных клеток (MDSCs) [33 34]. 

Взаимодействие VEGF-VEGR при-
водит к активации сигнальных путей 
MAPK (mitogen-activated protein kinase, 
митоген-активируемая протеинки-
наза) и PI3K-Akt (PI3K–Akt signaling 
pathways, Akt сигнальный путь) как в 
CD4+ Т-клетках человека, как и в эндо-
телиальных клетках [6]. Показано, что 
активированные Т-клетки отличаются 
повышенной экспрессией VEGFR-2 
[34]. В дополнение к прямым имму-
номодулирующим эффектам VEGF‑A 
показано его опосредованное дей-
ствие на Т-клетки за счет комбинации 
с циклооксигеназой, активируя FasL 
(Fas-лиганд). [34]. Передача сигнала 
апоптоза осуществляется при связы-
вании мембранной формы FasL с Fas-
рецепторами, которые экспрессируют-
ся на мембране другой клетки.

Показано, что VEGF-A, продуци-
руемый в микроокружении опухоли, 
усиливает экспрессию ингибиторных 
check-point молекул, включая PD-
1(Programmed cell death 1; CD279), 
CTLA-4 (cytotoxicT-lymphocyte-asso-
ciated protein 4; CD152), TIM-3 (T-cell 
immunoglobulin and mucin domain 3) и 
LAG-3 (Lymphocyte-activation gene 3), 
которые участвуют в делеции CD8+ 
Т-клеток. Таким образом, VEGF‑A зна-
чительно снижает цитотоксическую ак-
тивность Т-клеток [23]. 

Повышение продукции VEGF приво-
дит к генерации Tregs, которые облада-
ют супрессорными свойствами и могут 
способствовать снижению количества 
эффекторных Т-клеток и подавлять их 
пролиферацию [34].  Известно, что в 
негативной регуляции иммунного от-
вета участвуют различные типы Tregs, 
включая CD4+CD25+FOXP3+, CD8+C-
D25+FOXP3+, CD4+CD25+CD127-клетки. 
При этом VEGFR‑2 избирательно экс-
прессируется FOXP3high Tregs, что сви-
детельствует об участии VEGFR-2 в 
индукции  супрессорной активности 
регуляторных клеток [12].

Факторы семейства VEGF пода-
вляют созревание дендритных кле-
ток, которые являются антигенпре-
зентирующими клетками и действуют 
как посредники между врожденной и 
адаптивной иммунной системой [14]. 
Незрелые ДК экспрессируют относи-
тельно низкие уровни поверхностных 
MHC‑IMHC‑II (major histocompatibility 

complex) и костимуляторных молекул, 
таких как CD80 и CD86 [34]. Зрелые ДК 
характеризуются повышенной способ-
ностью к процессингу антигенов [14]. 
Активированные ДК отличаются от по-
коящихся зрелых ДК по экспрессии бо-
лее высокого уровня MHC и костиму-
ляторных молекул и продукции цитоки-
нов. При этом созревание и активация 
могут происходить одновременно [14]. 
Таким образом, факторы, которые 
препятствуют дифференцировке, со-
зреванию и активации ДК, могут при-
вести к формированию толерогенных 
ДК. Согласно исследованиям, VEGF‑A 
может быть одним из таких факторов. 
Так, было показано, что повышенный 
уровень VEGF‑A связан с наличием 
незрелых ДК в периферической крови 
онкологических больных [34]. Вероят-
но, связывание VEGF с VEGFR бло-
кирует активацию транскрипционного 
ядерного фактора NF-kB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells), что приводит к ингибированию 
созревания ДК.

Фактор роста эндотелия сосудов мо-
жет рекрутировать моноциты к опухо-
ли и способствовать генерации макро-
фагов, ассоциированных с опухолью 
(МАО), которые характеризуются низ-
кой антиген-презентирующей способ-
ностью, сниженной цитотоксической 
функцией и высокой продукцией IL-10, 
TGF-β и простагландинов. Большин-
ство МАО представляют макрофаги 2 
типа (М2) с толерогенной активностью, 
которые способствуют прогрессирова-
нию опухоли и метастазированию [34].

Иммуномодулирующие свойства 
PlGF исследованы  в меньшей степени.  
Тем не менее показано, что  данный 
ангиогенный фактор при связывании 
с VEGFR1 способен подавлять диф-
ференцировку дендритных клеток и 
индуцировать толерогенный фенотип 
ДК, ингибируя их Th1-стимулирующую 
активность [3, 24]. Проведенные нами 
исследования показали, что активация 
Т-лимфоцитов сопровождается выра-
женным усилением экспрессии VEG-
FR1. При связывании PlGF с VEGFR1 
ингибируется пролиферация Т-клеток, 
оказывая эффект как на CD4, так СD8 
Т-клетки [2]. Кроме того, добавление 
PlGF к Т-клеткам, активированным  че-
рез Т-клеточный рецептор, усиливает 
экспрессиюVEGFR1и VEGFR2 [8]. 

Миелоидные супрессорные клет-
ки. В последние годы появились новые 
данные, расширяющие наше пред-
ставление  о  роли VEGF как иммуно-
регуляторного фактора. Так, согласно 
исследованиям, VEGF способен ин-
дуцировать генерацию миелоидных 
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супрессорных клеток (Myeloid Derived 
Suppressor Cells, MDSC) (МС), обла-
дающих выраженной супрессорной 
активностью [5, 29].

Миелоидные супрессоры – клетки  
костного мозга миелоидного проис-
хождения, которые образуются из ге-
мопоэтических предшественников, на-
капливаются в костном мозге и затем 
поступают в периферическую кровь, 
лимфоузлы и другие органы иммун-
ной системы [16]. Первоначально МС 
представляют гетерогенную популя-
цию незрелых миелоидных клеток, 
обладающих выраженной супрессор-
ной активностью. В дальнейшем МС 
аккумулируются в периферических 
лимфоидных органах и способны диф-
ференцироваться в зрелые миелоид-
ные клетки – макрофаги, дендритные 
клетки, гранулоциты. В настоящее 
время у человека охарактеризова-
ны 3 популяции МС – моноцитарные  
(M-MDSC), гранулоцитарные (PMN-
MDSC или G-MDSC) и ранние МС 
(e-MDSC) [6]. В периферической цир-
куляции регистрируются все типы МС: 
CD11b+CD14+HLA-DR−/loCD15− M-MD-
SC; CD11b+CD14−CD15+ PMN-MDSC и 
Lin− HLA-DR−CD33+  e-MDSC [13]. Ряд 
авторов рассматривает МС как ключе-
вую популяцию  регуляторных клеток, 
способных контролировать иммунный 
ответ [29], в том числе при развитии 
воспаления, травмах, аутоиммунных и 
онкологических заболеваниях, а также 
при беременности [5, 18, 19, 26, 25]. 

Регуляторная роль МС обусловлена 
экспрессией целого ряда не только по-
верхностных супрессорных молекул - 
CD73, ADAM17, PD-L1, галектин-9 (Gal-
9), но и внутриклеточных маркеров, та-
ких как  аргиназа 1 (Arg 1), iNO-синтаза  
(iNOS), индоламин-2,3-диоксигеназа 
(IDO) [7, 15]. Экспрессия большого 
количества супрессорных молекул на 
МС, которые связываются с соответ-
ствующими рецепторами на клетках, 
приводит к подавлению иммунного от-
вета и формированию иммуносупрес-
сии и гибели Т-лимфоцитов. Одним из 
таких механизмов является активация 
ингибиторных chek-point молекул, в 
частности взаимодействие PD-L1 с ре-
цептором смерти – PD-1 (Programmed 
Cell Death 1), который присутствует 
на всех Т-клетках [7]. К подавлению 
активности Т-клеток и генерации МС 
приводит взаимодействие Gal-9 с ре-
цептором TIM-3, который экспрессиру-
ется на поверхности  CD4 и CD8 лим-
фоцитов [30].  

Нарушение метаболизма и дефи-
цит аргинина и триптофана вслед-
ствие повышенной продукции Arg 1 

и активации IDO может приводить не 
только к подавлению пролиферации 
Т-лимфоцитов, но и супрессии макро-
фагов и дендритных клеток [22]. Также 
следует отметить способность МС про-
дуцировать супрессорные цитокины  
(IL-10, TGF-β1), что в совокупности с 
экспрессией целого ряда супрессор-
ных молекул усиливает их регулятор-
ную активность [19].  

Представленные данные свиде-
тельствуют о регуляторных свойствах 
VEGF и МС, что проявляется подавле-
нием функций эффекторных клеток и 
активацией лимфоцитов с супрессор-
ными свойствами.

Роль VEGFи МС в развитии ге-
стационных осложнений. Процессы 
ангио- и васкулогенеза и формирова-
ние иммунологической толерантности 
являются необходимыми условиями 
успешной плацентации и развития 
беременности. Развитие поздних ге-
стационных осложнений во многом об-
условлено нарушением эндотелиаль-
ной функции, что приводит к развитию 
преэклампсии (ПЭ). Преэклампсия - 
это мультисистемное патологическое 
состояние, которое развивается после 
20 недель беременности, характеризу-
ется появлением симптомов артери-
альной гипертензии, протеинурии и до 
настоящего времени остается одной 
из пяти основных причин материнской 
смертности [1, 20].

Формирование плаценты во время 
беременности и сопутствующие ей из-
менения, затрагивающие сердечно-со-
судистую систему матери, представля-
ют собой строго регламентированную 
последовательность событий. Нор-
мальное созревание и развитие пла-
центарной ткани необходимы для обе-
спечения развивающегося плода пита-
тельными веществами и кислородом. 
Нарушение ангиогенеза в плаценте 
определяет неполное ремоделирова-
ние спиральных артерий матки и, как 
следствие, недостаточную перфузию 
плаценты и дисбаланс продукции анги-
огенных и антиангиогенных факторов 
клетками трофобласта, что в конечном 
итоге может привести к задержке вну-
триутробного развития плода или ПЭ 
[1, 4, 20]. Ишемия и гипоксия, возни-
кающие в результате нарушенной ин-
вазии трофобласта, приводят к увели-
чению продукции провоспалительных 
цитокинов в плаценте. Состояние ги-
поксии запускает каскад реакций, при 
котором происходит активация группы 
транскрипционных факторов: HIF‑1‑α 
и HIF‑2‑α  (факторы, индуцируемые ги-
поксией - 1–альфа, 2-альфа), которые 
запускают синтез стимуляторов ангио-

генеза, в частности, фактора VEGF [6, 
4, 31].

Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что ишемия плаценты, 
которая развивается вследствие эн-
дотелиальной дисфункции с последу-
ющим высвобождением плацентарных 
антиангиогенных факторов в кровоток, 
имеет определяющее значение в раз-
витии ПЭ.  В настоящее время рассма-
тривается возможность использовать 
VEGF, PlGF, эндоглин (sEng) и ингибин 
в качестве биомаркеров своевремен-
ного прогнозирования развития ПЭ[1, 
21]. Ключевыми молекулами, регули-
рующими ранние изменения сосудов 
плаценты, являются VEGF‑A, PlGF, 
а также рецепторы Flt‑1(VEGFR-1) и 
KDR (VEGFR-2). И VEGF, и PIGF цир-
кулируют в высокой концентрации во 
время беременности, и их снижение 
может привести к плохой васкуляриза-
ции и нарушению развития сосудов во 
время инвазии трофобласта [6, 27]. Из-
вестно, что уровень sFlt-1 повышается 
в крови пациенток с ПЭ [10]. Согласно 
экспериментальным данным, sFlt-1, 
полученный из ворсин хориона у жен-
щин с ПЭ, индуцировал антиангиоген-
ное состояние, которое было нивели-
ровано блокадой sFlt‑1. При введении 
sFlt-1 беременным крысам появлялись 
характерные признаки ПЭ: гипертония, 
гломерулярный эндотелиоз и протеи-
нурия [17]. Другим антиангиогенным 
фактором, секретируемым плацентой, 
который повышается у женщин с ПЭ, 
является растворимый эндоглин (Eng). 
Повышение концентрации sEng на-
блюдается в сыворотках крови женщин 
с ПЭ [6]. Точная роль этих молекул во 
время беременности и плацентации 
неясна, но предполагается, что Eng че-
рез TGF-β может играть определенную 
роль в развитии ПЭ [6].

Таким образом, значительное сни-
жение выработки ангиогенных факто-
ров - PlGF, VEGF, а также увеличение 
продукции антиангиогенных факторов 
- sEng и sFlt-1, связаны с патогенезом
ПЭ [6]. Действительно, блокирование
VEGF антагонистами VEGF у онколо-
гических больных с помощью моно-
клональных антител (бевацизумаба,
ранибизумаба и афлиберцепта) мо-
жет приводить к развитию состояния,
очень схожего с развитием ПЭ - тяже-
лой гипертензии и протеинурии, а так-
же к эклампсической картине по типу
лейкоэнцефалопатии [17].

В последние годы появились дан-
ные об участии МС в индукции фи-
зиологической иммуносупрессии при 
наступлении беременности [18, 26]. 
Однако данные о содержании МС при 
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беременности и их значении в гестаци-
онном процессе представлены немно-
гочисленными работами. Так, было 
выявлено повышение числа МС в пе-
риферической крови у беременных по 
сравнению с небеременными  и сниже-
ние МС у женщин с угрозой выкидыша 
[11]. Повышение доли МС происходит 
и на локальном уровне в зоне фето-
плацентарного комплекса. Плацентар-
ные МС смещают Т-клеточный ответ в 
сторону Th2 типа, подавляя пролифе-
рацию Th1 типа. В данном случае ме-
ханизмом подавления Т-клеток может 
служить повышенная экспрессия Arg1  
и NOS2 (синтаза оксида азота), а также 
продукция  ROS (рецептор тирозин ки-
назы) и  IDO [15]. В качестве индуктора 
генерации МС может выступать VEGF, 
уровень которого также повышается во 
время беременности [8]. 

Таким образом, иммуномодулирую-
щая активность ангиогенных факторов 
и миелоидных супрессорных клеток 
играет значительную роль в индук-
ции и поддержании физиологической 
толерантности к антигенам плода, а 
нарушения их функций можно рассма-
тривать как прогностический фактор 
развития гестационных осложнений.
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Введение. Одной из актуальных 
проблем здравоохранения и социаль-
ной защиты является оказание каче-
ственной медико-социальной помощи 
больным с нейродегенеративными 
заболеваниями (НДЗ). Известно, что 
нейродегенеративные заболевания 
являются возрастзависимыми и пора-
жают людей старшей возрастной груп-
пы. В 2019 г. начал свою деятельность 
Центр нейродегенеративных заболе-
ваний  при ФГБНУ ЯНЦ КМП, занима-
ющийся оказанием специализирован-
ной медицинской помощи больным 
НДЗ. Центр является основным звеном 
в предлагаемой усовершенствованной 
организационной модели специализи-
рованной помощи больным с НДЗ и 
представляет собой единый блок ока-
зания специализированной помощи, 
в том числе и психиатрической, где 
все этапы медицинской помощи взаи-
мосвязаны [1]. Отдельную проблему в 
терапии НДЗ представляют психиче-
ские нарушения, которые значительно 
ухудшают социальную адаптацию па-
циентов и дальнейший прогноз, требу-
ют дополнительной терапии антипси-
хотиками, нередко дающей различные 
побочные эффекты. 

Поведенческие и психические сим-
птомы деменций (ППСД) включают 

в себя гетерогенную группу некогни-
тивных проявлений: нарушения по-
ведения и ажитацию, беспокойство, 
раздражительность, депрессию, апа-
тию, растормаживание, заблуждения, 
галлюцинации, расстройства сна и 
аппетита [5]. У 90–97% пациентов с 
деменцией присутствует по крайней 
мере один ППСД, чаще наблюдают-
ся апатия, депрессия, раздражитель-
ность, ажитация и беспокойство [6]. У 
70% пациентов с деменцией отмечает-
ся наиболее тяжелый симптом – ажи-
тация [4]. Причины поведенческих и 
психических симптомов обычно много-
образны и включают биологические, 
психологические, социальные и эко-
логические факторы. Для коррекции 
некогнитивных симптомов у больных 
деменцией чрезвычайно важна харак-
теристика социальной и физической 
среды, которая вызывает или усугу-
бляет поведенческие и психические 
симптомы [3].

Материалы и методы исследо-
вания. Материалом исследования 
явились клинические случаи паци-
ентов, госпитализированных в Центр 
нейродегенеративных заболеваний в 
период с 2019 по 2021 г. Для анализа 
структуры и степени выраженности 
когнитивных нарушений была ис-
пользована шкала Montreal cognitive 
assessment. Статистическая обработ-
ка результатов исследования прове-
дена с помощью программы Statistica 
6.0. В анализе были использованы 
корреляционный анализ рангов Спир-
мена, коэффициент Манна – Уитни и 
Колмогорова – Смирнова. Различия 

считались статистически значимыми 
при значении p<0,05.

Результаты и обсуждения. Всего 
был проанализирован 51 клинический 
случай деменций у пациентов, госпи-
тализированных в отделение нейро-
дегенеративных расстройств ФГБНУ 
ЯНЦ КМП  с 2019 по 2021 г. Средний 
возраст на момент первой госпитали-
зации с данным синдромом составил 
73,21+7,37 года. Женщины составили 
39 чел. (76,5%), а мужчины – лишь 12 
чел. (23,5%). В основном госпитализи-
ровались городские жители – 40 чел. 
(78,4%). Количество сельских жителей 
среди пациентов было небольшим – 
всего 11 чел. (21,5%). По национально-
сти в основном поступали на стацио-
нарное обследование и лечение пред-
ставители якутской этнической группы 
– 39 чел. (76,5%), славянской группы –
10 чел. (19,6%), другие этносы – 2 чел.
(украинка, кореец). Причем такая тен-
денция сохранялась и среди городских
пациентов. Среднее школьное образо-
вание имели 13 чел. (24,5%), среднее
специальное – 17 чел. (33,3%), выс-
шее – 21 чел. (41,2%). Низкоквалифи-
цированным трудом ранее занимались
9 чел., остальные работали специали-
стами, причем чаще всего встречалась
профессия учитель школы (17,6%, или
9 чел.). В браке на момент госпитали-
зации состояло 25 чел. (49%), вдовы/
вдовцы – 19 чел. (37,2%), холостые –
только 7 чел. (13,7%).

В основном чаще всего диагности-
ровалась болезнь Альцгеймера – 29 
случаев, что составило более поло-
вины всех случаев деменций (56,8%), 
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на втором месте чаще всего поступали 
пациенты с лобно-височной деменци-
ей – 9 чел. (17,6%), на третьем месте 
наиболее чаще диагностировались 
деменция с тельцами Леви (7,8%) и 
сосудистая  деменция (7,8%). Общая 
продолжительность заболевания со-
ставила в среднем 2,3 + 1,3 года. По 
степени выраженности наиболее чаще 
диагностировалась умеренная (когни-
тивные нарушения уже ярко выражен-
ные, критика снижена или отсутствует, 
но пациент еще сохраняет навыки са-
мообслуживания) и тяжелая степень 
выраженности (грубые когнитивные 
нарушения, потеря навыков самооб-
служивания, необходимость постоян-
ного надзора и ухода), что составило 
по 37,2%. Легкая степень деменции 
диагностировалась (начальные нару-
шения памяти и внимания, наличие 
полной и частичной критики)  реже и 
была выявлена у 13 чел. (25,4%). Ког-
нитивные нарушения были оценены 
практически у всех пациентов с по-
мощью шкалы MoСa. Средний общий 
балл составил 10,08+5,9 балла, что 
соответствует тяжелым когнитивным 
нарушениям. Значительных различий 
в общем балле по гендерному призна-
ку не было обнаружено: средний балл 
у мужчин составил 11,4 балла, а у жен-
щин - 10,1 балла. 

При проведении корреляционного 
анализа были выявлены статистически 
значимые корреляции между степенью 
выраженности деменций и общим бал-
лом по шкале MoСa (r = - 0, 544). Дей-
ствительно, при утяжелении степени 
деменции снижается балльная оценка 
по шкале MoСa. Также была обнару-
жена статистически значимая прямая 
корреляция между степенью выражен-
ности агрессии и болезненных идей. 
Так, действительно, чем выраженнее 
агрессивное поведение, тем чаще 
встречаются в структуре психического 
статуса болезненные идеи.  

При сравнении пациентов якутской 
и славянской этнических групп стати-
стически значимых различий  в кли-
нической картине не было выявлено. 
Была установлена статистически зна-
чимая разница лишь между возрастом 
манифестации деменции. Так, в якут-
ской группе возраст манифестации 
составил 74,7+6,6, а в русской – 68,4+ 
8,1 (p<0,05). Вероятно, такая разница 
была выявлена из-за большой разни-
цы в количестве пациентов в этих двух 
группах.

В отделение наиболее чаще госпи-
тализировались пациенты без выра-
женных поведенческих и психопато-
логических расстройств, так как  отде-

ление не предусмотрено для лечения 
пациентов с тяжелыми психическими  
нарушениями. Но в связи с тем, что 
деменции достаточно часто, особен-
но при умеренной и тяжелой степени, 
сопровождаются психическими нару-
шениями, то и у больных достаточно 
часто диагностировались те или иные 
умеренные психические расстройства. 
Агрессивное поведение наблюдалось 
у 12 чел., что примерно составило 
23,5%, т.е. приблизительно ¼ боль-
ных. В основном агрессия выражалась 
в вербальной форме и чаще выявля-
лась у пациентов с лобно-височной 
дегенерацией. Агрессивное поведение 
у больных достаточно хорошо купиро-
валось применением небольших доз 
атипичного антипсихотика кветиапина 
и малого нейролептика сульпирида. 
Тревожные состояния также наблю-
дались достаточно часто у больных с 
деменциями и составили 23,5%. Гал-
люцинаторные переживания намного 
реже наблюдались у больных и были 
диагностированы только в 5 клиниче-
ских случаях и в основном у пациен-
тов с деменцией с тельцами Леви, при 
которой галлюцинаторные симптомы 
являются патогномичными. Характер-
ная особенность галлюцинаций при 
деменциях - это экстракраниальная 
проекция и преимущественно пораже-
ние зрительного анализатора. Бредо-
вые идеи (чаще всего несистематизи-
рованные, нестойкие, полиморфные) 
диагностированы у 5 (9,8%) пациентов 
и во всех случаях сопровождались вы-
раженной агрессией. Хочется отме-
тить, что бредовые идеи в основном 
формировались на базе нарушений 
памяти и были крайне нестойкими, бы-
тового содержания, направленные по 
отношению к ухаживающим родствен-
никам. 

Навыки самообслуживания были 
сохранены только у 11 (21,5%) па-
циентов, тяжелые нарушения же на-
блюдались в 10 (19,6%)  случаях, во 
всех остальных случаях наблюдалось 
частичное сохранение примитивных 
навыков самообслуживания, когда как 
сложные уже были потеряны. Такие 
нарушения были характерны для де-
менции умеренной степени тяжести. 
Из 51 пациента только 8 (15,6%) боль-
ных  ранее обращались или уже состо-
яли на учете в психоневрологическом 
диспансере в связи с теми или иными 
психическими расстройствами и, со-
ответственно, получали психотроп-
ные препараты. Стоить отметить, что 
только 2 пациента из нашей выборки 
после установления диагноза прошли 
стационарное лечение в психиатриче-

ском отделении ЯРПНД, т.е. имеющие-
ся у них психические нарушения были 
настолько выражены, что требовали 
экстренной госпитализации в психиа-
трическое отделение. Одна пациентка 
была в дальнейшем лишена дееспо-
собности. В целом можно отметить 
низкую частоту различных продуктив-
ных психопатологических нарушений у 
больных. 

При анализе эмоционально-воле-
вых нарушений оказалось, что боль-
шая часть пациентов имела те или 
иные нарушения, остальные же паци-
енты (43,1%) не имели выраженных 
нарушений. Чаще всего диагностиро-
вался дурашливо-благодушный фон 
настроения (23,5%), сопровождающий 
тяжелую степень слабоумия и сви-
детельствующий об утрате критиче-
ских способностей. На втором месте 
наблюдались апатия, пассивность 
без видимого снижения настроения, 
которая была выявлена в 9 случаях 
(17,6%). Хотелось бы отметить, что в 
нашем исследовании практически не 
встречались умеренные или тяжелые 
депрессивные состояния. Вероятно, 
данная особенность связана с тем 
фактом, что депрессия характерна в 
основном для самого начала или про-
дрома дементных расстройств, когда 
в какой-то мере отмечается сохран-
ность критических способностей. В 
связи тем, что тяжелые и умеренные 
депрессивные расстройства не вы-
являлись, то соответственно суици-
дальной направленности у дементных 
пациентов также не было установлено 
во время осмотров. В целом можно 
отметить, что многие авторы также от-
мечают редко встречающееся суици-
дальное поведение у такой категории 
больных, особенно при умеренной и 
тяжелой деменции. Рано наступаю-
щая утрата критики, апатия, безразли-
чие, эмоциональная тупость на фоне 
быстро прогрессирующих когнитив-
ных расстройств являются защитны-
ми факторами от суицидального по-
ведения. Установленными факторами 
риска суицидального поведения при 
деменциях являются: депрессивные 
расстройства, относительно молодой 
возраст (возраст начала заболевания 
до 65 лет), сопутствующая соматонев-
рологическая патология, отсутствие 
положительной динамики от проводи-
мой терапии, потеря автономии и со-
циальная изоляция [2].

Практически все пациенты с теми 
или иными психическими расстрой-
ствами получали терапию современ-
ными психотропными препаратами. 
Для купирования агрессивного пове-
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дения, продуктивной симптоматики 
мы применяли препарат кветиапин в 
дозировке от 25 до 100 мг и сульпирид 
в дозировке от 50 до 150 мг/с. Для кор-
рекции расстройств эмоциональной 
сферы чаще всего применяли такие 
препараты, как грандаксин, феварин, 
спитомин и велаксин, что также соот-
ветствует современным стандартам 
терапии психических расстройств. 
Также можно отметить при назначении 
ноотропных препаратов, донаторов 
холина у некоторых больных, в основ-
ном у больных с болезнью Альцгей-
мера со средней, тяжелой степенью 
тяжести, ухудшение поведения в виде 
агрессии, появление галлюцинаций, 
которые регрессировали после отме-
ны препарата. 

Выводы: 
1. Чаще всего поступают больные,

проживающие в г. Якутске,  причем 
большая часть пациентов относится к 
якутской этнической группе. Вероятно, 
такая выраженная разница в этниче-
ском составе пациентов с деменцией 
связана с тем фактом, что многие по-
жилые люди не из якутской этнической 
группы переезжают в другие регионы 
РФ на постоянное место жительства, 
тогда как пациенты якутской наци-
ональности в большинстве случаев 
остаются проживать на территории ре-
спублики. 

2. Различий в клинической карти-
не деменций между якутской и сла-
вянской группами не было выявлено. 
Единственное отличие, которое было 

обнаружено – это разница в манифе-
сте деменции. Так, возраст манифе-
ста деменций в якутской группе со-
ставил 74,7+6,6, а в русской – 68,4+ 
8,1 (p<0,05), но в связи с небольшим 
количеством пациентов в славянской 
выборке данное различие, найденное 
в нашем исследовании, требует даль-
нейшей проверки на более крупных 
выборках пациентов. 

3. Среди психических расстройств
наиболее чаще встречалось агрес-
сивное (ажитированное) поведение, 
которое встречалось в 23,5% случа-
ев. Из всех пациентов только 15,6% (8 
чел.) состояло на момент госпитали-
зации или в дальнейшем было взято 
на диспансерное наблюдение в ГБУ 
РС (Я) ЯРПНД и регулярно получало 
медикаментозную коррекцию психи-
ческих расстройств. 

4. Среди пациентов не было выяв-
лено клинически значимой депрессии, 
что связано с тем, что большинство 
пациентов поступали с умеренной и 
тяжелой степенью деменции. 

5. При ранних проявлениях когни-
тивных нарушений на амбулаторном 
уровне следует направлять в отделе-
ние ЦНДЗ с целью ранней диагности-
ки, подбора соответствующей терапии 
для приостановления прогрессирова-
ния данных заболеваний, продлить са-
мостоятельность пациентов. При вы-
явлении выраженных психотических, 
поведенческих нарушений направлять 
на лечение к врачу-психиатру ГБУ РС 
(Я) ЯРПНД.
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В статье приведен клинический случай писчего спазма – фокальной дистонии, при которой нарушается моторная функция ведущей 
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Введение. Писчий спазм – тип фо-
кальной дистонии, характеризующий-
ся нарушением моторики ведущей 
руки, ввиду чего акт письма и мелкие 
движения кисти сильно затрудняют-
ся или становятся невозможными [1]. 
Впервые был описан Бернардино Ра-
маццини в 1713 г. и был назван «болез-
нью писцов», проявляющейся выра-
женной усталостью руки при письме. 

Данное заболевание поражает не 
только тех, кто долго и быстро пишет, 
оно может возникать также у музы-
кантов, машинистов, программистов. 
Зачастую страдают лица в возрас-
те 30-50 лет, заболевание одинаково 
встречается как у мужчин, так и у жен-
щин. Возникновению писчего спазма 
предшествует множество факторов. В 
первую очередь следует отметить ха-
рактер работы – как ранее упомина-
лось, в основном страдают музыкан-
ты, программисты и лица, имеющие 
профессии, связанные с письмом. 
Особое влияние оказывает монотон-
ность действий на фоне эмоциональ-
ного напряжения. Из других факторов 
следует отметить особенности строе-
ния мышц плеча, наличие сколиоза, 
психические травмы и личностные 
особенности [2]. Не исключается, что 
возникновению писчего спазма спо-
собствуют мутации в гене DYT 1, DYT 
6 и DYT 7 аутосомно-доминантного 
типа наследования [11]. 

Основная характеристика писчего 
спазма – постепенное развитие, зача-
стую пациенты возникновение первых 
симптомов не замечают, заболевание 
вначале проявляется легкими измене-
ниями почерка, чувством неловкости 
при выполнении мелких движений ки-
сти, симптомы проходят после прекра-
щения письма, смены положения или 
встряхивания руки. Далее постепенно 
почерк становится грубым, движения 
становятся резкими, трудно контро-
лируемыми, появляется выраженный 
кинетический тремор, также может на-
блюдаться скручивание кисти [6]. Па-
циенты применяют корригирующие же-
сты, тем самым уменьшая гиперкинез. 
А также могут почувствовать облегче-
ние, используя ручки определенных 
форм или изменения угла наклона [8].

По классификации Govers, писчий 
спазм подразделяется на 4 вида: 1) 
судорожный – характеризуется гипер-
тонусом в мышцах кисти, чувством тя-
жести и неловкости кисти; 2) паретиче-
ский – проявляется резкой слабостью 
в мышцах кисти при письме; 3) дрожа-
тельный – манифестирует тремором в 
рабочей руке; 4) невральный – сопро-
вождается болью во время работы [2].

При пальпации мышцы рук нор-
мальной консистенции, безболезнен-
ны. Пациенты совершенно свободно 
выполняют другие двигательные акты. 
Однако по мере прогрессирования за-
болевания данные функции постепен-
но утрачиваются, особенно те, которые 
требуют высокого уровня координации 
движений [1]. 

Для диагностики, помимо тщатель-
ного неврологического осмотра, не-
обходимо тестирование письма, где 
оцениваются качество почерка, ско-
рость письма, присутствие корригиру-
ющих жестов. Также следует провести 
консультацию психиатра для исклю-
чения психических расстройств, по-
граничных особенностей характера. 
Для оценки регуляции тонуса мышц 
предплечья проводится электромио-
графия, для исключения органической 
интракраниальной патологии (энцефа-
лита, опухоли головного мозга) - маг-
нитно-резонансная томография голов-
ного мозга [5].

Дифференциальная диагностика 
проводится между мышечными за-
болеваниями (миотонией, миопати-
ей), повреждением локтевого нерва, 
синдромом запястного канала, верте-
брогенной патологией (корешковым 
синдромом, межпозвоночной гры-
жей). Также дифференцируют между 
первичной и вторичной дискинезией. 
Под первичной дискинезией подраз-
умевают профессиональный невроз, 
тем самым сбор анамнеза должен за-
ключать уточнение характера работы, 
а под вторичной – возможный дебют 
торсионной дистонии, т.е. должен учи-
тываться наследственный анамнез [2].

Препаратами выбора в лечении яв-
ляются миорелаксанты, производные 
бензодиазепина, адреноблокаторы. 
Но зачастую пациенты самостоятель-
но прерывают прием препаратов ввиду 
отсутствия быстрого эффекта, а также 
из-за проявления побочных эффектов. 

Наиболее быстрым и перспектив-
ным методом лечения для оказания 
реальной помощи пациентам с писчим 
спазмом являются инъекции ботуло-
токсина типа А, который, расслабляя 
мышцы, приводит к уменьшению дис-
кинезии [3]. В лечении дистонии боту-
лотоксин применяется более 20 лет, и 
многочисленные исследования (уро-
вень доказательности А) подтвержда-
ют его высокую эффективность при 
лечении двигательных проявлений, он 
позволяет устранить патологические 
сокращения мышц при сохранении их 
функции [3]. Инъекции следует про-
водить регулярно, в среднем каждые 
3-4 месяца. Однако современные ев-

ропейские рекомендации по лечению 
дистонии приветствуют тактику «гиб-
ких интервалов» между инъекциями и 
«по желанию пациента», при которой 
эффект от предыдущей инъекции сни-
жается [7,12].         

Приводим описание клинического 
наблюдения за пациентом с писчим 
спазмом, которому была проведена 
ботулинотерапия. 

Женщина 58 лет обратилась в не-
врологическое отделение ЯНЦ КМП с 
жалобами на дрожание правой верх-
ней конечности, стягивание мышц пра-
вой кисти при письме и выполнении 
мелких движений, изменение почерка. 

Анамнез заболевания: 4 года назад 
после физической нагрузки заметила 
ограничение движения в правой руке 
и боль в области правого плеча. Че-
рез 2 года начало беспокоить дрожа-
ние в правой кисти при письме, силь-
но изменился почерк. В первое время 
пациентка контролировала тремор 
путем определённой установки руки 
при письме, регулярным массажем и 
встряхиванием кисти при письме. По-
степенно дрожание начало беспокоить 
при выполнении некоторых действий, 
таких как набор текста в телефоне, 
управление компьютерной мышью, 
удержание приборов (вилки, ножа). 
По назначению невролога принимала 
миорелаксанты, значимого эффекта 
не отмечала. Свое заболевание паци-
ентка связывает с характером работы 
(учительница) и стрессами.

В неврологическом статусе выявля-
ется гипертонус в руках по типу «зуб-
чатого колеса» при разнонаправлен-
ных действиях противоположной ру-
кой. Сила мышц в конечностях сниже-
на до 4,5 балла. Рефлексы с бицепса 
живые D=S, с трицепса снижены, D=S 
карпорадиальные рефлексы снижены, 
D=S. Пальценосовую пробу выполняет 
с интенцией больше справа. Опреде-
ляется кинетический тремор правой 
верхней конечности, проявляющийся 
при письме, приеме пищи. 

На рис. 1 представлены результаты 
рисования «спирали Архимеда». На 
рис. 2 представлен почерк пациентки.

МРТ головного мозга выявляет не-
многочисленные очаги больших полу-
шарий вазогенного характера.

Пациентка проконсультирована 
психиатром, патологии не выявлено.

Пациентке назначены тизанидин 
4 мг и пропранолол 60 мг в сут. Кро-
ме того, проведена ботулинотерапия 
в спастические мышцы правого пред-
плечья, а точнее, в глубокие и по-
верхностные сгибатели пальцев, лок-
тевой и лучевой сгибатели запястья, 
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круглые и квадратные пронаторы, а 
также в длинный сгибатель большого 
пальца ботулотоксином типа А в дозе 
90 Ед. 

На 7-е сут после лечения отмечен 
положительный эффект в виде зна-
чительного снижения спазма правой 
руки, купирования боли в мышцах 
правой верхней конечности; пациентка 

лучше стала удерживать приборы при 
приеме пищи, писать тексты в мобиль-
ном устройстве. 

На рис. 3 представлены результаты 
повторного теста рисования «спирали 
Архимеда». Обращают внимание вы-
прямление линии рисунка и снижение 
«зазубренности», особенно при рисо-
вании правой рукой.

Заключение. Таким образом, на 
сегодняшний день писчий спазм явля-
ется курабельным заболеванием, при 
котором достигается значительный 
эффект от ботулинотерапии.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ АНЦА –
АССОЦИИРОВАННОГО СИСТЕМНОГО ВА-
СКУЛИТА У РЕБЕНКА САХА ДЕВЯТИ ЛЕТ

АНЦА-ассоциированный васкулит (ААВ) - группа заболеваний, характеризующихся хроническим иммунным воспалением стенки мел-
ких сосудов, полиморфной клинической картиной с частым вовлечением легких и почек и наличием циркулирующих аутоантител к цито-
плазме нейтрофилов (АНЦА). В статье представлен клинический случай АНЦА-ассоциированного системного васкулита с поражением 
легких и почек.

Ключевые слова: АНЦА, васкулит, воспаление, легкие, почки, ребенок.

ANCA-associated vasculitis (AAV) is a group of diseases characterized by chronic immune inflammation of the wall of small vessels, a polymor-
phic clinical picture with frequent involvement of the lungs and kidneys, and the presence of circulating autoantibodies to the neutrophil cytoplasm 
(ANCA). The article presents a clinical case of ANCA-associated systemic vasculitis affecting the lungs and kidneys.   

Keywords: ANCA, vasculitis, inflammation, lungs, kidneys, child.
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Введение. Системные васкули-
ты – это группа острых и хронических 
васкулитов, важнейшими патоморфо-
логическими признаками которых счи-
таются воспалительные и некротиче-
ские поражения сосудистой стенки [7]. 
АНЦА-ассоциированные васкулиты 
(ААВ) – это системные некротизиру-
ющие васкулиты, ассоциированные с 
антителами к цитоплазме нейтрофи-
лов (АНЦА). АНЦА-васкулиты пред-
ставлены двумя основными варианта-
ми – гранулематозом с полиангиитом 
(ГПА) и микроскопическим полиангии-
том (МПА).

Ежегодная заболеваемость состав-
ляет 20 случаев на 1 млн населения в 
год в мире [12]. В Европе и США рас-
пространенность ААВ составляет 1-2 
случая на 100 тыс. населения [2,4].

Установлена определенная связь с 
носительством золотистого стафило-
кокка (ГВ в обострении), лекарствами 
(ЭГПА), генетическими факторами: 
наличием HLA-DPB1*0401 (с которым 
связывают увеличение риска грану-
лематозного заболевания в Европе), 
полиморфизмом генов, кодирующих 
протеиназу 3 (ПР3) и ее основной ин-
гибитор α1 - антитрипсин (SERPIN A1), 
что предрасполагает к гиперпродукции 
антител к протеиназе-3[5]. Некротизи-
рующее воспаление сосудов мелкого 
и среднего калибра обусловливает 
тяжесть и полиорганность поражений 
при ААВ. 

Болезнь характеризуется высокой 
летальностью ввиду поражения жиз-
ненно важных органов. На фоне адек-
ватной иммуноподавляющей противо-
ревматической терапии у взрослых 
5-летняя выживаемость, по данным
ряда  авторов, составляет   70-75%  [10,1].

Вовлечение в патологический про-
цесс почек характерно для всех АНЦА-
васкулитов. Клинически поражение 
почек проявляется как быстропрогрес-
сирующий нефритический синдром [1, 
10]. АНЦА-васкулит относится к болез-
ням почек с наименее благоприятным 

прогнозом вследствие тяжелого бы-
стропрогрессирующего наркотизиру-
ющего гломерулярного повреждения 
ввиду фокально-некротизирующего 
воспаления капилляров клубочка, а 
также быстропрогрессирующих фи-
бропластических изменений [1, 9, 11]. 

У детей актуальность проблемы об-
условлена высокой частотой развития 
гломерулонефрита [3,6,12]. Гломеру-
лонефриты при ААВ у детей – частое 
и основное проявление, тяжело про-
текающее с высоким риском острого 
повреждения почек с исходом в тер-
минальную почечную недостаточ-
ность [6].

При данной патологии только сво-
евременная клинико-морфологиче-
ская, иммунологическая диагностика 
и последующая адекватная терапия 
являются основными факторами про-
гноза течения заболевания [1]. 

Клинический пример. Девочка А. 
2012 г.р., ребенок от 1-й беременности. 
Роды в срок, оперативные. Вес при 
рождении 3750 г, длина 51 см. Груд-
ное вскармливание до 1 года. Росла и 
развивалась соответственно возрасту. 
Отмечались редкие простудные забо-
левания. 

Дебют заболевания произошел в 4 
года в мае 2016 г.: у ребенка появилась 
сыпь на лице с присоединением гной-
ной инфекции. Участковым педиатром 
поставлен диагноз: стрептодермия. 
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Назначено лечение: наружно мазь ле-
вомеколь, ликопид в дозе 1мг в сут 10 
дней. 

С 14.05.2016 поднялась температу-
ра до 38,0-38,5 ºС, появился кашель, 
амбулаторно назначено лечение 
участковым педиатром: бромгексин, 
небулайзерная терапия с беродуа-
лом 10 капель 2 раза в сут 10 дней, 
сумамед в возрастной дозировке. С 
30.06.2016 отмечалось улучшение: 
кашель стал реже, температура нор-
мализовалась. С 29.07.2016 кашель 
усилился, температура повысилась до 
39 ºС, появились боли и ограничение 
движения в коленных и голеностопных 
суставах. Параклинически: ускорение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
до 60 м/ч (норма 2-8 мм/ч). На рентге-
нограмме органов грудной клетки от 
3.08.2016: левосторонняя полисегмен-
тарная пневмония. 

Пациентка по экстренным показа-
ниям госпитализирована 08.08.2016 
в пульмонологическое отделение ПЦ 
РБ№1-НЦМ в тяжелом состоянии с яв-
лениями дыхательной недостаточно-
сти 2-й степени: частота дыхательных 
движений до 70 в мин, лихорадка до 
39,0ºС, выраженные признаки инток-
сикации и суставной синдром. 

Параклинически: СОЭ 98 мм/ч (нор-
ма 2-5 мм/ч), нейтрофильный лейкоци-
тоз - 12,3х109/л (норма 5-9,5 200х109/л), 
железодефицитная анемия - гемогло-
бин крови 103 г/л (норма: 105-145 г/л).

Компьютерная томография органов 
грудной клетки от 08.08.2016: множе-
ство полиморфных очагов с нечеткими 
контурами, с тенденцией к слиянию и 
образованию инфильтратов, преиму-
щественно в нижних и средних отде-
лах легких. Очагово-инфильтративные 
изменения в обоих легких, вероятно, 
двусторонняя полисегментарная брон-
хопневмония. 

УЗИ брюшной полости – диффуз-
ные изменения паренхимы обеих по-
чек с уплотнением синусов. 

Пациентке назначены цефтриак-
сон, флуконазол, каспофунгин, пента-
глобин. Положительная динамика на 
фоне лечения незначительная. 

Динамика данных компьютерной то-
мографии органов грудной клетки:

- 15.08.2016: частичное рассасыва-
ние очагов в легких и восстановление 
пневматизации; 

- 01.09.2016: легкое уменьшение
плотности инфильтрации нижней доли 
левого легкого. Без четкой динамики в 
верхней доле левого легкого, в правом 
легком.  

Параклинически от 01.09.2016: СОЭ 
63 мм/ч, анемия, уровень гемоглоби-

на 90 г/л; гиперфибриногенемия 7,5 
г/л (норма 2-4 г/л). В разовых порци-
ях мочи  протеинурия от 1 до 1,75 г/л: 
микрогематурия, сменившаяся макро-
гематурией, цилиндрурия. Anti-dsDNA 
(антитела к двуцепочной ДНК) IgG - 
36,5 (норма от 0 до 25), общие АНЦA 
- 3,24 (норма до 1,0).

Установлен клинический диагноз:
системный АНЦА-ассоциированный 
васкулит с поражением легких и почек. 

С 02.09.2016 получает метилпред-
низолон 12 мг/сут. С 13.09.2016 полу-
чает микофенолата мофетил 250 мг/
сут, также получала дезагрегантную 
терапию, каптоприл, ингаляции с пуль-
микортом. Ребенок госпитализирован 
в СПбГПМУ. Выполнена нефробиоп-
сия почек: картина АНЦА-ассоцииро-
ванного гломерулонефрита, фокаль-
ный вариант, с клеточно-фиброзными 
полулуниями (37%), с сегментарным 
и глобальным склерозом (49%), ту-
булоинтерстициальным нефритом с 
минимальной воспалительной актив-
ностью, без некротизирующего капил-
лярита. Произведена смена базисной 
терапии на циклофосфамид в воз-
растной дозе 1000 мг/м2/месяц (всего 
6 месяцев). 

Компьютерная томография орга-
нов грудной клетки от 11.01.2017: от-
мечена положительная динамика за 
счет уменьшения в размере и плот-
ности участков уплотнения левого 
легкого. В связи с недостижением 
ремиссии назначена терапия ритукси-
мабом в дозе 500 мг – 2 введения че-
рез 2 недели, смена базисной терапии 
циклофосфамидом на микофемолата 
мофетил (ММФ). Первое введение 
ритуксимаба в дозировке 500 мг было 
28.02.2017, второе – 14.03.2017 по 
месту жительства. В связи с выражен-
ной деплецией В-клеток и развитием 
гипоиммуноглобулинемии назначен 
полугодовой курс терапии препарата-
ми внутривенных иммуноглобулинов 
(ВВИГ) 1г/кг 1 раз в месяц, проводи-
лось постепенное снижение дозиров-
ки метилпреднизолона. 

Летом 2017 г. пациентка инфекци-
онными заболеваниями не болела, 
получила полный курс ВВИГ, метил-
преднизолон в дозировке 6 мг/сут. В 
октябре 2017 г. получила курс ритукси-
маба в дозировке 500 мг внутривенно 
капельно. В конце ноября 2017 г. на 
фоне перенесенной ОРВИ отмечено 
появление протеинурии до 1 г в разо-
вой  порции мочи. Произведен пере-
расчет дозировки препарата ММФ, 
снижение дозы метилпреднизолона, 
продолжено лечение ВВИГ 1г/кг 1 раз 
в месяц. 

В последующие полгода отмеча-
лись рецидивы протеинурии  после 
ОРВИ, клинических проявлений васку-
лита не отмечалось. Пациентка вырос-
ла на 3 см и прибавила 2 кг. 

В июне 2018 г. продолжена терапия 
ММФ, на фоне снижения дозы метил-
преднизолона назначен курс лечения 
ВВИГ на 6 месяцев. 

В ноябре 2018 г. очередное введе-
ние ритуксимаба однократно в дози-
ровке 500 мг, с января 2019 г. полно-
стью отменен преднизолон. Патоло-
гических изменений в клинических и 
биохимических анализах не отмечено, 
протеинурия в разовых анализах мочи 
до 0,3 г/л. Пациентка выросла на 6 см, 
прибавила 2 кг. Сохраняется выра-
женная гипоиммуноглобулинемия: IgA 
– 0,3 мг/мл (норма 0,7-3,0 мг/мл), IgG
– 3,5 мг/мл (норма 8,0-16,0 мг/мл); IgM
– 0,94 мг/мл (норма 0,6-2,0 мг/мл); IgE
– 0,5 МЕ/мл (норма 0,0-100,0 МЕ/мл).

Компьютерная томография органов
грудной клетки от 27.10.2021: очагово-
интерстициальные изменения в лег-
ких, в динамике от 2020 г. без измене-
ний. Увеличение размеров вилочковой 
железы. Консультация врача-окулиста 
от 27.10.2021: OU - Гиперметропия 1-й 
степени. Начальная осложненная за-
днекапсульная катаракта. Ангиопатия 
сетчатки.

Обсуждение. В нашей статье опи-
сан случай раннего дебюта ААВ (в 4 
года) в виде ГПА с преимущественным 
поражением почек и легких. Особен-
ностью нашего случая были ранний 
дебют, отсутствие поражения верхних 
дыхательных путей (ВДП). В много-
центровом ретроспективном иссле-
довании показано, что средние сроки 
установления диагноза ААВ состави-
ли 1,6 месяца для МПА и 2,1 месяца 
для ГПА, с максимальной задержкой 
установления диагноза до 39 и 73 ме-
сяцев соответственно [8]. Медиана 
возраста дебюта составила 12 и 14 
лет, при этом самые ранние случаи 
заболевания, зафиксированные в ис-
следовании, составили 1 и 2 года соот-
ветственно [8]. Среди детей с ГПА до 
30% могут не иметь поражения ВДП, 
тогда как МПА протекает, как правило, 
в 100% случаев без поражения ВДП. 
Суставной синдром примерно в 1,5 
раза чаще встречается у пациентов с 
ГПА. Почечное поражение чаще и тя-
желее протекает у пациентов с МПА, у 
них чаще встречается нефротический 
синдром и выше потребность в прове-
дении заместительной почечной тера-
пии [8]. Легочное поражение, наоборот, 
более типичное для ГПА, и представ-
лено кашлем, легочным кровотечени-
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ем, плевритом, наличием узлов, ин-
фильтративных изменений и полостей 
распада при лучевом обследовании 
легких. Абдоминальная симптоматика 
более типичная для МПА, тогда как 
для ГПА характерно поражение ЛОР-
органов (хронический деструктивный 
отит, перфорация носовой перегород-
ки, гранулемы орбиты и придаточных 
пазух носа, хронические синуситы, 
гранулематозное поражение гортани и 
трахеи) [8]. Кожное поражение: узлы, 
геморрагии, пурпура, ишемические не-
крозы чаще встречаются у пациентов 
с МПА. Неспецифические симптомы 
(лихорадка, миалгия, интоксикация, 
слабость, потеря веса >10%) и повы-
шение СРБ более типичны для паци-
ентов с ГПА. Среди иммунологических 
тестов частота обнаружения антител 
к МПО (р-АНЦА) составляет 55% для 
пациентов с МПА и 27% для пациентов 
с ГПА, тогда как антитела к протеина-
зе-3 (с-АНЦА) чаще встречались у па-
циентов с ГПА (67%), чем с МПА (17%). 
При этом 26% детей с МПА и 5% детей 
с ГПА были негативны по всем типа 
АНЦА [8]. Среди подходов к терапии 
основными средствами лечения были 
кортикостероиды (97%) и циклофос-
фамид (76%), реже использовались 
метотрексат, азатиаприн, мофетила 
микофенолат. В 21% случаев исполь-
зовался плазмаферез [8]. Ритуксимаб 
использовался у 12% детей с ААВ.

Заключение. ААВ у детей являет-
ся редкой патологией, мало освещен-
ной в доступной научной литературе. 
Особенностями случая являются не-
обычно ранний дебют, необходимость 
применения анти-В-клеточной терапии 
в связи с отсутствием эффекта от гор-
монально-цитостатической терапии.
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Введение. По данным от 14 марта 
2022 г., общее количество заражений 
коронавирусной инфекцией COVID-19 
по всему миру составило более 458 
млн чел., в т. ч. зафиксировано более 
6 млн. смертельных случаев. 

Люди с серьезными сопутствующи-
ми заболеваниями могут подвергаться 
более высокому риску тяжелого забо-
левания от COVID-19 [2]. Например, 
по данным анализа 1099 пациентов с 
сахарным диабетом, госпитализиро-
ванных с COVID-19, тяжелое течение 
инфекции (16,2%) регистрировалось 
почти в 3 раза чаще легкого течения 
(5,7%) [5].

Что касается смертности, по резуль-
татам Китайского центра по контролю 
и профилактике заболеваний, среди 
44 672 пациентов с установленным 
COVID-19, доля смертности людей с 
сахарным диабетом также значимо 
выше (7,3%), чем в общей популяции 
(2,3%) [6].

При сахарном диабете 2-го типа 
(СД2) в результате первичного наруше-
ния иммунитета страдают гумораль-
ный и клеточный иммунитет. Плохой 
контроль гликемии, в свою очередь, 
нарушает иммунный ответ на вирус-
ную инфекцию и потенциальную бак-
териальную инфекцию в легких - вто-
ричное нарушение иммунитета. К тому 
же СД2 ассоциирован с ожирением - 
фактором риска тяжелой инфекции за 
счет системного воспаления, бронхо-
легочной патологии, и апноэ во время 
сна. Кроме того, при СД высока часто-
та коморбидности и наличия сосуди-
стой патологии: сердечно-сосудистых 
заболеваний, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), хронической 
болезни почек (ХБП), диабетической 
стопы и др. [1,3,4].

Обсуждение. В статье представлен 
клинический случай новой коронави-
русной инфекции при наличии многих 
факторов риска тяжелой формы за-
болевания, приведшего к летальному 
исходу. 

Больная П., 73 года, первые сим-
птомы заболевания проявились 
04.12.2021 – повышение темпера-
туры тела до 38,5 °С, слабость, 
озноб, боли в суставах, ломота в 
теле. 06.12.2021 вызвала врача, 
07.12.2021 взят анализ ПЦР на РНК 
вируса SARS CoV-2. На амбулатор-

ном этапе лечения назначен арбидол, 
жаропонижающие препараты при 
подъеме температуры выше 38С0.

У пациентки имелись сопутству-
ющие заболевания: сахарный диабет 
2 типа, артериальная гипертензия 3 
степени, ожирение 1 ст. (ИМТ 30,11 
кг/м2), хронический пиелонефрит, 
ХОБЛ. Для стабилизации АД прини-
мала на нерегулярной основе препа-
раты лориста 50 мг и капотен 25 мг. 
Страдала сахарным диабетом с 2015 
г., пероральные сахароснижающие 
препараты принимала нерегулярно. 
Периодически получала курсами мет-
формин (850 мг 2 раза в сут), галвус 
(50 мг 2 раза в сут). От гриппа, новой 
коронавирусной и пневмококковой ин-
фекций не была привита. 

На 4-й день заболевания, т.е. 
08.12.2021 больная с подтвержден-
ным диагнозом госпитализирована в 
инфекционное отделение ЯРКБ.

Объективный статус при посту-
плении: общее состояние средней 
степени тяжести, температура 
тела 36,2 °С. Сознание ясное. Аппе-
тит и сон сохранены. Положение ак-
тивное. Кожные покровы и видимые 
слизистые чистые, обычного цвета, 
высыпаний нет. Зев без катараль-
ных явлений, язык чистый, влажный. 
Периферические лимфоузлы не уве-
личены, безболезненные. Дыхание са-
мостоятельное, свободное, аускуль-
тативно проводится по всем полям, 
частота дыхательных движений 18 в 
1 мин, SPO2 96% без подачи увлажнен-
ного кислорода. Тоны сердца ритмич-
ные, приглушены. Гемодинамика ста-
бильная, АД 120/80 мм рт. ст., часто-
та сердечных сокращений 100 ударов/
мин. Живот мягкий, не вздут, паль-
паторно безболезненный, печень не 
увеличена. Мочеиспускание самосто-
ятельное, свободное. Диурез адек-
ватный. Стул в норме. Отеков нет.

На момент поступления в ана-
лизах крови умеренно повышен СРБ 
13,6 мг/л, ферритин – 106,7 мкг/л, 
ЛДГ – 281 ед/л, в общем анализе кро-
ви лейкоциты 7,1 x 109/л, сегментоя-
дерные нейтрофилы – 44%, палочко-
ядерные – 7,0%, лимфоциты – 36%, 
тромбоциты – 226 х 109/л, СОЭ 19 
мм/ч, а также имелись гипергликемия 
16,6 ммоль/л, умеренное повышение 
трансаминаз АЛТ – 45,3 ед/л, АСТ – 

45,4 ед/л. По данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки 
диагностирована двусторонняя по-
лисегментарная пневмония, объем 
поражения легких менее 25%, КТ - 1.

На основании жалоб, анамнеза за-
болевания, объективного осмотра 
установлен клинический диагноз: 
U07.1 Новая коронавирусная инфек-
ция COVID-19 (подтвержденная от 
07.12.2021 г.), среднетяжелая фор-
ма. Двусторонняя полисегментарная 
вирусная пневмония КТ-1 (09.12.2021 
г.). ДН-0. Сахарный диабет 2 типа. 
Гипертоническая болезнь 1 ст., ар-
териальная гипертензия 3 ст., риск 
ССО 3. Ожирение 2 ст.

Пациентка находилась на ста-
ционарном лечении в инфекционном 
отделении 4 дня, получала лечение: 
фавипиравир 800 мг 2 раза в сут, с 
антикоагулянтной целью гепарин 7,5 
тыс. ЕД 3 раза в сут п/к., с упрежда-
ющей противовоспалительной целью 
метипред 60 мг через каждые 6 ч (в 
06:00, в 12:00, в 18:00, в 00:00), а так-
же, учитывая обострение хрониче-
ского бронхита с наличием гнойной 
мокроты, назначен цефтриаксон 2 г 1 
раз в сут. Кроме этого, назначены ин-
сулин короткого действия апидра по 
уровню гликемиии и инсулин длитель-
ного действия тресиба 18 ЕД в 21:00, 
с гипотензивной целью амлодипин 5 
мг 1 раз в сут, омепразол 20 мг 2 раза 
в сут, бромгексин 8 мг 3 раза в сут.

Несмотря на проводимую тера-
пию нарастала дыхательная недо-
статочность, не стабилизировался 
уровень гипергликемии: глюкоза со-
ставляла в среднем 16,4 ммоль/л, 
гликилированный гемоглобин - 11,7%. 
Учитывая отрицательную динамику, 
РКТ органов грудной клетки проведе-
на повторно, где выявлено прогресси-
рование поражение легких до 50%, КТ 
2-3. В анализах крови СРБ 67,7 мг/л,
ЛДГ 364 ед/л, креатинин 87 ммоль/л,
мочевина 8,4 ммоль/л, в общем ана-
лизе мочи умеренная лейкоцитурия
4-6 в поле зрения, дрожжеподобные
грибки.

12.12.2021 г. в связи с тяжестью 
заболевания, сохраняющейся тем-
пературой до 37,2 °С, увеличением 
степени поражения легких до КТ-3, 
снижением сатурации до 89% при 
вдыхании атмосферным воздухом, 

The article describes a clinical case of a severe course of the coronavirus infection (COVID-19) in a woman with comorbid pathology from the 
practice of the infectious disease department of the Yakutsk Republican Clinical Hospital (YRCB). Type 2 diabetes mellitus, obesity, and arterial 
hypertension in the elderly woman were predictors of the severe course of the new coronavirus infection, which led to the development of ARDS 
and caused the death of this patient.

Keywords: COVID-19, viral pneumonia, diabetes mellitus, obesity, "cytokine storm", Yakutia.
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94% с подачей увлажненного кисло-
рода, с угрозой ОРДС с противовос-
палительной упреждающей целью 
назначен ингибитор интерлейкина-6. 
С отрицательной динамикой на 9-й 
день заболевания пациентка переве-
дена в пульмонологическое отделе-
ние с реанимационным обеспечением.

В пульмонологическом отделении 
проведена консультация эндокрино-
лога в связи с гипергликемией до 32 
ммоль/л, откорректирована сахарос-
нижающая терапия. На фоне про-
веденной терапии воспалительный 
процесс купировать не удалось. В 
анализах крови от 13.12.2021 уровень 
СРБ был значительно повышен до 
127,6 мг/л, ферритина – 301,9, ЛДГ 
– 325 ед/л, нейтрофильный лейкоци-
тоз - лейкоциты 10,1 х 10 9/л, ней-
трофилы 81,9 %, а также повышение
СОЭ до 33 мм/ч. Учитывая нараста-
ние уровня СРБ с 67,7 мг/л до 127,6
мг/л, высокий уровень ферритина
301 мкг/л, низкую сатурацию, 94-95%
с подачей увлажненного кислорода,
наличие тяжелой пневмонии КТ-3 с
упреждающей противовоспалитель-
ной целью повторно введен внутри-
венно левилимаб 648 мг.

На 12-й день заболевания паци-
ентка П. с ухудшением переведена 
в ОАРИТ с жалобами на одышку, вы-
раженную слабость, десатурацию 
до 85%. Объём поражения легких по 
РКТ от 15.12.21 г. составил 72-76%, 
КТ 3/4, в анализах – лейкоциты 32,4 
х 109 /л, нейтрофилы – 91,3 %, СОЭ 
1,0 мм/ч, тромбоциты – 231, глики-
рованный гемоглобин – 12,5%, глю-
коза – 10,2 ммоль/л, СРБ – 3,4 мг/л, 
ферритин – 320 мкг/л, ЛДГ – 730 ед/л, 
креатинин – 97,0 мкмоль/л, мочевина 
– 7,6 ммоль/л. Состояние пациентки
прогрессирующе ухудшалось, нарос-
ли признаки дыхательной, сердеч-
но-сосудистой недостаточности, в
анализах лейкоцитоз до 27,1*109/л,
нейтрофилы – 85,2 %, повышение
трансаминаз – АЛТ 67,4 ед/л, АСТ –
153,7 ед/л, мочевины 23,7 ммоль/л,
креатинина – 801 мкмоль/л, фер-
ритина – 406 мкг/л, ЛДГ- 1171 ед/л,
СРБ – 7,2 мг/л глюкоза – 10 ммоль/л.
По результатам компьютерной то-

мографии от 24.12.2021 в сравнении 
с КТ исследованием от 19.12.2021  
отрицательная динамика, объем по-
ражения составил более 75%, КТ-4. 
Выпот в левой плевральной полости.

Пациентка умерла 30.12.21 г., при-
чиной смерти явилась дыхательная 
недостаточность, прогрессирую-
щая легочно-сердечная недостаточ-
ность, синдром полиорганной недо-
статочности. 

Диагноз клинический посмертный: 
Основное заболевание: U07.1 – 

COVID-19, вирус идентифицирован 
(07.12.2021 г.), тяжелая форма.

Осложнение: внебольничная дву-
сторонняя вирусно-бактериальная 
полисегментарная пневмония тяже-
лой степени, КТ 3-4. ДН 2-3. ИВЛ от 
25.12.2021. Синдром системной вос-
палительной реакции. Синдром по-
лиорганной недостаточности. Отек 
легких, головного мозга.

Фоновое заболевание: Сахарный 
диабет 2 типа, в стадии декомпенса-
ции. Целевой уровень гликированного 
гемоглобина менее 7,5%. Диабетиче-
ская микро-, макроангиопатия. Диа-
бетическая нефропатия. Хрониче-
ская болезнь почек, 5 стадия, СКФ 4 
мл/мин от 29.12.2021 г. Дисциркуля-
торная энцефалопатия смешанного 
генеза (гипоксическая, диабетиче-
ская).

Сопутствующие заболевания: 
J12.8 – Другая вирусная пневмония. 
Атеросклероз аорты, аортального и 
митрального клапанов. Малый пери-
кардит. Гипертоническая болезнь, 3 
стадия. Артериальная гипертония II 
степени, риск ССО4. Двухсторонний 
гидроторакс. Хроническая сердечная 
недостаточность, фракция выброса 
64%, 2а ст. Хронический бронхит, 
обострение. Ожирение I степени. 
Жировой гепатоз. Инфекция мочевы-
водящих путей. 

Заключение. В представленном 
клиническом случае у пациентки име-
лись множество отягощающих течение 
инфекционного процесса факторов. 
Это сахарный диабет 2 типа, ожире-
ние, наличие очага хронической ин-
фекции (хронический бронхит), арте-
риальная гипертензия, диабетическая 

нефропатия и пожилой возраст, что 
способствовало неблагоприятному те-
чению новой короновирусной инфек-
ции. 

Пациентам с сахарным диабетом 
следует более тщательно мониториро-
вать уровень глюкозы в течение дня и 
продолжать прием рекомендованных 
врачом сахароснижающих препара-
тов. Наличие сахарного диабета –  это 
весомый фактор риска быстрого про-
грессирования и неблагоприятного 
прогноза новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19. Данная группа па-
циентов нуждается в первоочередной 
вакцинации от COVID-19 и пневмокок-
ковой инфекции, что значимо может 
снизить риск развития вирусно-бакте-
риальной пневмонии.
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Введение. С апреля 2020 г. в неко-
торых странах Европы и в США стали 
наблюдать детей, имеющих признаки 
болезни Кавасаки и синдрома токси-
ческого шока, вызывающие воспа-
ление всего организма [7, 9]. Новому 
заболеванию дали название: детский 
мультисистемный воспалительный 
синдром (МВС-Д), ассоциированный с 
COVID-19. Это заболевание возникает 
после заражения COVID-19 и поража-
ет в основном детей школьного воз-
раста [4,7, 10]. 

МВС-Д является воспалительной 
реакцией организма, возникающей 
примерно через 3-4 нед. после зара-
жения коронавирусной инфекцией. На-
чальные признаки заболевания часто 

проявляются в виде лихорадки, сыпи 
по всему телу, покраснения глаз, вклю-
чают в себя боли в животе, диарею и 
рвоту. Также поражаются сердце, кро-
веносные сосуды, центральная нерв-
ная система, что требует оказания не-
отложной помощи [3, 10]. 

По данным литературы, почти у 
100% больных МВС-Д наблюдается 
лихорадка, в одном ретроспективном 
исследовании 21 пациента сообща-
лось, что у всех наблюдались желу-
дочно-кишечные симптомы, которые 
обычно возникали на ранних стадиях 
заболевания [6]. Респираторные сим-
птомы, такие как кашель и ринорея, 
были относительно редкими. У поло-
вины заболевших отмечался кардио-
генный шок [5, 8]. В другом исследова-
нии сообщалось, что у 56% пациентов 
регистрирован синдром активации 
макрофагов (САМ), а Кавасаки-подоб-
ные симптомы были у 16-25% боль-
ных [11]. 

Патофизиология мультисистемного 
воспалительного синдрома во многом 
остается неясной. По всей видимости, 
в его основе лежит вирус-индуциро-
ванная гипериммунная реакция [2, 
9, 10]. Важнейшую роль в патогенезе 
играют активация Т-лимфоцитов, ги-
перпродукция провоспалительных ци-
токинов (ФНО-α, интерлейкинов 1, 2, 6, 
8, 10, гранулоцитарно-макрофагально-
го колониестимулирующего фактора), 
отложение иммунных комплексов в 
сосудистой стенке. Эти механизмы об-
условливают развитие мультисистем-
ного воспалительного ответа и объ-
ясняют большинство клинико-лабо-
раторных признаков синдрома, таких 

как лихорадку, гиперферритинемию, 
коагулопатию, повышение маркеров 
воспаления [1,8]. 

Лечение. В соответствии с алгорит-
мом CDC (Centers for disease control 
and prevention) терапия зависит от 
клинических проявлений и тяжести 
заболевания. Антибиотики подбира-
ются эмпирически, в начале заболе-
вания они показаны всем пациентам 
[3]. Также назначают внутривенный 
иммуноглобулин из расчета 1-2 г/кг, 
ацетилсалициловую кислоту, низкомо-
лекулярные гепарины, инфузионную 
терапию, в зависимости от тяжести 
состояния глюкокортикостероиды и 
генно-инженерные биологические пре-
параты [1,3]. 

Материал и методы исследова-
ния. Проведен ретроспективный ана-
лиз истории болезни пациента, нахо-
дившегося на стационарном лечении в 
кардиоревматологическом отделении 
Педиатрического центра ГАУ РС (Я) 
«РБ№1-НЦМ», где проведено углу-
бленное обследование и лечение по 
всем стандартам и клиническим реко-
мендациям. 

Клинический случай. Пациент А., 
14 лет, национальность - саха, посту-
пил в кардиоревматологическое отде-
ление Педиатрического центра ГАУ РС 
(Я) «РБ№1-НЦМ» на обследование и 
лечение. Жалобы при поступлении: на 
повышение температуры тела до 38,5–
40 0С, сильные головные боли, боли по 
ходу позвоночника и в шейном отделе 
при сгибании головы, поворотах голо-
вы, боли в мышцах бедер, голеней и 
рук, высыпания по телу, быстрая утом-
ляемость.  

М.С. Саввина, В.М. Аргунова, П.А. Слепцова,
С.И. Иннокентьева, С.Г. Боескорова, Д.Р. Данилова,
Т.Е. Бурцева, В.Б. Егорова, М.М. Костик, В.Г. Часнык

МУЛЬТИСИСТЕМНЫЙ
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СИНДРОМ У ДЕТЕЙ
(КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

В статье на примере клинического наблюдения представлены особенности течения мультисистемного воспалительного синдрома, 
ассоциированного с COVID-19 у подростка, перенесшего новую коронавирусную инфекцию в бессимптомной форме. Особенностью про-
явления заболевания является длительное сохранение изменений со стороны сердечно-сосудистой системы (расширение коронарных 
сосудов, сепарация листков перикарда).

Ключевые слова: мультисистемный воспалительный синдром (МВС-Д), лихорадка, токсическая эритема. 

The article presents features of the multisystem inflammatory syndrome associated with COVID -19 in a teenager who had a new coronavirus 
infection in an asymptomatic form using the example of a clinical observation. The peculiarity of the disease expression is the long-term preserva-
tion of changes in the cardiovascular system (dilation of the coronary vessels, separation of the sheets of the pericardium).

Keywords: multisystem inflammatory syndrome (MIS-D), fever, toxic erythema.
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Анамнез жизни. Ребенок от 1-й бе-
ременности, 1-х родов, вес при рож-
дении 2880 г, рост 50 см. Оценка по 
шкале Апгар – 7/8 баллов. Развитие 
по возрасту. Перенесенные болезни: 
ОРЗ – редко, атопический дерматит, 
резидуальная энцефалопатия, реци-
дивирующая крапивница с ежегодны-
ми рецидивами, чаще в зимнее время. 
Наследственность, со слов, не отяго-
щена. 

Анамнез болезни: заболел остро, 
отмечалось повышение температуры 
тела до 38 0С, на туловище - сплошь 
яркая эритема, кожный зуд. Темпе-
ратура не купировалась в течение 3 
дней, осмотрен участковым педиатром 
Горной ЦУБ, рекомендовано стацио-
нарное лечение с диагнозом: мульти-
системный воспалительный синдром, 
токсическая эритема. ИФА на SARS-
CoV-2 от 18.12.2020: IgM – 3,1(норма < 
1,0 Ед/мл); IgG – 13,6 (норма < 10,0 Ед/
мл). Назначено лечение: цефотаксим, 
инфузионная терапия солевыми рас-
творами, антигистаминная терапия, 
кортикостероиды, симптоматическое 
лечение. На 4-е сут заболевания на 
фоне лечения улучшения не отмеча-
лось. После консультации направлен в 
кардиоревматологическое отделение 
Педиатрического центра ГАУ «РБ№1-
НЦМ». 

При поступлении: состояние тяже-
лое, самочувствие снижено, правиль-
ного телосложения, умеренного пита-
ния. На кожных покровах шеи, груди, 
живота, верхних и нижних конечностей 
– эритематозная разлитая пятнистая
сыпь, не возвышающаяся над кожей
(рисунок). Пальпируются мелкие под-
челюстные и паховые лимфоузлы,
безболезненные. Язык с выраженны-
ми сосочками. Дыхание везикулярное.
Сердечные тоны ясные, ритмичные,
негрубый систолический шум с макси-
мумом во 2-м-3-м межреберье слева
от грудины. Живот мягкий, безболез-
ненный. Гиперэстезия. Артериальное
давление 90/60, ЧСС 76 ударов в мин,
ЧД – 18 в мин.

Результаты исследований. Об-
щий анализ крови от 25.12.2020: ней-
трофилез - 10,2х109/л и повышение 
СОЭ – 45 мм/ч. В биохимическом ана-
лизе крови от 29.12.2020: признаки ци-
толиза и повышение уровня мочевины 
(табл. 1). Иммунологический анализ 
крови от 21.12.2020: СРБ – 59,3 мг/дл 
(норма – до 1,0), АСЛО – 150 МЕ/мл 
(норма – до 150,0).

В динамике на ЭХО-КГ наблюдается 
увеличение фракции выброса. Сепа-
рация листков перикарда сохраняется  
(табл.2).

Биохимические показатели сыворотки крови в динамике

Показатель сыворотки крови 19.12.2020 29.12.2020 11.01.2021 Референсные 
значения

АЛТ (ед/л) 12,56 138,10 33,30 0-27
АСТ (ед/л) 25,26 61,10 19,90 0-29
Мочевина (ммоль/л) 4,61 8,40 5,80 1,8-6,4
Билирубин общий (мкмоль/л) 9,11 6,00 10,70 3,4-17,1
Креатинин (мкмоль/л) 60,66 51,64 47,81 27-62
Альбумин (г/л) 43,26 36,20 38,20 38-54
Белок общий (г/л) 72,30 77,60 72,10 60-80
Глюкоза (ммоль/л) 7,01 4,11 4,73 3,3-5,6
ГГТП (гамма-глутамил-
транспептидаза) (ед/л) 27,90 25,80 0-45

Фосфор (ммоль/л) 1,49 1,65 0,87-1,45
Лактатдегидрогеназа (ед/л) 175,70 139,40 0-250
КФК (ед/л) 20,30 9,99 0-270
Кальций общий (ммоль/л) 2,34 2,41 2,1-2,55
Натрий (ммоль/л) 135,50 138,10 138-145
Калий (ммоль/л) 4,49 4,05 3,4-4,7

Таблица 1

Таблица 2

Комплексное УЗИ сердца (М-и В-режим, ЦДК, допплерография)

Дата Заключение

19.12.2020 Регургитация МК 1-й степени. Полости сердца не расширены. ФВ 76%. 
Сепарация листков перикарда по задней стенке левого желудочка 3 мм 

21.12.2020
Расширение коронарных артерий. Эктопическое крепление хорд ПСМК 
с минимальной регургитацией. Регургитация на ТК 1-й степени. Сепара-
ция листков перикарда. Полости сердца не расширены. ФВ 69,7%

28.12.2020

Эктопическое крепление хорд митрального клапана с минимальной ре-
гургитацией. Регургитация трикуспидального клапана 1-й степени. До-
полнительная трабекула в полости левого желудочка. Градиент давления 
на перешейке аорты 14,0-15,0 мм рт.ст. Полости сердца не расширены. 
ФВ 69%. Расщепление листков перикарда по задней стенке левого же-
лудочка до 3 мм, в области верхушки – до 4,9 мм, по передней стенке 
правого желудочка – до 2,5 мм

12.01.2021
Расширение коронарных артерий. Эктопическое крепление хорд ПСМК 
с минимальной регургитацией. Сепарация листков перикарда. Полости 
сердца не расширены. ФВ 71%

Высыпания у пациента с мультисистемным воспалительным синдромом
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Рентгенография грудной клетки от 
19.12.2020: очаговых и инфильтратив-
ных изменений в паренхиме легких не 
выявлено. Электроэнцефалография 
от 28.12.2020: очаговой и эпилепти-
ческой активности не выявлено. МРТ 
головного мозга от 21.12.2020: патоло-
гических изменений в головном мозге 
не выявлено. 

На основании клинико-анамне-
стических данных, лабораторных и 
инструментальных исследований 
установлен основной диагноз: муль-
тисистемный воспалительный син-
дром, ассоциированный с COVID-19 
(M 35.8). Осложнения: Тоскическая 
эритема. Состояние после перенесен-
ной острой коронавирусной инфекции 
(бессимптомно). 

Проведено лечение: внутривенные 
иммуноглобулины («Привиджен»), 
цефотаксим, дексаметазон, клексан, 
аспирин, диакарб, аспаркам. 

Выписан с улучшением на 25-й 
день болезни. Состояние удовлетво-
рительное, самочувствие не страдает. 
Температура тела 36,1 0С, ЧСС – 80 
ударов в мин, ЧД – 20 в мин, АД – 
112/60 мм рт.ст. Кожные покровы чи-
стые, лимфоузлы не пальпируются, 
зев спокоен, язык чистый. Дыхание 
везикулярное. Тоны сердца приглуше-
ны, ритмичные, негрубый систоличе-
ский шум. Рекомендовано наблюде-
ние у участкового педиатра по месту 
жительства. Диспансерный учет – не 
менее 5 лет. Обследование у кардио-
лога через месяц. 

Заключение. Данный клинический 
случай демонстрирует тяжелое тече-
ние мультисистемного воспалительно-
го синдрома у подростка, перенесшего 

новую коронавирусную инфекцию в 
бессимптомной форме. Особенностью 
проявления заболевания является 
длительное сохранение изменений со 
стороны сердечно-сосудистой систе-
мы (расширение коронарных сосудов, 
сепарация листков перикарда). 

Таким образом, поражение сердца 
при мультисистемном воспалитель-
ном синдроме является главным при-
знаком заболевания [2]. Основываясь 
на диагностических критериях, важно 
своевременно распознать заболева-
ние, дифференцировать от болезни 
Кавасаки, назначить адекватную тера-
пию для предотвращения серьезных 
осложнений.
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