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Ю.Р. Ахвердян, Б.В. Заводовский, Е.В. Папичев,
Ю.В. Полякова, Л.Е. Сивордова

СЕЗОННЫЕ КОЛЕБАНИЯ УРОВНЯ
ВИТАМИНА D У ПАЦИЕНТОВ
С ОСТЕОПОРОЗОМ

Изучались сезонные колебания 25(OH) vit D у пациентов с остеопорозом. В обследованной нами группе больных были выявлены 
существенные сезонные колебания 25(OH) vit D, с помощью статистических методов анализа доказано влияние сезонного фактора на 
уровень 25(OH) vit D. Также в исследовании приведены данные о проценте гиповитаминоза витамина D в разные месяцы у жителей Вол-
гоградской области. Это позволяет скорректировать медикаментозную терапию в течение года.

Ключевые слова: витамин D, остеопороз, холекальциферол, дефицит витамина D.

The aim of the study was to study seasonal fluctuations in 25(OH) vit D in patients with osteoporosis. We have identified significant seasonal 
fluctuations in 25(OH) vit D, in the group of patients examined, the influence of the seasonal factor on the level of 25(OH) vit D using statistical 
methods of analysis was proved. The study presents data on the percentage of vitamin D hypovitaminosis in different months among residents in 
the Volgograd region. This allows to adjust drug therapy throughout the year.

Keywords: vitamin D, osteoporosis, cholecalciferol, vitamin D.

УДК 616.72

Введение. В настоящее время в 
научной медицинской литературе су-
ществует множество публикаций о 
возможной роли нарушений обмена 
витамина D при различных патоло-
гиях человека [1-3, 5, 9]. Витамин D3 
(холекальциферол) является ключе-
вым участником метаболизма костной 
ткани у человека [7]. Принято считать, 
что необходимое количество витами-
на синтезируется клетками кожи под 
действием УФ лучей. В дальнейшем 
холекальциферол гидроксилируется в 
печени с последующим образованием 
25(ОН)D3 - кальцидиола, который яв-
ляется депонируемой и транспортной 
формой витамина. Тенденция иссле-
дования только одного метаболита, 
25(OH) vit D, вызвана тем, что он ассо-
циирован с показателями, отражающи-
ми состояние костной ткани. Анализ 
ассоциаций показателей метаболитов 
витамина D в сыворотке крови с мине-
ральной плотностью кости (МПК) пока-
зал, что только 25(OH) vit D был ассо-
циирован с более высокой МПК [6].

Во многих странах мира у населе-
ния во всех возрастных группах рас-

пространён недостаток витамина D, 
определяющийся уровнем 25(OH)vitD 
менее 75 нмоль/л, порой достигая по-
казателей ниже 50 нмоль/л [7]. В Рос-
сии также существует эта проблема, 
что подтверждается различными ис-
следованиями по стране. 

Остеопороз (ОП) – метаболическое 
заболевание скелета, которое харак-
теризуется снижением костной мас-
сы, нарушением микроархитектоники 
костной ткани, что может привести к 
повышению хрупкости костей и как 
следствие - переломам при незначи-
тельных травмах [4]. Во всём мире 
имеется тенденция к повышению ча-
стоты переломов, связанных с остео-
порозом, особенно это актуально для 
лиц старшего возраста [4, 8, 10].  

Учитывая важную протективную 
роль витамина D, актуально изучение 
сезонных колебаний уровня витамина 
D в сыворотке крови с целью оптими-
зации схем профилактики дефицита 
данного фактора.

Цель исследования: изучить се-
зонное колебание 25(OH) vit D у паци-
ентов с остеопорозом.

Материал и методы исследова-
ния. При выполнении данного иссле-
дования под нашим наблюдением на-
ходились 396 пациентов с диагнозом 
ОП/остеопения в возрасте от 24 до 93 
лет (средний возраст 59 [47-65] лет), 
из которых 376 (94,95%) женщин и 20 
(5,05%) мужчин. Все пациенты прожи-
вали на территории Волгоградской об-
ласти. Исследование продолжалось с 
января по декабрь 2017 г.  включитель-
но. Больные проходили обследование 
в ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт клинической и эксперимен-

тальной ревматологии имени А.Б. Збо-
ровского».  

Диагноз ОП ставился на основании 
клинических рекомендаций «Остеопо-
роз-2021», утвержденных Минздравом 
РФ. Переломы в анамнезе были у 245 
пациентов, не было - у 151 чел. Всем 
пациентам была проведена двухэнер-
гетическая рентгеновская абсорбци-
ометрия на аппарате Lunar DPX. Уро-
вень витамина 25(OH)D3 определялся 
с помощью коммерческого набора ре-
агентов для иммуноферментного ана-
лиза 25-ОН Vitamin D ELISA.

Для статистической обработки дан-
ных использовались программные па-
кеты "STATISTICA 10.0 для Windows". 
С помощью среднего квадратичного 
отклонения(σ) определяли на сколь-
ко в среднем отклонялись значения 
25(ОН) vit D в каждом месяце от сред-
него показателя. Достоверность раз-
личий между группами сравнивались 
методами вариационной статистики 
(ANOVA). Результаты считали стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Нами 
было выявлено, что в течение года у 
большинства пациентов c ОП имеют-
ся значительные сезонные изменения 
показателя 25(OH) vit D. Максималь-
ные средние значения уровня 25(OH) 
vit D наблюдались у жителей Волго-
градской области, страдающих ОП, в 
июне (90,38 нмоль/л), а минимальное 
значение зафиксировано в январе и 
декабре (соответственно 50,85 и 55,83 
нмоль/л) (табл. 1).

Достоверность различий в уровне 
25(OH) vit D в зависимости от месяца, 
в котором были обследованы пациен-
ты, представлена в табл. 2.
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По данным табл. 2 видно, что име-
лись достоверные различия в концен-
трации 25(OH) vit D между пациента-
ми, наблюдавшимися в июне, и паци-
ентами, проходившими обследование 
в остальные месяцы (р<0,001), а также 
между больными, обследуемыми в ав-

густе, и больными, наблюдавшимися в 
весенние месяцы (p<0,05). Аналогич-
ная достоверность наблюдалась меж-
ду июлем и апрелем (p=0,037).

С целью выявить количество боль-
ных, нуждающихся в медикаментозной 
профилактике гиповитаминоза D, мы 

рассчитали количество больных, име-
ющих дефицит витамина D.

Несмотря на то, что в январе и де-
кабре наблюдаются самые низкие 
средние значения 25(OH) vit D, в эти 
месяцы не было пациентов с дефици-
том данного показателя (табл.3).

По данным табл. 3 видно, что наи-
больший процент больных с дефици-
том витамина D наблюдался в апреле 
и достигал 16,67%. В период с июня 
по сентябрь частота гиповитоминоза 
была значительно ниже и составила 
1,92–3,7%.

Мы также изучили взаимосвязь 
25(OH) vit D с полом и возрастом паци-
ентов. Нами было выявлено, что с уве-
личением возраста пациентов наблю-
дается постепенное снижение уровня 
25(OH) vit D крови (r=- 0,099, p= 0,049) 
(рисунок).

Мы не выявили достоверных разли-
чий между полом пациентов и значе-
нием витамина D (уровень 25(OH) vit 
D у мужчин 62,1 ±σ, у женщин 66,8±σ).

Нами также была изучена взаимос-
вязь между уровнем 25(OH) vit D и на-
личием переломов костей (табл. 4).

Данные табл. 4 демонстрируют 
отсутствие достоверных различий в 

Таблица 1

Таблица 2

Колебания 25(OH) vit D у пациентов в зависимости от месяца

Месяц Количество
наблюдений

Среднее значение
25(OH) vit D (µ)

Среднее квадратичное отклонение 
25(OH ) vit D (σ)

Январь 10 50,85 10,56
Февраль 16 65,55 32,25

Март 54 57,02 27,67
Апрель 36 53,51 37,18

Май 49 57,71 34,18
Июнь 43 90,38 56,65
Июль 48 69,71 30,93

Август 52 73,89 37,97
Сентябрь 27 70,53 24,97
Октябрь 19 65,94 18,95
Ноябрь 34 67,59 34,18
Декабрь 8 55,83 16,3

Всего 396 66,58 36,44

Достоверность различий уровня 25(OH) vit D у пациентов в зависимости от месяца обследования

Месяц

ян
ва

рь

фе
вр

ал
ь

ма
рт

ап
ре

ль
 

ма
й

ию
нь

ию
ль

ав
гу

ст

се
нт

яб
рь

ок
тя

бр
ь

но
яб

рь

де
ка

бр
ь

Январь
(n=10) 0,302 0,611 0,833 0,575 0,001 0,124 0,059 0,132 0,274 0,187 0,766

Февраль
(n=16) 0,302 0,396 0,256 0,440 0,016 0,682 0,409 0,654 0,974 0,848 0,525

Март
(n=54) 0,611 0,396 0,643 0,921 <0,001 0,070 0,014 0,105 0,344 0,171 0,928

Апрель
(n=36) 0,833 0,256 0,643 0,587 <0,001 0,037 0,008 0,058 0,214 0,095 0,866

Май
(n=49) 0,575 0,440 0,921 0,587 <0,001 0,094 0,021 0,130 0,388 0,210 0,889

Июнь
(n=43) 0,001 0,016 <0,001 <0,001 <0,001 0,005 0,023 0,022 0,012 0,005 0,011

Июль 
(n=48) 0,124 0,682 0,070 0,037 0,094 0,005 0,555 0,923 0,693 0,788 0,303

Август 
(n=52) 0,059 0,409 0,014 0,008 0,021 0,023 0,555 0,688 0,401 0,419 0,178

Сентябрь 
(n=27) 0,132 0,654 0,105 0,058 0,130 0,022 0,923 0,688 0,664 0,746 0,301

Октябрь 
(n=19) 0,274 0,974 0,344 0,214 0,388 0,012 0,693 0,401 0,664 0,869 0,497

Ноябрь 
(n=34) 0,187 0,848 0,171 0,095 0,210 0,005 0,788 0,419 0,746 0,869 0,396

Декабрь 
(n=8) 0,766 0,525 0,928 0,866 0,889 0,011 0,303 0,178 0,301 0,497 0,396
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уровне 25(OH) vit D в зависимости 
от наличия переломов костей. Та-
кие результаты, возможно, объясня-
ются тем, что многие пациенты по-
лучали медикаментозное лечение, 
включающее препараты кальция и 
витамина D.

Выводы. Согласно литературным 
данным, в настоящее время недо-
статок и в основном дефицит 25(OH) 
vit D представляет собой пандемию, 
которая затрагивает фактически все 
возрастные группы. Нами были выяв-
лены существенные сезонные коле-
бания 25(OH) vit D в обследованной 
группе больных ОП, проживающих в 
Волгоградской области. С помощью 
статистических методов анализа до-
казано влияние сезонного фактора на 
уровень 25(OH) vit D. Несмотря на юж-
ное географическое положение и вы-
сокий уровень инсоляции здесь в лет-
ние месяцы, по полученным данным 
мы можем сделать вывод о недостатке 
витамина D у пациентов с ОП. 

Отметим, что не было выявлено ста-
тистически значимых различий между 
средними значениями уровней вита-
мина D в летние месяцы, сопровожда-
емые высокой солнечной активностью 
(июль-август), и средними значениями 
в осенние месяцы (сентябрь-ноябрь). 
Возможно, данный феномен объяс-
няется малым временем пребывания 
на открытом воздухе в жаркие летние 
дни, что не способствует достаточной 
выработке эндогенного 25(OH)D3. 

На наш взгляд, при выборе того, на-
сколько должна быть агрессивна и пре-
вентивна тактика терапии у пациентов 
с ОП с целью компенсации возможно-
го дефицита витамина D, необходимо 
принимать во внимание несколько 
фактов. Во-первых, практические вра-
чи не во всех случаях имеют возмож-
ность исследовать уровень холекаль-
циферола, а тем более отследить его 
в динамике (например, из-за финан-
совых причин). Во-вторых, пациенты с 
ОП – это, в основной массе, пожилые 
пациенты, а значит, имеющие высокую 
коморбидность. Учитывая огромную 
роль дефицита витамина D в развитии 
и прогрессировании целого ряда кар-
диологических, ревматологических, 
бронхолегочных и прочих заболева-
ний, на наш взгляд, пациенты с ОП 
нуждаются в более ранней превентив-
ной терапии. Без лабораторного под-
тверждения нормального содержания 
витамина D, опираясь лишь на факт 
наличия достаточной инсоляции (лет-
ние месяцы), недопустимо делать вы-
воды о достаточном уровне витамина 
D у пациентов с ОП.  

Таблица 3

Количество больных, имеющих дефицит витамина D
в зависимости от месяца наблюдения

Месяц Пациенты с ОП,
абс.число

Пациенты с дефицитом
витамина D,

абс.число

Пациенты
с дефицитом

витамина D, %
Январь 10 0 0,00

Февраль 16 2 12,50

Март 54 3 5,56

Апрель 36 6 16,67

Май 49 6 12,24

Июнь 43 1 2,33

Июль 48 1 2,08

Август 52 1 1,92

Сентябрь 27 1 3,70

Октябрь 19 1 5,26

Ноябрь 34 1 2,94

Декабрь 8 0 0,00

Всего 396 23

Корреляционная взаимосвязь между возрастом пациентов и уровнем 25(OH) vit D

Достоверность различий между пациентами с переломами в анамнезе
и уровнем витамина D

У пациентов в анамнезе n
25(OH) vit D (нмоль/л)

Достоверность
М σ

Были переломы 245 67,85 39,39 F=0,043
p= 0,834Без переломов 151 65,80 34,55

Таблица 4
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Введение. В практике онкологов 
определение сывороточных уров-
ней онкомаркеров CA-125 (Cancer 
Antigen–125) и HE4 используют при 
скрининге и прогнозе рака тела матки 
(РТМ). Повышенный уровень CA-125 
перед операцией сопровождается пло-
хим прогнозом для больных с эндоме-
триальной карциномой, что требует 

более высокой кратности послеопера-
ционного обследования пациенток [6]. 
Маркер HE4 (Human epididymis protein 
4) отличается высокой чувствитель-
ностью и специфичностью при выяв-
лении ранних форм рака эндометрия, 
отмечена корреляция его уровня с ле-
тальностью пациентов при низкодиф-
ференцированном РТМ [5]. В послед-

О.И. Кит, Н.В. Коваленко, А.Ю. Максимов, Е.В. Вереникина, 
С.В. Рыжков, А.А. Демидова

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ИНФОРМАТИВ-
НОСТЬ СЫВОРОТОЧНЫХ ОНКОМАРКЕ-
РОВ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ РЕДКИХ ФОРМ 
РАКА ТЕЛА МАТКИ

В статье с целью дооперационной дифференциальной диагностики эндометриального и неэндометриального рака тела матки про-
веден сравнительный анализ концентрации онкомаркеров CA-125, HE4 и DJ-1 в сыворотке крови до начала противоопухолевого лечения. 
Обследованы больные эндометриальным раком тела матки и пациентки с серозным и со светлоклеточным раком тела матки II-IV cтадий. 
Выявлено статистически значимое повышение уровня белковой дегликазы DJ-1 у больных с неэндометриальной карциномой, что позво-
ляет определить контингент больных с высоким злокачественным потенциалом опухоли до лечения. 

Ключевые слова: рак тела матки, эндометриальная карцинома, серозный рак тела матки, светлоклеточный рак тела матки, 
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На основании полученных данных 
для населения Волгоградской области 
рекомендуется проводить профилак-
тику дефицита витамина D. Профи-
лактику следует проводить с сентября 
по май, в соответствии с международ-
ными рекомендациями. Особенно дан-
ные рекомендации актуальны для лиц 
старшей возрастной группы. 
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Литература

In the article, for the purpose of preoperative differential diagnosis of endometrial and non-en-
dometrial cancer of the uterine body, a comparative analysis of the concentration of oncomarkers 
CA-125, HE4 and DJ-1 in blood serum before the start of antitumor treatment was carried out. 
249 patients with endometrial cancer of the uterine body and 33 patients with serous and 24 
with clear cell cancer of the uterine body of II-IV stages were examined.  A statistically significant 
increase in the level of protein deglycase DJ-1 was found in patients with non-endometrial car-
cinoma, which makes it possible to determine the contingent of patients with a high malignant 
potential of the tumor before treatment.

Keywords: uterine body cancer, endometrial carcinoma, serous uterine body cancer, clear 
cell uterine body cancer, tumor markers.



3’ 2022 9

ние годы появилась обнадеживающая 
информация о перспективности белко-
вой дегликазы DJ-1, также известной 
под названием PARK7 (Parkinson’s 
disease-associated protein 7) для диа-
гностики рака тела матки. DJ-1 пред-
ставляет собой многофункциональный 
белок, активирующий пролифератив-
ные клеточные процессы и играющий 
важную роль в патогенезе и прогресси-
ровании онкологических заболеваний 
путем модуляции опухолевого супрес-
сора PTEN. Сопряжение уровня DJ-1 в 
крови с течением заболевания авторы 
связывают с повышением экспрессии 
генов, кодирующих данный белок, в 
клетках низкодифференцированного 
рака тела матки и при неэндометри-
альных карциномах [3,7].

Как известно, II тип рака тела матки 
отличается плохим прогнозом ввиду 
высокой степени злокачественности 
[1]. Информацию о степени диффе-
ренцировки и о гистологическом типе 
РЭ в основном получают при морфо-
логическом исследовании биоптатов 
эндометрия перед операцией. Однако 
результаты гистологического исследо-
вания предоперационных биоптатов 
эндометрия и хирургических образцов 
рака тела матки у пациентов при вы-
соком риске (G3 либо неэндометри-
альных форм рака тела матки) не со-
впадают в трети случаев [4,8]. Такое 
несовпадение может повлечь за собой 
неправильную хирургическую тактику. 
В связи с этим врачи-онкологи нуж-
даются в лабораторной предопера-
ционной поддержке при оценке риска 
прогрессирования рака тела матки по-
средством определения концентрации 
молекулярных маркеров в крови. Это 
расширит возможности выявления па-
циенток с неблагоприятным прогнозом 
в отношении течения заболевания.  

Цель исследования - сравнитель-
ный анализ предоперационного уров-
ня концентрации онкомаркеров CA-
125, HE4 и DJ-1 в сыворотке крови при 
эндометриальном и неэндометриаль-
ном раке тела матки.

Материалы и методы исследова-
ния. Обследованы 249 больных эндо-
метриальной карциномой (ЭК), 33 па-
циентки с серозным (СР) и 24 со свет-
локлеточным раком (СКР) тела матки 
II-IV cтадий по FIGO. Cтадии рака тела 
матки определяли по итогам ревизии 
органов во время операции и резуль-
татам гистологического исследова-
ния операционных образцов тканей 
по классификации FIGO. Критериями 
включения в исследование явились: 
подтвержденный гистологически диа-
гноз эндометриальной аденокарцино-

мы, светлоклеточного или серозного 
рака тела матки; отсутствие до опе-
рации специализированного противо-
опухолевого лечения. Критерии исклю-
чения: декомпенсация сопутствующих 
соматических заболеваний, онкологи-
ческие заболевания иной локализа-
ции, гормональное лечение перед ги-
стерэктомией. Все пациенты подписы-
вали добровольное информированное 
согласие для участия в исследовании. 
Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии» Минздрава Рос-
сии. 

Всем пациенткам выполняли экс-
тирпацию матки с придатками. Тазовая 
и поясничная лимфодиссекция, омен-
тэктомия выполнялись по показаниям. 

Образцы крови собирали за сут-
ки перед операцией путем венепунк-
ции локтевой вены натощак. Кровь 
помещали в пробирки с сывороткой 
S-Monovette® Serum Gel (Sarstedt). 
Свертывание крови происходило при 
комнатной температуре, образцы цен-
трифугировали при 3000 g в течение 
10 мин. Далее из сыворотки от каждо-
го больного отбирали три аликвоты по 
300 мкл и хранили при -80°C до лабо-
раторного этапа. 

Определение концентрации DJ-1 
осуществляли с помощью иммунофер-

ментного анализа с помощью специ-
фических тест-систем CircuLex Human 
DJ-1 / PARK7 ELISA Kit («CycLex Co., 
Ltd.» Япония) на аппарате iMARK 
(«Bio-Rad Laboratories», США). Уров-
ни CA-125 и HE4 в сыворотке изме-
ряли с применением электрохеми-
люминесцентного иммуноанализа на 
аппаратах UniCel DxI 800 («Beckman 
Coulter», США) и Roche Cobas e411 
(«Roche Group Ltd», Швейцария) со-
ответственно. Для измерения CA-125 
использовали диагностический на-
бор ARCHITECT Ca125 II (CN 2K45-
24, «Abbott»), а при определении HE4 
- тест-систему ARCHITECT HE4 (CN 
2P51-25, «Abbott»). 

Иммуногистохимическую оценку 
экспрессии белка DJ-1 в ткани опухо-
левых образцов проводили на пара-
финовых срезах толщиной 5 мкм по 
стандартной технологии. Для иден-
тификации белка использовали анти-
тела к DJ-1 (Anti-DJ-1 antibody, 1:500, 
«Cell Signaling Technology», Danvers, 
США, 5933). Ядерное и ядерно/цито-
плазматическое окрашивание оцени-
вали с помощью рангов 0,1, 2, 3: 0 – от-
сутствие окрашивания, 1 балл – число 
окрашенных клеток менее 10%, 2 бал-
ла – 10-50, 3 балла - ≥50%.

Статистический анализ данных 
проводили с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 12.0 

Общая характеристика больных раком тела матки

Показатель ЭК (n=249) СКР (n=24) СР (n=33) р

Менопаузальный статус, абс.(%):
пре-/перименопауза
постменопауза

31 (12,4)
218 (87,6)

1 (4,2)
23 (95,8)

2 (6,1)
31 (93,9)

0,29

Индекс массы тела, кг/м2 (M±m) 31,4±1,8 29,7±1,5 29,4±1,9 0,83

Стадия FIGO, абс.(%):
II
III
IV

134 (53,8)
75 (30,1)
40 (16,1)

9 (37,5)
10 (41,7)
5 (20,8)

16 (48,5)
12 (36,4)
5 (15,1)

0,61

Степень 
дифференцировки, абс.(%):
G1
G2
G3

40 (16,1)
173 (69,5)
36 (14,4)

1 (4,2)
16 (66,6)
7 (29,2)

1 (3,1)
21 (63,6)
11 (33,3)

0,01

Инвазия миометрия, абс.(%):
<50%
≥50%

65 (26,1)
184 (73,9)

4 (16,7)
20 (83,3)

2 (6,1)
31 (93,9) 0,027

Метастазы в лимфоузлы, абс.(%): 
-есть
-нет 

96 (38,6)
153 (61,4)

15 (62,5)
9 (37,5)

17 (51,5)
16 (48,5)

0,037

Примечание. Доверительную вероятность р определяли путем сравнивания трех 
долей по критерию Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность, количественных 
показателей - по критерию Краскела-Уоллиса.

Таблица 1
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(«StatSoft», США). В работе исполь-
зованы описательная статистика, 
дисперсионный анализ, ROC-анализ, 
сравнение долей с помощью критерия 
Пирсона с непараметрической поправ-
кой. 

Результаты и обсуждение. Общая 
характеристика больных клинических 
групп представлена в табл. 1.

Средний возраст пациенток с ЭК со-
ответствовал 64,5±1,9 года, с диагно-
зом СКР - 63,4±2,4 и СР - 65,7±2,1 года. 
Диагноз рак тела матки у большинства 
пациенток, независимо от гистологиче-
ского типа, был впервые поставлен в 
постменопаузальный период. Группы 
больных формировали со сходным 
распределением стадий заболевания, 
преимущественно включали пациен-
ток со II-III стадиями по FIGO. Ожи-
рение было частым сопутствующим 
заболеванием и встречалось при ЭК 
в 87,1% случаев (n=217), СКР – в 83,3 
(n=20) и СР – в 78,8% (n=26), что ска-
залось на высоких значениях индекса 
массы тела. В большинстве наблюде-
ний в трех группах больных отмечена 
умеренная степень дифференцировки 
опухолевых клеток. Однако при ред-
ких формах рака тела матки низкая 
дифференцировка опухолевых клеток 
встречалась чаще (СКР – 29,2%, СР 
– 33,3%) по сравнению с ЭК (14,4%). 
Данное обстоятельство сказалось на 
формировании статистически значи-
мых отличий (р=0,01) в зависимости от 
степени дифференцировки опухоли. 
При редких формах рака тела матки 
опухоль была более инвазивной по 
сравнению с эндометриальным раком 
(р=0,027). Метастазы в лимфатические 
узлы при СКР (62,5%) и СР (51,5%) 
встречались чаще (р=0,037) по срав-
нению с пациентками с ЭК (38,6%).

Величины исходной концентрации 
онкомаркеров в сыворотке крови у 
больных раком тела матки представ-
лены в табл. 2. 

Концентрация CA-125 и HE4 ста-
тистически значимо не отличалась у 
пациенток в зависимости от гистологи-
ческого типа рака тела матки (p>0,05). 
Сравнительный анализ показал, что 
различие между группами выявле-
но только в отношении маркера DJ-1 
(р=0,004). У больных с ЭК средняя 
величина содержания в крови DJ-1 со-
ответствовала 521,4±12,8 пг/мл, а при 
редких формах рака тела матки была 
выше. При СКР концентрация DJ-1 со-
ставила 984,2±19,2 пг/мл, а при СР - 
998,5±23,7 пг/мл. 

Применение ROC-анализа позво-
лило уточнить, что до операции при 
превышении у больных РТМ концен-

трации DJ-1 в крови выше дифферен-
циально разделительного уровня 852 
пг/мл, риск выявления редкой формы 
рака при гистологическом исследова-
нии операционных образцов эндоме-
трия был высоким (диагностическая 
чувствительность 86,7%, диагностиче-
ская специфичность 81,3%, р=0,001). 

Отличие в содержании DJ-1 в кро-
ви при эндометриальной и неэндоме-
триальной карциноме может быть об-
условлено различной интенсивностью 
экспрессии белка в опухолевой ткани. 
Иммуногистохимическое исследова-
ние позволило выявить, что ядерная 
экспрессия DJ-1 в опухолевых клетках 
чаще (p=0,003) наблюдалась при ЭК 
(n=141, 56,6%) по сравнению с пациен-
тами со СКР (n=8, 33,3%) и СР (n=10, 

30,3%). Напротив, цитоплазматиче-
ская локализация протеина DJ-1 чаще 
(р=0,02) встречалась при СР (n=29, 
87,9%) и СКР (n=20, 83,3%) в отличие 
от больных с ЭК (n=168, 67,5%).   

Гиперэкспрессия белка DJ-1 в опе-
рационных образцах опухоли чаще 
наблюдалась при СР (63,7%), СКР 
(41,6%) по сравнению с больными с 
диагнозом ЭК (14,9%) (табл. 3).

DJ-1 активирует сигнальный путь 
PI3K/Akt/mTOR, способствуя росту 
опухоли, активации метаболизма, про-
лиферации раковых клеток, усилению 
их жизнеспособности, повышению 
метастатического потенциала, избе-
ганию раковых клеток от апоптоза [2]. 
При редких формах рака тела матки, 
отличающихся от эндометриальной 

Концентрация онкомаркеров в сыворотке крови до операции
у больных раком тела матки

Заболевание Стат. величина CA-125, Ед/мл HE4, пмоль/мл DJ-1, пг/мл

ЭК (n=249)

M±m 37,9±1,2 77,8±2,6 521,4±12,8

Me 36 79 513

[25-75] 33-41 74-83 451-592

СКР (n=24)

M±m 40,9±1,5 87,4±2,9 984,2±19,2

Me 41 88 985

[25-75] 37-43 84-92 897-1124

СР (n=33)

M±m 42,5±1,6 88,3±3,3 998,5±23,7

Me 44 90 1005

[25-75] 39-47 86-95 864-1207
р ЭК-СКР
р ЭК-СР
р СКР-СР

р мн

0,24
0,09
0,82
0,27

0,10
0,08
0,91
0,31

<0,001
<0,001

0,87
0,004

Примечание. M – средняя выборочная величина, m - ошибка средней величины, Ме – 
медиана, [25-75] – межквартильный диапазон, доверительную вероятность при множе-
ственном сравнении между группами (р мн) определяли с помощью критерия Краскела-
Уоллиса, попарное сравнение между группами проводили по критерию Манна-Уитни с 
поправкой на число сравниваемых пар.

Таблица 2

Таблица 3

Оценка экспрессии DJ-1 в операционных образцах опухоли
с учетом гистологического типа рака тела матки

Опухолевая экспрессия DJ-1, 
балл

ЭК (n=249),
абс.(%)

СКР (n=24),
абс.(%)

СР (n=33),
абс.(%) р

0 81 (32,5) 4 (16,7) 4 (12,1)

p<0,001 
(χ2=51,3)

1 56 (22,5) 1 (4,2) 1 (3,0)

2 75 (30,1) 9 (37,5) 7 (21,2)

3 37 (14,9) 10 (41,6) 21 (63,7)

Примечание. Доверительную вероятность р определяли путем сравнивания трех долей 
по критерию Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность.
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карциномы высоким метастатическим 
потенциалом и неблагоприятным про-
гнозом, концентрация DJ-1 в крови 
была выше. Отличие концентрации 
DJ-1 в сыворотке крови у больных в 
зависимости от гистологического типа 
опухоли связано с различной интен-
сивностью экспрессии белка в опу-
холевой ткани. Дифференциальная 
информативность предоперационной 
оценки уровня DJ-1 в крови до опе-
рации в отношении выявления форм 
рака тела матки с высокой степенью 
злокачественности  дополняет диагно-
стические возможности биопсии эндо-
метрия до начала специализированно-
го лечения и позволяет рационально 
определить тактику хирургического 
вмешательства до получения оконча-
тельного заключения о гистологиче-
ском типе опухоли. 

Выводы
1. Для дифференциальной диа-

гностики эндометриального и неэндо-
метриального типов рака тела матки 

информативным является измерение 
в сыворотке крови концентрации бел-
ковой дегликазы DJ-1.

2. У больных при превышении 
концентрации DJ-1 в крови выше 852 
пг/мл риск выявления редкой формы 
рака тела матки с высоким злокаче-
ственным потенциалом повышен, что 
требует проведения оперативного ле-
чения в специализированных центрах 
силами мультидисциплинарной коман-
ды квалифицированных онкогинеколо-
гов и морфологов для выработки пра-
вильной хирургической тактики.
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Литература

Целью работы было изучение относительной копийности 14 онкоассоциированных генов (APC, AURCA, CCND1, GKN1, PIK3CA, NKX2-
1, ERBB2, SOX2, EGFR1, BRCA1, BRCA2, TP63, CDKN2A, MDM2) в образцах опухолевой ткани легкого как потенциальных онкомаркеров 
рака легкого. Статистически значимые события изменения CNV (р<0,05)  были зафиксированы нами для генов CCND1, GKN1, PIK3CA, 
EGFR1, SOX2, BRCA2, TP63, MDM2 в образцах плоскоклеточного рака  и NKX2-1 в образцах аденокарциномы легкого. Таким образом, 
эти гены могут быть использованы в качестве дифференцирующих и диагностических биомаркеров при НМРЛ. 

Ключевые слова: рак легкого, относительная копийность генов, плоскоклеточный рак легкого, аденокарцинома легкого, биомаркеры.

The aim of our work was to study the relative number of copies of 14 onco-associated genes: APC, AURCA, CCND1, GKN1, PIK3CA, NKX2-1, 
ERBB2, SOX2, EGFR1, BRCA1, BRСА2, TP63, CDKN2A, MDM2, in lung tissue samples as tumor markers of lung cancer. The study included 72 
patients with Slavic and Crimean Tatar (Crimean) population, aged 46-78 (median 64) years with a diagnosis of lung cancer T1-1aN0-2M0-1 (stage 
I-IV). The relative copy number of genetic loci was assessed by the RT-qPCR method. In our study, statistically significant CNV change events 
(p<0.05) were recorded for the CCND1, GKN1, PIK3CA, EGFR1, SOX2, BRCA2, TP63, MDM2 genes in squamous cell carcinoma samples and 
NKX2-1 in lung adenocarcinoma samples. Thus, these genes can be used as differentiating and diagnostic biomarkers in NSCLC.

Keywords: lung cancer, copy number variations, squamous cell lung cancer, lung adenocarcinoma, biomarkers.
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врач-онколог.

Введение. Рак легкого связан с 
плохим прогнозом и является ведущей 
причиной смертности от рака [4]. Не-
мелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) 
составляет 85% всех видов рака легко-
го, 15-30% из которых – плоскоклеточ-
ный рак легкого, 54% – аденокарцино-
ма легкого [16]. Несмотря на исследо-
вания различных вариантов лечения, 
у пациентов с диагнозом НМРЛ (все 
стадии) смертность составляет более 

50% в течение 1 года, а общая 5-лет-
няя выживаемость составляет менее 
18% [20]. 

Молекулярной основой рака легко-
го является постепенное накопление 
генетических и эпигенетических из-
менений в ядре клетки. Эти измене-
ния приводят к ослаблению структуры 
ДНК и ее большей восприимчивости 
к последующим мутациям. Из-за опу-
холевого процесса в клетках наруша-
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Таблица 1

ются механизмы, контролирующие их 
деление и расположение. Это вызвано 
нарушениями в регуляции клеточно-
го цикла (мутации протоонкогенов и 
генов-супрессоров) и нарушениями в 
процессах репарации поврежденной 
ДНК. Дальнейшие изменения, такие 
как повышенная экспрессия факторов 
роста, устойчивый ангиогенез, уклоне-
ние от апоптоза (мутации антиапопто-
тических и проапоптотических генов), 
безграничный репликативный потен-
циал, инвазия в ткани и метастазиро-
вание, влияют на прогрессирование 
опухоли [14]. 

Среди других изменений рак легкого 
характеризуется геномной нестабиль-
ностью, приводящей к высокой часто-
те соматических мутаций и обширным 
геномным изменениям в отдельных 
геномах [9]. Изменение числа копий 
(англ. copy number variations, CNV) 
обозначает изменение геномной ДНК, 
характеризующееся изменением по-
рядковых номеров ДНК в нормальном 
(диплоидном) геноме. Эти изменения 
ДНК могут влиять на отдельные гены, 
хромосомные области или целые хро-
мосомы. Было показано, что CNV свя-
заны с раком легкого, а также с рядом 
других злокачественных заболеваний 
[7]. Как правило, при раке уменьше-
ние или увеличение количества копий 
ДНК может влиять на гены-супрессоры 
опухоли и онкогены соответственно. 
CNV играют важную роль в этиологии 
заболевания. Понимание связи CNV с 
заболеваниями поможет раннему вы-
явлению и прогнозированию исхода 
этих заболеваний, а также определит 
наиболее эффективные стратегии ле-
чения пациентов. 

Цель исследования - изучение ко-
пийности 14 онкоассоциированных ге-

нов APC, AURCA, CCND1, GKN1, PIK-
3CA, NKX2-1, ERBB2, SOX2, EGFR1, 
BRCA1,  BRCA2,  TP63,  CDKN2A, 
MDM2 в опухолевой ткани легкого от-
носительно условно здоровой ткани 
как потенциальных онкомаркеров рака 
легкого.

Материалы и методы исследо-
вания. Исследование включало 72 
больных европеоидного типа, про-
живающих в Республике Крым, в воз-
расте 46-78 лет (медиана 64), с диа-
гнозом рак легкого T1-1аN0-2M0-1 
(стадия I-IV), проходивших плано-
вое лечение в Медицинской акаде-
мии им. С.И. Георгиевского, ФГАОУ 
ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» в 
2015-2020 гг. (табл. 1). Все пациен-
ты добровольно подписали инфор-
мированное согласие на обработку 
персональных данных и передачу 
сведений, составляющих врачебную 
тайну, а также на передачу биологи-
ческого материала. Работа выполне-
на в соответствии с этическими прин-
ципами проведения биомедицинских 
исследований, отраженными в Хель-
синкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации.

Экстракцию тотальной ДНК из пара-
финовых блоков опухолевой и услов-
но здоровой ткани (тканевые образцы, 
фиксированные в 10%-м забуферен-
ном формалине) проводили набором 
«ДНК-сорб-В» (AmpliSens) [3]. Оценку 
относительной копийности 14 генети-
ческих локусов (APC, AURCA, CCND1, 
GKN1, PIK3CA, NKX2-1, ERBB2, 
SOX2, EGFR1, BRCA1, BRCA2, TP63, 
CDKN2A, MDM2) проводили методом 
RT-qPCR. Каждые 25 мкл ПЦР-смеси 
содержали 10 нг геномной ДНК, 0,2 mM 
dNTP’s, по 600 нМ прямого и обратно-
го праймеров, 2,5 mM MgCl2, 1x-ПЦР-

буфер, 0,05 u/µl ДНК-полимеразы 
Thermus aquaticus («Синтол», Россия). 
В качестве красителя использовали 
EvaGreen («Biotium», США). Амплифи-
кацию каждой из проб осуществляли 
в трех повторностях с использовани-
ем термоциклера CFX96 («Bio-Rad», 
США) по следующей программе: 95 °C 
3 мин и 40 циклов при 95°C 10 с, 60 °C 
30 с (чтение оптического сигнала FAM 
для красителя EvaGreen) и 72°C 15 с. 
Анализ первичных данных RT-qPCR 
проводили с помощью программно-
го обеспечения Bio-Rad CFX Manager 
(ver. 2.1) [2]. В качестве референсных 
использовали генетические локусы 
GAPDH, B2M. Последовательности 
праймеров для всех генетических ло-
кусов были разработаны с использова-
нием базы NCBI GenBank в программе 
Primer-BLAST (табл. 2).

Относительную копийность генети-
ческого локуса (RСQ) рассчитывали по 
формуле 2-ΔCt. Дозу исследованного 
локуса считали равной диплоидному 
набору (2n), если отношение RCQ опу-
холь/норма ~1. Если отношение RCQ 
опухоль/норма было > 1,5 или < 0,5, 
дозу локуса считали увеличенной (>3n) 
или уменьшенной (<1n), соответствен-
но. Статистический анализ и оценку 
достоверности различий проводили с 
использованием критерия Манна-Уит-
ни, критерия хи-квадрат, ОШ с указа-
нием доверительного интервала (ДИ 
95%) с верхней и нижней границей, в 
программе Statistica v.10. Результаты 
анализа считали статистически значи-
мыми для критерия Манна-Уитни и хи-
квадрата при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение. Резуль-
таты, полученные в настоящем иссле-
довании, проиллюстрированы в табл. 
3 и на рисунке.

Клиническая характеристика групп больных раком легкого

Характеристика Переменные Аденокарцинома легкого (n=30), 
абс.(%)

Плоскоклеточный рак легкого (n=42), 
абс.(%)

Возраст пациентов, лет

<50 3 (10) 3 (7,1)
51-60 4 (13,3) 12 (28,6)
61-70 16 (53,3) 23 (54,8)
>70 7 (23,3) 4 (9,5)

Пол мужчины 19 (63,3) 33 (78,6)
женщины 11 (36,7) 9 (21,4)

TNM 

T1-1aN0-2M0 4 (13,3) 3 (7,1)
T2-2bN0-2M1 18 (63,3) 34 (81)

T3N0-2M0 5 (16,7) 4 (9,5)
T4N0-2M0 2 (6,7) 1 (2,4)

Степень дифференцировки опухоли
G1 2 (6,7) 2 (4,8)
G2 18 (60) 26 (61,9)
G3 10 (33,3) 14 (33,3)
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В нашем исследовании отмече-
ны как увеличение относительной 
копийности, так и потери для генов 
в опухолевых тканях легкого относи-
тельно условно здоровых. Так, для 
аденокарциномы легкого наблюдали 
статистически значимые увеличения 
дозы генов: NKX2-1 (p=0,049), SOX2 
(p=0,041), BRCA1 (p=0,032), и поте-
ри для гена TP63 (p=0,043). При пло-
скоклеточном раке легкого отмечена 
амплификация генетических локусов: 
CCND1 (p=0,007), PIK3CA (p=0,005), 
NKX2-1 (p=0,006), ERBB2 (p=0,045), 
SOX2 (p=0,039), TP63 (p=0,005) (табл. 
3, рисунок).

Согласно полученным данным, для 
плоскоклеточного рака характерно 
значимое повышение относительной 
копийности для генов CCND1, GKN1, 
PIK3CA, EGFR1, SOX2, BRCA2, TP63, 
MDM2, встречающееся соответствен-
но в 5,2; 5,0; 7,2; 3,4; 13,1; 4,8; 4,2; 4,8 
раза чаще, чем при аденокарциноме. 
А для аденокарциномы легкого ха-
рактерное повышение относительной 
копийности гена NKX2-1 в 3,3 раза 
чаще, чем при плоскоклеточном раке 
(табл. 4). 

Гены PIK3CA, SOX2 и TP63, рас-
положенные в хромосомной области 
3q, в настоящей работе амплифици-
ровались чаще при плоскоклеточном 
раке, чем при аденокарциноме лег-
кого. Известно, что наиболее значи-

мые события в ходе карциногенеза 
плоскоклеточного рака включают 
амплификацию 3q и утраты в 3p и 9p 
хромосомных областях. Амплифика-
ция 3q также связана с прогрессией 
опухоли [15]. 

Частота амплификации SOX2 в на-
шем исследовании составила 59,6% 
случаев плоскоклеточного рака, 10% 
случаев аденокарцином. В своей ра-
боте J.S. Erdem с соавт. также показал, 
что амплификацию SOX2 преимуще-

Таблица 2

Таблица 3

Панель праймеров для определения относительной копийности генов

№ Ген Хромосомная локализация F (прямой) R (обратный)

1 APC 5q22 ATTCCCGGGGCAGTAAAGAG TGCCTCTCTTGTCATCAGGC

2 AURCA 20q13.2 TGAAATTGGTCGCCCTCTGG CTGAGCTGATGCTCCACTCC

3 CCND1 11q13.3 GGTGAACAAGCTCAAGTGGAAC CCGGCCAGGGTCACCTAA

4 GKN1 2p13.3 CAACAATGCTGGAAGTGGGC CAGGAGTCCCATCCGTTGTT

5 PIK3CA 3q26.3 GCTTGGGAGGATGCCCAAT GCTGTGGAAATGCGTCTGGA

6 NKX2-1 14q13.3 ACCAAGCGCATCCAATCTCA CCCTAGCGTGGAAAACCCAT

7 ERBB2 7p11.2 CAAGGACCACTCTTCTGCGT CTTGAATGGCAACGCTCCTC

8 SOX2 17q12 TTTGTCGGAGACGGAGAAGC CCGGGCAGCGTGTACTTAT

9 EGFR1 3q26.3-q27 GCCAAGTAAGGGCGTGTCT GGCCGAAGAACGAAACGTC

10 BRCA1 17q21.31 GTAGCCCCTTGGTTTCCGTG CCCTTTCCCGGGACTCTACT

11 BRCA2 13q13.1 TGCATCCCTGTGTAAGTGCAT ACGTACTGGGTTTTTAGCAAGC

12 TP63 3q28 GCACAAGGTTGATGTAAAGTGGC GGGATGCCTTTTGTAGCTCTTG

13 CDKN2A 9p21.3 GCCACATTCGCTAAGTGCTC CAAATCCTCTGGAGGGACCG

14 MDM2 12q15 TCTTTGGGACCCATCTACCCT AGAATGCTTTAGTCCACCTAACCTT

15 GAPDH GCTGAACGGGAAGCTCACT GCAGGTTTTTCTAGACGGCAG

16 B2M TGAGTGCTGTCTCCATGTTTGA ATTCTCTGCTCCCCACCTCT

Частота амплификаций и потерь генов
в группе больных немелкоклеточным раком легкого

Ген
Аденокарцинома (n=30) Плоскоклеточный рак (n=42)

RCQ>1,5
абс. (%)

RCQ<0,5 
абс. (%)

RCQ>1,5
абс. (%)

RCQ<0,5
абс. (%)

APC 12 (40) 3 (10) 10 (23,8) 2 (4,8)
AURCA 15 (50) 6 (20) 13 (31) 4 (9,5)
CCND1 9 (30) 3 (10) 29 (69) 0
GKN1 3 (10) 6 (20) 15 (35,7) 4 (9,5)

PIK3CA 6 (20) 3 (10) 27 (64,3) 4 (9,5)
NKX2-1 18 (60) 3 (10) 13 (31) 4 (9,5)
EGFR1 9 (30) 0 25 (59,6) 4 (9,5)
ERBB2 6 (20) 3 (10) 15 (35,7) 4 (9,5)
SOX2 3 (10) 3 (10) 25 (59,6) 0

BRCA1 18 (60) 3 (10) 15 (35,7) 8 (19,)
BRCA2 6 (20) 9 (30) 23 (54,8) 6 (14,3)
TP63 9 (30) 3 (10) 27 (64,3) 4 (9,5)

CDKN2A 15 (50) 3 (10) 23 (54,8) 4 (9,5)
MDM2 6 (20) 3 (10) 23 (54,8) 2 (4,8)
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Результаты статистического анализа поиска ассоциаций между относительной копийностью генов при аденокарциноме
и плоскоклеточном раке легкого

RCQ>1,5 RCQ<0,5

ОШ ДИ 95% (нижняя – 
верхняя граница) Хи-квадрат, р ОШ ДИ 95% (нижняя – 

верхняя граница) Хи-квадрат, р

APC 2,133 0,770-
5,909

2,162,
p=0,142 2,222 0,348- 14,199 0,743,

p=0,389

AURCA 2,231 0,846-5,882 2,672,
p= 0,103 2,375 0,607- 9,295 1,606,

p= 0,206

CCND1 0,192 0,069-0,532 10,706,
p= 0,002 н/р н/р 4,383,

p= 0,037

GKN1 0,200 0,052- 0,771 6,171,
p= 0,013 2,478 0,632- 9,724 1,606,

p=0,206

PIK3CA 0,139 0,046- 0,415 13,825,
p<0,001 1,056 0,218- 5,105 0,005,

p= 0,947

NKX2-1 3,346 1,255- 8,921 6,023,
p= 0,015 1,056 0,218- 5,105 0,005,

p= 0,947

EGFR1 0,291 0,108- 0,788 6,120,
р= 0,014 н/р н/р 3,025,

p= 0,082

ERBB2 0,450 0,151- 1,345 2,818,
р= 0,094 1,056 0,218- 5,105 0,005,

р=0,947

SOX2 0,076 0,020- 0,289 18,060,
p<0,001 н/р н/р 4,383,

р=0,037

BRCA1 1,700 0,621-4,657 4,157,
P=0,042 0,472 0,114-1,953 1,107,

p=0,293

BRCA2 0,207 0,070-0,609 8,243,
p=0,005 2,571 0,802-8,242 2,620,

p=0,106

TP63 0,238 0,087-0,650 8,229,
P=0,005 1,056 0,218-5,105 0,005,

p=0,947

CDKN2A 0,826 0,323-2,112 0,159,
P=0,690 1,056 0,218-5,105 0,005,

p=0,947

MDM2 0,207 0,070-0,609 8,791,
p=0,004 2,222 0,348-14,199 0,743,

p=0,389

Примечание. Жирным выделены статистически значимые различия; н/р – не рассчитано, т.к. в выборке отсутствовала группа с 
исследуемым признаком для конкретного гена.

Таблица 4

Показатели относительной копийности генов при немелкоклеточном раке легкого. * Ста-
тистически значимые различия от условно нормальной ткани с использованием критерия 
Манна-Уитни (р<0,05).

ственно наблюдали при плоскоклеточ-
ном раке с мутациями в гене TP53, кро-
ме того, в различных образцах была 
корреляция между уровнями мРНК 
SOX2 и T53 [5]. SOX2 как транскрипци-
онный фактор в основном проявляет 
свою онкогенную активность, изменяя 
экспрессию генов. В этом контексте 
исследование T. Fukazawa и соавт. по-
казало, что SOX2 подавляет экспрес-
сию CDKN1A (ингибитора клеточного 
цикла) и, благодаря этому механизму, 
поддерживает рост плоскоклеточных 
опухолевых клеток легких [6]. Также 
имеются данные, что высокие уровни 
амплификации SOX2 связаны с луч-
шим прогнозом при плоскоклеточном 
раке легкого [12].

В настоящей работе амплифика-
цию гена PIK3CA чаще наблюдали при 
плоскоклеточном раке легкого (64,3%). 
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PIK3CA кодирует каталитическую субъ-
единицу p110 α фосфатидилинозитол-
3'-киназы (PI3K). PI3K-это протеинки-
наза, которая фосфорилирует фосфа-
тидилинозитол 4,5-бифосфат (PIP2) с 
образованием фосфатидилинозитол 
3,4,5-трифосфата (PIP3). PIP3 - это вто-
рой мессенджер, который активирует 
протеинкиназу B (Akt), которая явля-
ется серин/треонин-специфичной про-
теинкиназой. Akt ингибирует апоптоз 
и способствует пролиферации клеток. 
Ген PIK3CA является онкогенным и 
его аберрантные изменения отмече-
ны при многих типах рака. Например, 
учет мутационного статуса PIK3CA со 
статусом CNV является важным в про-
гнозировании исхода у больных раком 
шейки матки [13]. 

В нашем исследовании ген TP63 
амплифицировался в 64,3% опухо-
лей плоскоклеточного рака, уровень 
RCQ (RCQ=1,96, p=0,005) был в 3,6 
раза выше, чем при аденокарцино-
ме. Так, при аденокарциноме легко-
го наблюдали потери в гене TP63 
(RCQ=0,54, p=0,043). Ген TP63 может 
быть дифференцирующим маркером 
плоскоклеточного рака легкого и аде-
нокарциномы легкого. Отмечено, что 
ген TP63 часто амплифицируется или 
сверхэкспрессируется при первичных 
плоскоклеточных карциномах головы 
и шеи [11].

Статистически значимое увеличе-
ние дозы гена BRCA1 (60%) мы на-
блюдали при аденокарциноме лег-
кого. Идентификация наследуемых 
мутаций в BRCA1 и BRCA2 привела 
к успешному применению ингибиру-
ющей терапии PARP при раке молоч-
ной железы и яичников. Определение 
герминальных мутаций при раке лег-
ких также может быть полезным, ана-
логично преимуществу, получаемому 
при скрининге патогенных мутаций 
BRCA1 и BRCA2 [17].

В настоящем исследовании в 69% 
плоскоклеточных опухолей амплифи-
цировался ген CCND1 и его уровень 
RCQ был в 1,4 раза выше, чем при 
аденокарциноме легкого (p=0,007). 
CCND1 регулирует более 35 различ-
ных транскрипционных факторов. 
Онкогенная роль CCND1 была про-
демонстрирована в различных ис-
следованиях, причем чрезмерная 
экспрессия CCND1 была отмечена в 
многочисленных видах рака человека, 
включая рак щитовидной железы, аде-
нокарциному легкого, печени, толстой 
кишки и простаты [19]. CCND1 активи-
рует сигнальный путь MAPK/PI3K-AKT, 
а сверхэкспрессия соответствующего 
гена нейтрализует FGFR1-эффект на 

сигналинг MAPK/PI3K-AKT, что по-
зволяет предположить, что FGFR1 
частично ингибирует сигнальный путь 
MAPK/PI3K-AKT путем подавления 
CCND1. Y.Yang с соавт. показал, что 
экспрессия ядерных белков CCND1 и 
FGFR1 коррелирует и не регулирует-
ся при плоскоклеточном раке легкого. 
Также CCND1 не был связан с общей 
выживаемостью при аденокарциноме 
легкого, но был связан с плохим про-
гнозом при плоскоклеточном раке лег-
кого [19]. 

В нашей работе уровень RCQ гена 
ERBB2 был статистически значимо 
выше в 1,9 раза при плоскоклеточном 
раке легкого. ERBB2 был широко из-
учен при раке молочной железы. Его 
амплификация или сверхэкспрессия 
кодируемого белка стала биомаркером 
анти-ERBB2-таргетной терапии при 
раке молочной железы. Однако мута-
ции этого гена также часто встречают-
ся и при раке легкого. ERBB2 состоит 
из внеклеточного домена, который со-
держит два домена рецептора -L и фу-
рин-подобный богатый цистеином до-
мен, трансмембранный домен (TMD) 
и внутриклеточную структуру, которая 
содержит домен тирозинкиназы (TKD) 
и карбокси-концевой хвост. X.W. Wei 
и соавт. показали, что мутация, не 
связанная с TKD, составляет более 
половины мутаций в гене ERBB2, зна-
чительная часть которых была онко-
генной. Мутация в гене ERBB2 была 
плохим прогностическим фактором 
при немелкоклеточном раке легкого. 
Мутация в гене ERBB2, не связанная с 
TKD, также может быть использована 
в качестве терапевтической мишени в 
ERBB2-направленной таргетной тера-
пии [18]. 

Статистически значимое повыше-
ние относительной копийности гена 
MDM2 встречалось в 4,8 раза чаще 
при плоскоклеточном раке легкого, 
чем при аденокарциноме. Ген MDM2 
является онкогеном, который способ-
ствует росту клеток, выживанию, ин-
вазии и терапевтической резистентно-
сти. MDM2 представляет собой белок 
с множеством функций, из которых 
наиболее широко изученной функци-
ей является убиквитинлигаза E3. Ос-
новная функция MDM2 заключается 
в регуляции p53. Клинические иссле-
дования показали, что амплификация 
гена MDM2 происходит в нескольких 
типах опухолей и имеет тенденцию 
коррелировать с присутствием p53 ди-
кого типа [10].

Ген NKX2-1 в нашей работе в 3,3 
раза чаще (60%) амплифицировал-
ся при аденокарциноме легкого. Ген 

NKX2-1(TTF-1) кодирует тиреоидный 
транскрипционный фактор 1 (TTF-
1), гомеодоменсодержащий мастер-
транскрипционный фактор морфо-
генеза легких и дифференцировки 
легочных эпителиоцитов. Hokari S. и 
соавт. в своей работе также показали, 
что TTF-1 экспрессируется в 75-80% 
случаев аденокарциномы легкого [8]. 
Таким образом, ген NKX2-1 может 
быть маркером, дифференцирующим 
аденокарциному легкого от плоскокле-
точного рака легкого.

Выводы. Лечение немелкоклеточ-
ного рака легкого претерпело измене-
ния за последние 10 лет в результате 
лучшего понимания гетерогенности 
рака легкого и молекулярных анома-
лий, лежащих в основе этой гетероген-
ности, с последовательным развитием 
таргетной терапии и иммунотерапии, 
которые положили начало эре персо-
нализированной медицины [1]. В на-
шем исследовании продемонстриро-
ваны статистически значимые события 
изменения показателя CNV (RCQ) для 
девяти из 14 изученных генов, которые 
дифференцировали плоскоклеточный 
рак (CCND1, GKN1, PIK3CA, EGFR1, 
SOX2, BRCA2, TP63, MDM2) и адено-
карциному легкого (NKX2-1). Соответ-
ственно, указанные гены могут быть 
использованы в качестве биомаркеров 
НМРЛ и перспективных мишеней для 
таргетной терапии.
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Проведен сравнительный анализ средних уровней ирисина между женщинами и мужчинами (с нормальным весом и ожирением) для 
оценки полового диморфизма. В исследованной нами выборке якутов половой диморфизм обнаружен в группе лиц с нормальным весом: 
уровни ирисина были значимо выше у женщин по сравнению с мужчинами. Сравнительный анализ уровней ирисина в расширенной 
выборке обнаружил статистически значимый половой диморфизм только в группе лиц с ожирением, в группе лиц с нормальным весом 
половых отличий не было обнаружено. Таким образом, выявлено влияние ожирения на половой диморфизм.
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The aim of this study is to conduct a comparative analysis of average irisin levels between 
female and male populations (with normal weight and obese) to assess sexual dimorphism. In 
the sample of Yakuts studied, sexual dimorphism was found in the group of people with normal 
weight: irisin levels were significantly higher in women  compared with men. The comparative 
analysis of irisin levels in an expanded sample revealed statistically significant sexual dimor-
phism, only in a sample of obese individuals, no sexual differences were found in a sample of in-
dividuals with normal weight. Thus, the influence of obesity on sexual dimorphism was revealed.

Keywords: irisin, obesity, adipose tissue, Yakut population.

Введение. В течение предыдуще-
го десятилетия жировая ткань и ске-
летные мышцы были признаны как 
эндокринные органы, секретирующие 
гормоны, называемые адипокинами и 
миокинами соответственно. В настоя-
щее время считается, что существует 
определенная связь между мышцами 
и жировой тканью [24], которая может 
иметь решающее значение для регу-
ляции массы тела и метаболизма, но 

специфические метаболические пути 
и медиаторы остаются неясными [12]. 
Ирисин представляет собой коротко-
живущий миокин и вырабатывается 
путем протеолитического расщепле-
ния белка, содержащего домен фи-
бронектина III типа (FNDC5) в ответ 
на активацию гамма-коактиватора 1 
альфа-рецептора, активируемого пе-
роксисомой-пролифератором (PGC-1 
α) [1]. Хотя ирисин в первую очередь 
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известен как миокин, он также может 
быть адипомиокином, так как проду-
цируется в адипоцитах [1]. Известно 
несколько факторов, влияющих на 
уровни ирисина, циркулирующего в 
крови. Это физическая активность и 
заболевания, такие как ожирение и 
сахарный диабет 2 типа (СД2). 

Ирисин в основном вырабатыва-
ется скелетными мышцами во время 
аэробных упражнений (бег, плавание 
и тренировки на беговой дорожке) [19-
23, 33]. При интенсивных физических 
нагрузках увеличение концентрации 
ирисина происходит после 30-60 мин 
[23], но после 90 мин тренировок уров-
ни ирисина уже не повышаются [2]. 
Кроме того, длительные тренировки 
приводят к общему снижению уровня 
циркулирующего ирисина, поэтому у 
спортсменов наблюдаются довольно 
низкие уровни, по сравнению с людь-
ми, ведущими малоподвижный образ 
жизни [5]. 

Вместе с тем, ирисин может выра-
батываться адипоцитами, и многочис-
ленные исследования показывают, 
что уровни ирисина, циркулирующего 
в крови, значимо выше при ожирении 
и в преддиабетическом состоянии 
[13, 15, 16, 18, 25, 31]. Считается, что 
при ожирении и в преддиабетическом 
состоянии ирисин может быть во-
влечен в общие циклы компенсатор-
ных механизмов, при которых реги-
стрируемое повышенное количество 
ирисина объясняется его усиленной 
секрецией в попытке увеличить рас-
ход энергии за счет браунинга белой 
жировой ткани или других, пока не 
идентифицированных эффектов в 
скелетных мышцах [4, 23, 28]. Sesti и 
др. [27] предположили, что при ожи-
рении повышенный уровень ириси-
на представляет собой адаптивный 
механизм для сохранения β-клеток 
от перегрузки и может компенсиро-
вать нарушенную чувствительность 
к инсулину. Однако при СД2 уровни 
ирисина начинают со временем сни-
жаться и в стадии декомпенсации 
становятся значительно ниже, чем у 
лиц без диабета [4, 14, 34]. Вероят-
но, данная закономерность связана 
с дисфункцией β-клеток из-за исто-
щения их адаптивных способностей к 
инсулинорезистентности [3, 9].

Открытым вопросом остается по-
ловой диморфизм уровней ирисина, 
так как имеются много противоре-
чивых результатов. Часть исследо-
ваний не обнаруживают различий в 
уровнях ирисина между мужчинами 
и женщинами [4, 5, 10-13, 21, 34]. Од-
нако в некоторых исследованиях ав-

торы наблюдали небольшой половой 
диморфизм, где у женщин отмеча-
лись повышенные уровни ирисина, в 
отличие от мужчин [2, 6-8, 30, 32].

В связи с этим целью данного ис-
следования является проведение 
сравнительного анализа средних 
уровней ирисина между женщинами 
и мужчинами (с нормальным весом и 
ожирением) для оценки полового ди-
морфизма. 

Материалы и методы. В иссле-
довании приняли участие 279 якутов: 
185 женщин и 94 мужчины (средний 
возраст составил 19,8±2,03 года). 
На момент исследования никто из 
участников не предъявлял жалобы 
на состояние здоровья. Все участ-
ники заполнили анкету, в которой 
указали свой пол, этническую при-
надлежность и возраст, и дали пись-
менное информированное согласие 
на участие в исследовании. Иссле-
дование было одобрено локальным 
комитетом по биомедицинской этике 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем г. Якутск, 
Россия (протокол № 16 от 13 декабря 
2014 г.). 

У всех участников были измере-
ны антропометрические параметры 
(масса тела в килограммах, рост в 
сантиметрах) стандартизированными 
методами. Индекс массы тела (ИМТ) 
рассчитывали путем деления массы 
тела на квадрат роста. Выборка была 
разделена на три группы согласно 
категориям ИМТ [29]: дефицит веса 
(≤18,49 кг/м2), нормальный вес (18,5–
24,99 кг/м2) и избыточный вес/ожире-
ние (≥25 кг/м2). 

Уровни ирисина в плазме крови 
натощак (мкг/мл) определяли с по-
мощью иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) «Irisin ELISA BioVendor» 
(BioVendor – Laboratorni medicina A.S., 
Чехия). Концентрацию ирисина в об-
разцах измеряли при длине волны 
450 нм на считывающем устройстве 
VICTOR X5 Multilabel Plate Reader 
(Perkin Elmer Inc., США).

Для проведения сравнительного 
анализа основной поиск подходя-
щих исследований был проведен в 
электронных базах данных PubMed-
Medline. Были использованы сле-
дующие строки поиска: «irisin AND 
obesity OR body mass index OR BMI 

Рис. 1. Блок-схема отбора публикаций для сравнительного анализа. Представление про-
цесса, с помощью которого соответствующие исследования были извлечены из баз дан-
ных, отобраны или исключены (PRISMA) [35]
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AND sex differences». Последний по-
иск был проведен 04.06.2022. Под-
робная информация о каждом вклю-
ченном исследовании была собрана 
в предварительно разработанной 
форме. Таким образом, данные соби-
рались следующим образом: первый 
автор, дата публикации, сыворотка 
или плазма крови, возраст участни-
ков, единица измерения (мкг/мл или 
нг/мл), производитель ИФА-набора, 
место проведения исследования, 
размер выборки, уровни ирисина в 
сыворотке/плазме крови (среднее 
значение ± стандартное отклоне-
ние). Сравнительный анализ прово-
дили с использованием программ-
ного обеспечения The RevMan 5.3 
(The Cochrane Collaboration, Велико-
британия). Разница уровней ирисина 
в крови между женщинами и мужчи-
нами оценивалась c помощью общей 

обратной дисперсии. Гетерогенность 
была оценена с помощью критерия 
Q на основе анализа χ-квадрат и 
статистического критерия I2 (значе-
ние p<0,10 обозначало значимость). 
Критерии включения исследований 
в настоящий анализ были следующи-
ми: исследования должны были быть 
контролируемыми, перекрестными, 
проспективными или клиническими, 
исследования должны были изучать 
уровни ирисина в сыворотке/плазме 
крови у мужчин и женщин в возрасте 
от 18 лет с нормальным весом (18,2-
24,9 кг/м2) и/или с ожирением (>30 кг/
м2). Критерии исключения: исследо-
вания с участниками в возрасте мень-
ше 18 лет, исследования с больными 
индивидами, исследования in vivo и 
in vitro, обзорные публикации, иссле-
дования на лабораторных животных, 
отсутствие достаточной информации 

о концентрациях ирисина, отсутствие 
данных об ИМТ, дублирующее иссле-
дование. 

Поиск литературы в электронных 
базах данных выявил 622 публика-
ции. После применения разных филь-
тров (типы публикаций) 325 статей 
были исключены. Были рассмотрены 
297 статей, и это привело к исключе-
нию 292 статей. В итоге 5 публикаций 
[4, 8, 10, 17, 34], соответствующие 
критериям, были включены в оконча-
тельный анализ (рис. 1).

Полученные данные были проана-
лизированы с помощью программы 
Statistica 13.5 (TIBCO Software Inc., 
США). Значения p≤0,05 считались 
статистически значимыми. Количе-
ственные результаты представлены 
в виде среднего ± стандартного от-
клонения. Для проверки нормального 
распределения был проведен тест 

Характеристика выборки по полу и ИМТ

Параметры
Дефицит веса (n = 36)

p1
Нормальный вес (n = 214)

p2
Избыток веса/ожирение (n = 

29) p1

Ж (n = 25) М (n = 11) Ж (n = 144) М (n = 70) Ж (n = 16) М (n = 13)
Вес (кг) 44,88 ± 3,71 50,45 ± 3,42 0,01 55,53 ± 5,8 66,19 ± 7,44 0,01 72,75 ± 11,13 81,46 ± 8,3 0,01

Рост (см) 160,24 ± 5,14 170,36 ± 5,89 0,01 160,92 ± 6,03 173,33 ± 5,98 0,01 162,19 ± 4,96 174,69 ± 6,64 0,01
ИМТ (кг/м2) 17,45 ± 0,73 17,39 ± 0,91 0,868 21,42 ± 1,62 22 ± 1,89 0,03 27,56 ± 2,88 26,64 ± 1,49 0,539

Ирисин (мкг/мл) 7,88 ± 1,96 8,52 ± 2,64 0,904 8,42 ± 2,92 7,51 ± 1,61 0,02 8,27 ± 1,96 8,48 ± 2,16 0,965

Примечание. 1 - сравнительный анализ был проведен с использованием U–критерия Манна-Уитни; 2 - сравнительный анализ был про-
веден с использованием t-теста Стьюдента; Ж – женщины; М – мужчины. Данные представлены как среднее ± станд.откл.

Таблица 1

Таблица 2

Характеристика публикаций, включенных в сравнительный анализ

№
Первый автор
исследования,

год
Сыворотка 
или плазма

Возраст, 
лет

Ед.
измерения Производитель Страна n Женщины, 

мкг/мл n Мужчины, 
мкг/мл

1-я группа 

1 Настоящая работа Плазма 19-30 мкг/мл BioVendor,
Республика Чехия Россия 142 8,43±2,94 60 7,65±1,66

2 Jameel et al.,
2014 [34] Плазма 34-39 мкг/мл AdipoGenen,

Швейцария Австралия 21 6,6±1,83 28 7,1±2,12

3 Oelmann et al.,
2016 [10] Плазма 40-61 мкг/мл AdipoGenen,

Швейцария Германия 537 1,97±1,19 430 1,89±1,12

4 Choi et al.,
2019 [4] Сыворотка 51-66 мкг/мл BioVendor,

Республика Чехия Ю.Корея 187 4,6±3,8 213 4,2±2,3

Всего N=887 N=731
2-я группа 

5 D’Amuri et al., 2022 
[8] Плазма 37.2 ± 9.1 мкг/мл AdipoGenen,

Швейцария Италия 7 6,48 ±1,96 9 4,76 ±1,25

6 Klangjareonchai
et al., 2014 [17] Сыворотка 58-64 мкг/мл AdipoGenen,

Швейцария Таиланд 73 3,08+1,03 25 2,67±0,6

7 Choi et al.,
2019 [4] Сыворотка 51-66 мкг/мл BioVendor,

Республика Чехия Германия 200 4,4 ±2 200 4,3 ±1,8

Всего N=280 N=234
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Колмогорова-Смирнова, и исследо-
вана однородность данных. Сравни-
тельный анализ в трех группах ИМТ 
между мужчинами и женщинами был 
проведен с помощью U–критерия 
Манна-Уитни для групп «Дефицит 
веса» и «Избыток веса/ожирение» и 
с помощью t-критерия Стьюдента для 
группы «Нормальный вес».

Результаты и обсуждение. Сред-
ний уровень ирисина в плазме крови 
у женщин составил 8,33±2,74 мкг/мл, 
у мужчин - 7,76±1,86 мкг/мл. В табл. 
1 представлены характеристики для 
всей выборки (n=279), стратифици-
рованной по ИМТ (дефицит веса, 
нормальный вес, избыток веса/ожи-
рение) и по полу (женщины и мужчи-
ны). Мужчины демонстрировали зна-
чительно более высокие показатели 
веса и роста, чем женщины (р=0,01), 
во всех трех группах. У мужчин в груп-
пе «нормальный вес» ИМТ был значи-
тельно выше, чем у женщин (р=0,03), 
но в группах «дефицит веса» и «из-
быток веса/ожирение» таких разли-
чий не было обнаружено. Уровень 
циркулирующего в крови ирисина в 
группе «нормальный вес» был значи-
мо выше у женщин (8,42±2,92 мкг/мл) 
по сравнению с мужчинами (7,5 ±1,61 
мкг/мл; р=0,02).

Для верификации обнаруженного 
нами полового диморфизма в уров-
нях ирисина мы провели сравнитель-
ный анализ с привлечением данных 
литературы. Всего в сравнительный 
анализ включено 2132 индивида, 
размеры выборок варьировали от 7 
до 537 в отдельных исследованиях. 
Все исследования были опублико-

ваны в период с 2014 по 2022 г. Воз-
раст участников варьировал от 18 до 
61 года. Метаанализ проводился для 
двух разных групп по ИМТ: в 1-ю груп-
пу вошли лица с нормальным весом 
(18,5-24,9 кг/м2), 2-ю – лица с ожире-
нием разной степени (>30 кг/м2). Под-
робные характеристики данных ис-
следований приведены в табл. 2.

Сравнительный анализ у лиц с 
нормальным весом показал, что име-
ется тенденция к повышению уровня 
ирисина у женщин (p=0,09) (рис. 2, 
а), гетерогенность в данной группе 
была средней (I2=53%). Более силь-
ные (p=0,02) половые отличия были 
обнаружены в группе лиц с ожире-
нием 1-й и 2-й степени, где средние 
уровни ирисина были значимо выше 
у женщин, чем у мужчин, степень ге-
терогенности также была средней 
(I2=54%) (рис. 2, б).

Полученные результаты в расши-
ренной выборке лиц с нормальным 
весом, вероятно, свидетельствуют о 
присутствии незначительного поло-
вого диморфизма в уровнях ирисина 
при нормальном весе. При ожирении 
разной степени тяжести этот половой 
диморфизм углубляется, что свиде-
тельствует о роли ирисина как ади-
помиокина, так как именно у адипоки-
нов, секретируемых жировой тканью, 
имеется четкий половой диморфизм. 
Например, у женщин в отличие от 
мужчин, регистрируются более высо-
кие уровни адипонектина, лептина и 
висфатина [26]. Обнаруженный нами 
половой диморфизм в уровнях ириси-
на у якутов с нормальным весом мо-
жет быть связан с большим содержа-

нием жировой ткани при нормальном 
ИМТ, однако это требует дальнейших 
исследований. 

Заключение. В популяции якутов 
среди группы лиц с нормальным ве-
сом были обнаружены половые раз-
личия в уровнях ирисина, где уровень 
ирисина был значимо выше у жен-
щин (8,42 ± 2,92 мкг/мл) по сравне-
нию с мужчинами (7,51 ± 1,61 мкг/мл; 
р=0,02). Анализ уровней ирисина у 
2132 чел. обнаружил статистически 
значимый половой диморфизм: уров-
ни ирисина были выше у женщин по 
сравнению с мужчинами в выборке 
лиц с ожирением (p=0,02). В выборке 
лиц с нормальным весом половых от-
личий не было обнаружено (p=0,09). 
Таким образом, выявлено, что поло-
вой диморфизм в уровнях ирисина 
проявляется с ожирением.
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Проведена оценка изменений в гуморальном звене иммунитета у пациентов с острым деструктивным холециститом. Установлено, что 
при деструктивных формах острого холецистита зафиксировано повышение IgG и Ig M в сравнении с группой пациентов с недеструктив-
ным холециститом. 

Ключевые слова: холелитиаз, острый холецистит, прогнозирование, деструктивные формы, желчнокаменная болезнь, диагностика, 
гуморальный иммунитет, IgA, IgM, IgG.

The assessment of changes in the humoral link of immunity in patients with acute destructive cholecystitis was carried out. It was found that in 
the destructive forms of acute cholecystitis, an increase in IgG and Ig M was recorded in comparison with the group of patients with non-destructive 
cholecystitis. 

Keywords: cholelithiasis, acute cholecystitis, prognosis, destructive forms, cholelithiasis, diagnosis, humoral immunity, IgA, IgM, IgG.

Острый холецистит до сих пор оста-
ётся важным и до конца не решен-
ным вопросом неотложной хирургии. 
Сохраняющийся высокий уровень 
заболеваемости данной нозологией 
(1,6 случая на 100 тыс.) и послеопе-
рационная летальность (0,9-1%) объ-
ясняют необходимость поиска новых 
прогностических критериев, которые 
позволят повысить чувствительность 
и специфичность известных и общедо-
ступных методов диагностики острого 
деструктивного холецистита [9].

Несомненно, изменение в местном 
и общем иммунитете сопутствует па-
тологии органов гепато-панкреато-дуо-
денальной зоны, затрагивая клеточное 
и гуморальное звено [1-3]. При этом 
ряд как отечественных, так и зарубеж-
ных авторов указывают, что у больных 
с калькулёзным холециститом, кото-
рый сопровождается застоем и сгуще-

нием желчи, происходит повышение 
концентрации иммуноглобулинов [2, 
5]. В своем исследовании Н.М. Козло-
ва указывает, что для патологии жел-
чевыделительной системы характерно 
повышение всех классов иммуногло-
булинов [4]. Печень служит основным 
источником утилизации сывороточного 
IgA, который захватывается гепатоци-
тами и секретируется в желчь, что и 
объясняет повышение данного имму-
ноглобулина при желчном «сладже» 
[6,8,10]. В работе Л.Г. Левкоевой, Г.А. 
Елисеевой, посвященной изучению 
уровня ЦИК в плазме крови у боль-
ных с хроническим холециститом, 
значимых изменений не обнаружено 
[6]. Вместе с тем в литературе отсут-
ствуют данные, которые достоверно 
показывают изменения гуморального 
иммунитета при остром деструктивном 
холецистите. 

Цель работы: оценить изменения в 
гуморальном звене иммунитета у па-
циентов с острым деструктивным хо-
лециститом.

Материалы и методы. Проведено 
одномоментное исследование 105 па-
циентов, оперированных (лапароско-
пической холецистэктомией) по пово-
ду острого калькулезного холецистита, 
в возрасте от 30 до 70 лет. Больные 
с различными клинико-морфологиче-
скими вариантами острого калькулёз-
ного холецистита составили 3 подгруп-
пы: 1-я – пациенты с острым катараль-
ным холециститом (ОКХ) (n=35); 2-я 
- острым флегмонозным холециститом 
(ОФХ) (n=35); 3-я - острым гангреноз-
ным холециститом (ОГХ) (n=35) (та-
блица). Критерии исключения из груп-
пы исследования: наличие желчнока-
менной болезни, осложненной меха-
нической желтухой; возраст <30 и >70 
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Распределение больных в зависимости от возраста и пола

Подгруппа пациентов
Численность, чел. (%)

до 30 лет от 30 до 50 лет старше 50
М Ж М Ж М Ж

Острый катаральный холецистит
(n=35)

3
(8,6)

5 
(14,3)

4
(11,4)

16
(45,7)

1
(2,9)

6
(17,1)

Острый флегмонозный холецистит
(n=35)

2
(5,7)

7
(20)

5
(14,3)

14
(40)

3
(8,6)

4
(11,4)

Острый гангренозный холецистит
(n=35)

4
(11,4)

3
(8,6)

7
(20)

13
(37,1)

1
(2,9)

7
(20)

Хронический калькулёзный холецистит
(группа клинического сравнения)

(n=35)
2

(5,7)
4

(11,4)
4

(11,4)
17

(48,6)
3

(8,6)
5

(14,3)

Всего (n=140) 11 
(7,9)

19
(13,5)

20
(14,3)

60
(42,9)

8
(5,7)

23
(15,7)
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лет. Группу клинического сравнения 
составили 35 пациентов, страдающие 
хроническим калькулёзным холеци-
ститом, в возрасте от 30 до 70 лет, опе-
рированные стандартной методикой 
лапароскопической холецистэктомии, 
при обследовании которых не выяв-
лено патологии желудка, двенадцати-
перстной кишки. Критерии исключения 
из группы клинического сравнения: 
острый калькулёзный холецистит, воз-
раст <30 и >70 лет, патология желудка, 
двенадцатиперстной кишки.

Больным во время поступления в 
стационар с подозрением на острый 
холецистит в первые 2 ч проводилось 
определение активности следующих 
параметров иммунограммы: IgA, IgG, 
IgM. Оценка содержания иммуногло-
булинов производилась с помощью 
набора реагентов «Сыворотки диагно-
стические моноспецифические против 
IgG (H+L), IgA (H), Ig M (H) человека, 
сухие».

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась с помо-
щью программы SPSS Statistics 10.0 с 
соблюдением принципов статистиче-
ского анализа, принятых для исследо-
ваний в биологии и медицине. Резуль-
таты приведены в среднем значении 
со средней квадратичной ошибкой (M 
± m). Для исследования взаимосвязей 
между изучаемыми параметрами про-
водили парный корреляционный ана-
лиз по Пирсону. Распределение степе-
ней свободы оценивалось критерием 
хи-квадрат для оценки качественных 
данных в трех и более независимых 
группах. При сравнении средних зна-
чений количественного признака в 
трех и более независимых группах, 
при нормальном распределении дан-
ных во всех группах проводился одно-
факторный дисперсионный анализ 
(ANOVA). Критерий Фридмана исполь-
зовался для сравнения трех и более 
связанных выборок, данные в которых 
не подчиняются закону нормального 
распределения. Для парного сравне-
ния независимых выборок использо-
вался критерий Манна – Уитни [7].

Результаты исследования. В ре-
зультате проведенного исследования 
выраженного повышения показателей 
IgA в подгруппах пациентов с деструк-
тивными формами острого холецисти-
та не установлено. У больных группы 
клинического сравнения средняя кон-
центрация Ig A достигла уровня 146,8 
МЕ/мл, что превышает показатель 
среднего референтного значения в 
1,4 раза (p≤0,05). Вместе с тем в под-
группе больных с ОКХ показатель IgA 
в плазме крови составил 128,7 МЕ/мл, 

Рис. 2. ROC-кривая показателей Ig A, полученных у больных с острым калькулёзным холе-
циститом, МЕ/мл: А - <130; Б - 130-150; В - >150

Рис. 1. Показатель Ig A в группе исследования (МЕ/мл)
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что в 1,2 раза выше (p≤0,05) средне-
го значения нормы и в 1,2 раза ниже 
(p≤0,05) уровня данного иммуноглобу-
лина в группе клинического сравнения. 
В подгруппе с ОФХ средняя концен-
трация IgA составила 129,2 МЕ/мл, что 
соответствует концентрации у боль-
ных с ОКХ, но вместе с тем ниже ана-
логичных показателей в группе клини-
ческого сравнения в 1,2 раза (p≤0,05) 
и выше среднего референтного пока-
зателя в 1,2 раза (p≤0,05). В подгруппе 
пациентов с ОГХ показатель IgA соста-
вил 139,5 МЕ/мл, что выше референт-
ного уровня в 1,3 раза (p≤0,05), в 1,1 
раза меньше (p≤0,05) значений группы 
клинического сравнения, а также в 1,1 
раза выше (p≤0,05) значений, получен-
ных в подгруппах с ОКХ и ОФХ (рис. 1).

Выявлено, что наивысшей чувстви-
тельностью и специфичностью в диа-
гностике острого катарального холеци-
стита обладает показатель Ig A от <130 
МЕ/мл (чувствительность 71,4% [ДИ 
66,1 -76,7]; специфичность 97,1% [ДИ 
94,4-99,8]); острого флегмонозного хо-
лецистита – <130 МЕ/мл (чувствитель-
ность 65,7% [ДИ 58,8 -72,6]; специфич-
ность 97,1% [ДИ 94,4-99,8]); острого 
гангренозного холецистита -  >150 МЕ/

мл (чувствительность 40% [ДИ 27,7-
53,3]; специфичность 68,6% [ДИ 62,2-
75]) (рис. 2).

Выявлено, что при появлении де-
структивного процесса в желчном пу-
зыре показатели IgG увеличиваются. 
В группе клинического сравнения по-
казатель составил 138,4 МЕ/мл, что не 
превышает показатель нормы. В под-
группе больных с ОКХ концентрация 
Ig G соответствует 126 МЕ/мл, что не 

превышает значения нормы. У боль-
ных с ОФХ данный показатель соста-
вил 160,1 МЕ/мл, что в 1,1 раза выше 
(p≤0,05) референтного значения, в 
1,2 раза выше (p≤0,05) показателей в 
группе клинического сравнения и в 1,3 
раза больше (p≤0,05) значений, полу-
ченных в подгруппе ОКХ. В подгруппе 
№3 (ОГХ) концентрация IgG достигает 
196,6 МЕ/мл, что превышает показате-
ли относительно значений нормы в 1,4 

Рис. 3. Показатель Ig G в группе исследования (МЕ/мл)

Рис. 4. Чувствительность и специфичность показателей IgG, полученных у больных с острым калькулёзным холециститом, МЕ/мл: А-100-
130; Б- 130-160; В-160-200; Г- >200
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раза (p≤0,05), группы сравнения в 1,4 
раза (p≤0,05), подгруппы №1(ОКХ) в 
1,6 раза (p≤0,05), подгруппы №2 (ОФХ) 
в 1,2 раза (p≤0,05) (рис. 3).

Установлено, что самой высокой 
чувствительностью и специфично-
стью в диагностике острого ката-
рального холецистита обладает по-
казатель IgG 100-130 МЕ/мл (чув-
ствительность 65,7% [ДИ 58,8 -72,6]; 
специфичность 68,6% [ДИ 62,2-75]); 
острого флегмонозного холецистита 
– 160-200 МЕ/мл (чувствительность 
45,7% [ДИ 38,8-52,6]; специфичность 
91,4% [ДИ 86,1-96,7]); острого гангре-
нозного холецистита - 160-200 МЕ/мл 
(чувствительность 62,9% [ДИ 55,1-
70,7]; специфичность 91,4% [ДИ 86,1-
96,7]) (рис. 4).

В результате исследования установ-
лено, что при возникновении деструк-
ции в желчном пузыре возрастают и 
показатели Ig M. У пациентов в группе 
клинического сравнения показатель 
составил 117,5 МЕ/мл, а в подгруппе 
№1 (ОКХ) -131 МЕ/мл, что находит-
ся в пределах нормы. Вместе с тем в 
подгруппе с ОФХ данный показатель 
составил 161,3 МЕ/мл, что в 1,2 раза 
выше (p≤0,05) среднего значения нор-

мы, в 1,4 раза больше (p≤0,05) пока-
зателей в группе клинического срав-
нения и в 1,2 раза выше (p≤0,05) кон-
центрации данного иммуноглобулина 
в подгруппе с ОКХ. В подгруппе с ОГХ 
концентрация IgМ составила 190,4 
МЕ/мл, что выше показателей в груп-
пе клинического сравнения в 1,6 раза 
(p≤0,05), подгруппе №1 (ОКХ) – в 1,5 
раза (p≤0,05), подгруппе №2 (ОФХ) – в 
1,2 раза (p≤0,05) (рис. 5).

Чувствительностью и специфично-
стью в диагностике острого катараль-
ного холецистита обладает показатель 
IgM от 100-130 г/л (чувствительность 
54,3% [ДИ 49,7 -58,9]; специфичность 
5,7% [ДИ 0-12,6]); острого флегмоноз-
ного холецистита – 160-200 г/л (чув-
ствительность 54,3% [ДИ 49,7 -58,9]; 
специфичность 97,1% [ДИ 94,4-99,8]); 
острого гангренозного холецистита -  
160-200 г/л (чувствительность 71,4% 

Рис. 6. Чувствительность и специфичность показателей IgM, полученных у больных с острым калькулёзным холециститом, МЕ/мл: А - 
100-130; Б - 130-160; В - 160-200; Г - >200

Рис. 5. Показатель Ig M в группе исследования (МЕ/мл)
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[ДИ 66,1-76,7]; специфичность 97,1% 
[ДИ 94,4-99,8]) (рис. 6).

Выводы. В исследовании установ-
лено, что при деструктивных формах 
острого холецистита наблюдаются по-
вышение IgG в 1,6 раза в сравнении с 
группой пациентов с недеструктивным 
холециститом (p≤0,05), а также увели-
чение уровня Ig M в 1,3 раза в сравне-
нии с группой пациентов с недеструк-
тивным холециститом. Изменение по-
казателей IgA у пациентов с деструк-
тивным холециститом в исследовании 
не отмечалось.
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Д.А. Сычев
СВЯЗЬ ДЕЛЕЦИОННЫХ ПОЛИМОРФИЗ-
МОВ GSTT1 И GSTM1 С ПОВЫШЕНИЕМ 
АКТИВНОСТИ ПЕЧЕНОЧНЫХ ТРАНСАМИ-
НАЗ В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ,
ПОЛУЧАЮЩИХ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗ-
НУЮ ЛЕКАРСТВЕННУЮ ТЕРАПИЮ

Результаты нашего исследования показали, что носительство сочетания делецион-
ных генотипов в генах GSTM1 и GSTT1 статистически значимо повышает активность 
АЛТ и АСТ при противотуберкулезной терапии у пациентов якутской национальности. 
Увеличение уровней АЛТ и АСТ в крови указывает на вероятность гепатоцеллюлярно-
го повреждения печени при проведении противотуберкулезной терапии у носителей 
сочетания делеционных генотипов (GSTM1(del)/GSTT1(del)) фермента глутатион-S-
трансферазы.

Ключевые слова: глутатион-S – трансфераза, аланинаминотрансфераза, аспарта-
таминотрансфераза, делеционный полиморфизм, туберкулез, изониазид.

The results of our study showed that the carriage of a combination of deletion genotypes 
in the GSTM1 and GSTT1 genes statistically significantly increases the activity of ALT and 
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AST during anti-tuberculosis therapy in Yakut patients. An increase in the levels of ALT and AST in the blood indicates the likelihood of 
hepatocellular liver damage during anti-tuberculosis therapy in carriers of a combination of deletion genotypes (GSTM1(del)/GSTT1(del)) 
of the glutathione-S transferase enzyme.

Keywords: glutathione-S transferase, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, deletion polymorphism, tuberculosis, 
isoniazid.

Введение. Туберкулез является 
одним из самых распространенных 
инфекционных заболеваний во всем 
мире. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, ежегодно около 
10 млн чел. в мире заболевают тубер-
кулезом, примерно 1,4 млн из них уми-
рает, смертность от этого заболевания 
составляет около 14% [21]. Несмотря 
на это, в Российской Федерации от-
мечается стабилизация и стойкая 
тенденция к снижению показателей 
заболеваемости и смертности от ту-
беркулеза. В России в 2020 г. заболе-
ваемость туберкулезом составила 
32,4 случая на 100 тыс. населения [10]. 
Среди пациентов с впервые установ-
ленным диагнозом активный туберку-
лез большую часть составляют боль-
ные туберкулезом органов дыхания. 
По данным И.А. Васильевой и соавт., 
в 2022 г. пандемия новой коронавирус-
ной инфекции внесла свой негативный 
вклад в клиническую структуру тубер-
кулеза. Отмечался рост доли впервые 
выявленных больных туберкулезом с 
деструкцией легочной ткани, массив-
ным бактериовыделением и фиброз-
но-кавернозным туберкулезом [2]. 
Поэтому в настоящее время наряду с 
противоэпидемическими и профилак-
тическими мероприятиями в борьбе с 
эпидемией туберкулеза важную роль 
играет эффективная противотуберку-
лезная медикаментозная терапия. 

Согласно утвержденным клиниче-
ским рекомендациям комбинирован-
ная противотуберкулезная терапия 
изониазидом, рифампицином, пира-
зинамидом и этамбутолом назначает-
ся пациентам с впервые выявленным 
туберкулезом при установленной чув-
ствительности микобактерий туберку-
леза к изониазиду и рифампицину, а 
также пациентам без бактериовыделе-
ния и риска развития множественной 
лекарственной устойчивости возбуди-
теля [6, 8]. Противотуберкулезная те-
рапия данными лекарственными пре-
паратами может вызывать ряд неже-
лательных побочных реакций, что мо-
жет ухудшить результаты лечения. По 
литературным данным, при лечении 
туберкулеза нежелательные побочные 
реакции возникают в 7-69% случаев 
[42], доля серьезных побочных реак-
ций достигает 22,2%, полная отмена 
лекарственной терапии требуется в 

7,4% случаев [16]. Гепатотоксическая 
реакция (лекарственное поражение 
печени) является основной побочной 
реакцией на противотуберкулезную 
терапию [5] и причиной отмены пре-
паратов [3]. Наиболее часто, в 10–20% 
случаев, гепатотоксическая реакция 
проявляется транзиторным повыше-
нием активности аминотрансфераз в 
плазме крови [1, 29]. Существует мно-
го факторов, приводящих к развитию и 
прогрессированию гепатотоксического 
эффекта противотуберкулезных пре-
паратов: возраст, пол, ранее существо-
вавшие заболевания печени, этниче-
ская принадлежность, хронические 
интоксикации и т.д. [37, 38, 40, 41, 50].  

В настоящее время активно из-
учается роль генов, контролирующих 
синтез и работу ферментов метабо-
лизма лекарственных средств, в част-
ности изоферментов цитохрома Р450 
(CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) и фер-
ментов II фазы биотрансформации 
(N-ацетилтрансферазы (NAT2), УДФ-
глюкуронилтрансферазы (UGT), тио-
пуринметилтрансферазы (TPMT), глу-
татион S-трансферазы (GST) и т.д.). В 
последние годы изучается влияние на 
фармакокинетику лекарств полимор-
физма генов транспортеров лекар-
ственных средств: транспортеров ор-
ганических анионов (SLCO1B1, ОАТ-1, 
ОАТ-3), транспортеров органических 
катионов (ОСТ-1) и гликопротеина-Р 
(ABCB1). Именно полиморфизм генов 
обусловливает индивидуальный фар-
макологический ответ – резистент-
ность (низкая эффективность или во-
обще ее отсутствие) или развитие не-
благоприятной побочной реакции при 
применении лекарственных средств, 
в том числе противотуберкулезных [9].

Изониазид является одним из са-
мых эффективных противотуберку-
лезных препаратов для лечения ле-
карственно-чувствительного тубер-
кулеза, однако он обладает широким 
спектром нежелательных побочных 
реакций, среди которых – индуциро-
ванное поражение печени. Гепато-
токсичность изониазида обусловлена 
высокой токсичностью препарата, в 
химической структуре которого со-
держится гидразидная группа – C(O)-
NHNH и его метаболиты – гидразин и 
ацетилгидразин [11]. 

В организме изониазид метаболи-

зируется путем ацетилирования с уча-
стием фермента NAT2. Исследования, 
оценивающие метаболизм изониазида 
у пациентов с туберкулезом, показали 
наличие множества однонуклеотид-
ных замен в структурной области гена 
NAT2, обусловливающих генетические 
изменения активности фермента [7], 
приводящие к понижению или, напро-
тив, повышению скорости метаболиз-
ма изониазида.

В настоящее время устанавлива-
ется влияние полиморфизмов генов 
ферментов системы биотрансформа-
ции CYP2E1 и GST на частоту раз-
вития гепатотоксических реакций при 
применении изониазида [11]. 

GST – фермент, участвующий в 
процессе детоксикации. GST осущест-
вляет конъюгацию сульфгидрильной 
группы глутатиона с ксенобиотиками 
или их метаболитами, образовавши-
мися в I фазе биотрансформации. 
Конъюгации с глутатионом подверга-
ются ксенобиотики с различной хими-
ческой структурой, в том числе и изо-
ниазид. GST существуют в нескольких 
изоформах, различающихся ткане-
специфичной экспрессией. GSTТ1 и 
GSTМ1 – наиболее важные фермен-
ты семейства GST [9]. Существует 
ряд работ, в которых исследовалась 
и установлена роль делеционных ге-
нотипов GSTM1 и GSTT1, как по от-
дельности, так и в сочетании с уве-
личением частоты возникновения не-
желательных побочных реакций при 
применении лекарственных средств 
[4]. Однако полученные данные о 
влиянии носительства нулевых гомо-
зиготных генотипов GSTM1 и GSTT1 
на риск развития гепатотоксических 
реакций, индуцированных противоту-
беркулезными препаратами [14], не-
однозначные и противоречивые. 

Цель исследования – изучить вли-
яние полиморфных генов GSTM1 и 
GSTT1 на активность аланинамино-
трансферазы и аспартатаминотранс-
феразы в сыворотке крови у пациен-
тов с впервые выявленным туберкуле-
зом органов дыхания.

Материал и методы исследова-
ния. Ретроспективное сравнительное 
одноцентровое когортное исследова-
ние проведено на базе Государствен-
ного бюджетного учреждения Респу-
блики Саха (Якутия) «Научно-практи-
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ческий центр «Фтизиатрия» им. Е.Н. 
Андреева. Протокол исследования 
рассмотрен и одобрен этическим ко-
митетом при ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизи-
атрия».

В исследовании участвовали 53 па-
циента (группа 1) якутской националь-
ности с впервые выявленным тубер-
кулезом органов дыхания, госпитали-
зированных в терапевтическое отде-
ление. Среди них были 23 (44%) жен-
щины и 30 (56%) мужчин в возрасте 
41,4±4,2 года. Критерии включения: 1) 
впервые в жизни выявленный туберку-
лез органов дыхания; 2) возраст 18 лет 
и старше; 3) интенсивная фаза проти-
вотуберкулезной химиотерапии с обя-
зательным включением изониазида; 
4) наличие подписанного информиро-
ванного согласия пациента. Критерии 
исключения: генерализованный тубер-
кулез, ВИЧ-инфекция, наличие злока-
чественных новообразований, бере-
менность, длительность интенсивной 
фазы менее 60 дней. В соответствии 
с клиническими рекомендациями все 
пациенты в интенсивной фазе лече-
ния туберкулеза получали изониазид в 
дозе 5–10 мг/кг/сут (не более 600 мг/
сут); этамбутол в дозе 15–25 мг/кг/сут 
(не более 2000 мг/сут); рифампицин в 
дозе 10 мг/кг/сут (не более 600 мг/сут); 
пиразинамид в дозе 25–30 мг/кг/сут 
(более 2500 мг/сут) [6]. 

Группу контроля (группа 2) состави-
ли 74 условно-здоровых добровольца 
якутской национальности в возрасте 
41,7±3,2 года, 41 (55%) мужчина и 33 
(45%) женщины, подписавшие инфор-
мированное согласие. 

Для генотипирования из цельной 
крови выделяли ДНК стандартным 
двухэтапным методом фенольно-хло-
роформной экстракции. Образцы ДНК 
были протипированы по делецион-
ным полиморфизмам генов биотранс-
формации: GSTT1 и GSTM1, которые 
кодируют соответственно ферменты 

глутатион-S-трансферазы θ1 и μ1. Ти-
пирование образцов по генам GSTT1 
и GSTM1 проводили с помощью по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) по 
методике, описанной в работе Zehra и 
соавт. (2018). 

Визуализацию результатов осу-
ществляли электрофоретически в 
3%-ном агарозном геле с добавле-
нием бромистого этидия. Результаты 
ПЦР просматривали в проходящем 
УФ-свете на трансиллюминаторе. На-
личие делеционных полиморфизмов 
генов GSTM1 и GSTT1 определя-
ли по отсутствию соответствующих 
фрагментов: 219 п.н. – для GSTМ1 и 
459 п.н. – для GSTT1. Наличие этих 
фрагментов свидетельствует о при-
сутствии, по крайней мере, одной нор-
мальной (без делеции) копии генов. 
В качестве внутреннего контроля ис-
пользовали β-глобулин с фрагментом 
268 п.н. Свидетельством проведения 
успешного ПЦР анализа являлось на-
личие амплификата размером 268 п.н. 
гена β-глобулина. 

Однократно активность АЛТ, АСТ в 
сыворотке крови определяли на авто-
матическом биохимическом анализа-
торе XL-640 (Erba Lachema, Чехия) с 

помощью реагентов XL System Pack® 
(ERBA Mannheim, Чехия). У всех участ-
ников исследования утром натощак 
из локтевой вены забирали 8–9 мл 
крови в вакуумные пробирки без на-
полнителя (Zhejiang Gongdong Medical 
Technology Co., Ltd, Китай).

Статистическую обработку про-
водили с помощью пакета программ 
SPSS 11,5 for Windows и Microsoft 
Excel. Данные дискриптивного анали-
за представлены в виде М ± m, где M 
- среднее значение, m - стандартная 
ошибка среднего значения. Значи-
мость различий оценивали с помощью 
критерия Манна-Уитни. Сравнение 
частоты генотипов в группах больных 
и здоровых лиц осуществляли с по-
мощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Статистически значимыми считали 
различия при р <0,05. 

Результаты и обсуждение. Паци-
енты (группа 1) и условно-здоровые 
добровольцы (группа 2) были сопо-
ставимы по возрасту (U=97,0; p=0,65) 
и полу (χ2 =0,45; р=0,2). 

Анализ ассоциации делецион-
ных полиморфизмов генов GSTM1 и 
GSTT1 с туберкулезом показал, что 
между исследуемыми группами паци-

Частота полиморфных делеционных генотипов GSTM1 и GSTT1
у пациентов с туберкулезом органов дыхания и условно-здоровых добровольцев

Полиморфные варианты Группа 1,
(n=53), n (%)

Группа 2, 
(n=74), n (%) χ2 Уровень

значимости
GSTM1 (del) 22 (41) 29 (39) 0,07 0,79
GSTT1 (del) 27 (51) 32 (43) 0,73 0,39

GSTM1(del) / GSTT1 (del) 11 (21) 13 (17) 0,20 0,65
GSTM1(+) / GSTT1 (+) 15 (28) 26 (35) 0,20 0,65

GSTM1(+) / GSTT1 (del) 16 (30) 19 (26) 0,31 0,57
GSTM1(del) / GSTT1 (+) 11 (21) 16 (22) 0,01 0,90

Таблица 1

Таблица 2

Активность АЛТ и АСТ в сыворотке крови у пациентов, получающих противотуберкулезную терапию,
и здоровых добровольцев по делеционным генотипам GSTM1 и GSTT1

Полиморфные варианты
Группа 1 (n=53) Группа 2 (n=74) АЛТ АСТ

АЛТ, ед/л АСТ, ед/л АЛТ, ед/л АСТ, ед/л уровень значимости уровень значимости

GSTM1 (del) 69,22±33,29 38,04±6,97 27,88±2,79 29,69±4,52 0,18 0,52
GSTT1 (del) 60,61±23,87 41,74±10,28 31,41±4,37 31,91±5,09 0,51 0,51

GSTM1(del)/GSTT1 (del) 92,45±52,64* 42,86±10,35 24,83±4,56 23,83±1,84 0,04 0,54
GSTM1(+)/GSTT1 (+) 19,95±2,52 21,66±2,10 29,38±3,88 27,25±2,09 0,65 0,13

GSTM1(+)/GSTT1 (del) 36,12±11,64 40,89±16,76 34,42±6,50 29,28±3,31 0,68 0,21
GSTM1(del)/GSTT1 (+) 30,50±8,70 30,00±6,89 28,65±3,60 26,04±1,24 1,00 0,98

*р <0,05.
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ентов и здоровых не было обнаружено 
отличий частоты генотипов GSTM1 и 
GSTT1, а также между их сочетаниями 
(табл. 1).

У пациентов, являющихся носите-
лями двойного делеционного генотипа 
GSTM1(del)/GSTT1(del), уровень АЛТ в 
сыворотке крови определялся значимо 
выше, чем у здоровых добровольцев с 
таким же генотипом. По другим геноти-
пам гена GST и его сочетаний значи-
мых различий среди 1-й и 2-й групп не 
установлено (табл. 2). 

При сравнении уровня активности 
ферментов АЛТ и АСТ среди паци-
ентов нами уставлено статистиче-
ски значимое увеличение активности 
трансаминаз (p=0,038 и р=0,047 со-
ответственно) у носителей двойного 
делеционного генотипа генов GSTM1 
и GSTT1, по сравнению с носителями 
генотипов, не имеющих делеций в этих 
генах (табл. 2). Сравнение активности 
АЛТ и АСТ у носителей остальных ва-
риантов делеционных генотипов и их 
сочетаний в группе больных нами не 
установлено.

Основные пути метаболизма изо-
ниазида включают реакцию ацетили-
рования ферментом NAT2 с образо-
ванием N-ацетилизониазида, а также 
гидролиз ферментом амидазой с обра-
зованием гидразина и сопутствующим 
образованием изоникотиновой кисло-
ты. N-ацетилизониазид гидролизуется 
амидазой до токсического метаболита 
ацетилгидразина и изоникотиновой 
кислоты. Ацетилгидразин может быть 
дополнительно гидролизован амида-
зой до гидразина и ацетилирован NAT2 
до диацетилгидразина. Низкая актив-
ность фермента NAT2 приводит к на-
коплению ацетилгидразина, который 
окисляется при участии изофермента 
цитохрома Р450 CYP2E1 в токсичные 
реакционноспособные метаболиты [7]. 
Образующиеся при участии фермента 
CYP2E1 потенциально опасные элек-
трофильные метаболиты изониазида 
могут быть обезврежены ферментом 
GST путем конъюгации сульфгидриль-
ной группы глутатиона с метаболитами 
[12]. Конъюгация с глутатионом опас-
ных метаболитов облегчает их выве-
дение из организма и, таким образом, 
снижает вероятность токсичности. 

В организме человека различают 7 
классов цитозольных ферментов GST 
(α, µ, π, θ, σ, ω, ζ), в которые входят 
17 изоформ фермента, каждый ко-
дируется отдельным геном или груп-
пой генов, расположенных на разных 
хромосомах. Изоферменты GST ха-
рактеризуются широкой субстратной 
специфичностью, часто их специфич-

ность перекрывается. Так, например, 
изоферменты GSTA-класса преиму-
щественно связываются с гидропере-
кисью кумола, GSTM-класса – эпокси-
дами, GSTP-класс – этакриновой кис-
лотой [19] и т.д. 

Наиболее изученными являются 
гены GSTM1 и GSTT1, поскольку из-
вестны их обширные делеционные 
полиморфизмы размером 16kb и 54-
kb соответственно, которые приводят 
к полному отсутствию белковых про-
дуктов. Дефицит активности фермен-
та GST из-за гомозиготных нулевых 
мутаций в локусах GSTM1 и GSTT1 
модулирует восприимчивость к гепато-
токсичности, вызванной лекарствами 
и ксенобиотиками.

Каждый орган обладает уникаль-
ным набором изоферментов GST. 
Так, ген GSTM1 экспрессируется в 116 
тканях и клетках, а экспрессия гена 
GSTT1 обнаружена только в 9 тканях 
человека, согласно базе данных кон-
сорциума UniProt [https://www.uniprot.
org]. В основном оба гена экспресси-
руются главным образом в печени, за-
нимая ключевое положение в детокси-
кации и метаболизме большого числа 
ксенобиотиков. 

Некоторые исследователи предста-
вили доказательства того, что гомо-
зиготные делеционные мутации этих 
генов повышают риск повреждения пе-
чени, вызванного такими препаратами, 
как троглитазон [22, 48], такрин [39], 
карбамазепин [46] и т.д. Однако до сих 
пор неясно, являются ли нулевые ге-
нотипы GSTM1 и GSTT1 генетически-
ми предикторами повреждения печени 
при применении противотуберкулез-
ных препаратов. 

Имеющиеся исследования по дан-
ной проблеме являются весьма про-
тиворечивыми. Так, установлено, что 
гомозиготный нулевой полиморфизм 
GSTT1 может быть фактором риска 
гепатотоксичности, вызванной про-
тивотуберкулезными препаратами, у 
представителей европеоидной расы 
[25]. При этом наличие, по крайней 
мере, одного функционального алле-
ля GSTM1 значительно чаще встре-
чалось среди групп с более высокой 
степенью гепатотоксичности противо-
туберкулезных препаратов у бразиль-
цев [32]. Напротив, GSTT1 и GSTM1 не 
были связаны с повышенным повреж-
дением печени, вызванным противоту-
беркулезными препаратами, в популя-
ции Индии, Кореи [15, 24] и Китая [44]. 
Показано, что нулевой генотип гена 
GSTT1 повышает риск лекарственного 
поражения печени, в частности, вслед-
ствие применения изониазида [34].

Вероятно, противоречивые данные 
связаны с высокой степенью неодно-
родности частот делеционных гено-
типов генов GSTM1 и GSTT1 среди 
разных этнических популяций в мире 
[35]. Делеция GSTT1 обнаружена у 
20% европеоидов и 80% азиатов. В 
то время как нулевой генотип GSTM1 
выявляется у 38-67% представителей 
европеоидной расы, у 33-63% жителей 
Восточной Азии и у 22-35% африкан-
цев и афроамериканцев [36]. 

И наконец, проведенный Li et al. 
[26] метаанализ показал, что полимор-
физм GSTM1 связан с повышенным 
риском гепатотоксичности, ассоции-
рованной с приемом противотуберку-
лезных препаратов во всей популяции, 
особенно среди выходцев из Восточ-
ной Азии. При этом статистически зна-
чимой связи между полиморфизмом 
GSTT1 и риском гепатотоксичности не 
наблюдалось. Авторы данной работы 
высказали предположение, что деток-
сикация противотуберкулезных препа-
ратов в большей степени проходит при 
участии фермента GSTM1, а фермент 
GSTT1 способен только частично ком-
пенсировать отсутствие GSTM1. Ис-
следователи Tang et al. [43], Yang et al. 
[49] в своих работах пришли к похожим 
выводам. 

В отличие от предыдущих исследо-
ваний в нашей работе не установлена 
четкая зависимость повышения уровня 
АЛТ и АСТ у носителей делеционного 
генотипа GSTM1 и/или GSTT1. Однако 
в группе пациентов с впервые выяв-
ленным туберкулезом органов дыха-
ния носительство двойного делецион-
ного генотипа GSTM1(del)/GSTT1(del) 
приводило к статистически значимому 
повышению активности АЛТ и АСТ на 
фоне противотуберкулезной терапии, 
по сравнению с носителями генотипов, 
не имеющих делеций. 

Вероятно, в популяции якутов гены 
GSTM1 и GSTT1 в равной степени 
способны участвовать в детоксикации 
лекарственных препаратов, использу-
емых при лечении туберкулеза, т.е. в 
случае отсутствия одного фермента 
другой полностью способен компенси-
ровать его отсутствие. Поскольку наше 
исследование является предваритель-
ным, выполненным на небольшом ма-
териале, нуждается в дальнейшем ис-
следовании. 

Кроме того, были интересны ре-
зультаты, полученные в группе здо-
ровых добровольцев. Нами наблюда-
лась тенденция к повышению уровней 
трансаминаз в организме носителей 
делеционного генотипа гена GSTT1, 
а также в сочетании с GSTM1(+)/
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GSTT1(del). Вероятно, это является 
свидетельством того, что ген GSTT1 
имеет большее значение в детоксика-
ции эндогенных метаболитов в отли-
чие от гена GSTM1. 

Таким образом, предварительные 
результаты нашего исследования по-
казали, что носительство сочетания 
делеционных генотипов в генах GSTM1 
и GSTT1 статистически значимо повы-
шает активность АЛТ и АСТ при проти-
вотуберкулезной терапии у пациентов 
якутской национальности. Увеличение 
уровней АЛТ и АСТ в крови указывает 
на вероятность гепатоцеллюлярного 
повреждения печени при проведении 
противотуберкулезной терапии у носи-
телей сочетания делеционных геноти-
пов (GSTM1(del)/GSTT1(del)) фермен-
та глутатион-S-трансферазы.
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Е.К. Захарова, И.П. Луцкан, Т.Р. Поскачина

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИИ
НЕОВАСКУЛЯРНОЙ ВОЗРАСТНОЙ
МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ.
РЕАЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА

Проведен анализ результатов лечения пациентов с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией современным антиангио-
генным препаратом, зарегистрированым в России в ноябре 2020 г. После трех интравитреальных инъекций в рекомендуемом режиме 
Treat&Extend при обследовании у пациентов отмечалась положительная динамика как по анатомическим, так и функциональным пока-
зателям. 

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, отслойка пигментного эпителия сетчатки, субретинальная жидкость, анти-
ангиогенная терапия, интравитреальная инъекция.

The results of treatment of patients with neovascular age-related macular degeneration with a modern anti-angiogenic drug registered in Rus-
sia in November 2020 were analyzed. After three intravitreal injections in the recommended Treat&Extend regimen, the patients showed positive 
dynamics in both anatomical and functional parameters during the examination.

Keywords: age-related macular degeneration, retinal pigment epithelium detachment, subretinal fluid, anti-angiogenic therapy, intravitreal 
injection.
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Возрастная макулярная дегенера-
ция (ВМД) является одной из лидиру-
ющих причин снижения зрения у лиц 
старше 50 лет в экономически раз-
витых странах мира, характеризуется 
необратимым прогрессирующим по-
ражением центральной зоны сетчатки. 
Прогнозируемое число людей с воз-
растной дегенерацией желтого пятна в 
мире к 2040 г. увеличится до 288 млн 
[20].

В России в 25% случаев инвалид-
ность по зрению развивается вслед-
ствие заболеваний глазного дна, ВМД 
среди них является одной из ведущих 
причин [12]. 

В Республике Саха (Якутия) (РС 
(Я)), по данным годовых отчётов Ми-
нистерства здравоохранения (МЗ) РС 
(Я), заболеваемость ВМД в 2019 г. со-
ставляла 95,9 на 100 тыс. населения, в 

2021 г. – увеличилась на 26%, что свя-
зано с повышением доступности диа-
гностической опции – оптической коге-
рентной томографии (ОКТ) – в связи с 
увеличением количества томографов 
в РС(Я) и специалистов, владеющих 
данной методикой исследования.

Неоваскулярная форма («влаж-
ная») возрастной макулярной дегене-
рации (нВМД) характеризуется появ-
лением патологической хориоидаль-
ной неоваскуляризации, обусловлен-
ной прорастанием новообразованных 
кровеносных сосудов через дефекты 
мембраны Бруха под пигментный эпи-
телий сетчатки или нейроэпителий. В 
дальнейшем возможно накопление 
интраретинальной жидкости (ИРЖ), 
жидкости под ретинальным пигмент-
ным эпителием (РПЭ), субретиналь-
ной жидкости (СРЖ) — между нейро-
сенсорной частью сетчатки и РПЭ. Это 
может приводить к быстропрогресси-
рующим значительным нарушениям 
центрального зрения и выраженному 
снижению качества жизни в целом [5].

Современные успехи в лечении 
нВМД обусловлены активным исполь-
зованием препаратов, подавляющих 
неоангиогенез [7, 10, 13, 17]. Анти-

ангиогенная терапия позволяет зна-
чительно улучшить анатомические и 
функциональные показатели пациен-
тов с нВМД. Поскольку данное заболе-
вание является хроническим и требует 
длительного лечения, что создает на-
грузку для пациента и для лечебных 
учреждений, актуальными остаются 
подбор оптимального режима дозиро-
вания, который позволил бы снизить 
количество необходимых инъекций 
без потери терапевтического эффекта 
[1, 4, 8], а также внедрение новых со-
временных препаратов, обладающих 
данными функциями [2, 3].

В РС(Я) ингибиторы ангиогенеза 
для лечения нВМД внедрены с 2012 г. 
По данным государственного автоном-
ного учреждения «Якутская республи-
канская офтальмологическая клиниче-
ская больница» (ЯРОКБ), за 2019-2021 
гг. число интравитреальных введений 
ингибиторов (ИВИ) ангиогенеза увели-
чилось почти в 2 раза, на 49,3%, с 659 
в 2019 г. до 1300 в 2021 г., из них около 
50% выполнены пациентам с нВМД.

В 2021 г. в стационаре ЯРОКБ для 
лечения пациентов с нВМД внедрён 
бролуцизумаб – новая молекула, за-
регистрированная в России в ноябре 
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2020 г. Это следующее поколение 
препаратов, подавляющих хориои-
дальную неоваскуляризацию, вари-
абельный домен моноклонального 
антитела. Его эффект основан на уни-
кальных свойствах молекулы: низкая 
молекулярная масса и высокая мо-
лярная концентрация способствуют 
достижению выраженного по скорости 
и длительности терапевтического эф-
фекта. В настоящее время препарат 
получил одобрение на использование 
более чем в 60 странах мира, в том 
числе и в России [6,11,15,16,19]. 

Цель исследования: анализ ре-
зультатов лечения пациентов с нВМД  
препаратом бролуцизумаба в услови-
ях реальной клинической практики в 
2021 г.

Материал и методы исследова-
ния. В 2021 г. в стационаре ЯРОКБ вы-
полнено 190 интравитреальных инъек-
ций бролуцизумабом 129 пациентам в 
возрасте от 55 до 85 лет с диагнозом 
нВМД, из них 20% – не получавшие ле-
чение игибиторами ангиогенеза, 80% – 
получавшие другой ангиогенный пре-
парат. В исследуемый период из 129 
пациентов 17 получили три инъекции, 
27 – две, 85 – по одной инъекции. 

В группе пациентов, получивших 
три инъекции, 41% уже получали лече-
ние другими ингибиторами ангиогене-
за, интравитреальное введение бро-
луцизумаба проводилось в рекоменду-
емом режиме Treat&Extend – «лечить 
и увеличивать интервал» через 3-4 
мес. [9,14].

Функциональный ответ на прово-
димое лечение оценивался по изме-
нению максимальной корригируемой 
остроты зрения (МКОЗ), анатомиче-
ский ответ – по динамике патологи-
ческой жидкости в сетчатке (ИРЖ и 
СРЖ) и отслойке пигментного эпите-
лия сетчатки (ОПЭС) [5,18].

Результаты лечения представляем 
на примере двух собственных клини-
ческих наблюдений.

Клинический пример №1. Паци-
ент М., 72 года, обратился в клинику 
ЯРОКБ в феврале 2019 г. с жалобами 
на снижение зрения, появление тём-
ного «пятна» перед левым глазом. 

Визит 1-й (23.02.2019 г.) OS: МКОЗ 
OS = 0,06 н/к (не корригируемая); ВГД 
OS – 29 мм рт. ст. по Маклакову.

На ОКТ левого глаза (рис. 1, А, а) 
определялись: СРЖ, интраретиналь-
ные включения, субретинальная нео-
васкулярная мембрана (СНМ). В режи-
ме ОКТ-ангиографии (рис. 1, А, б - в) 
– обширная петлевидная сосудистая 
сеть в форме «коралла» в наружной 
сетчатке.

А

Б

В

Рис. 1. Пациент М. А – 23.02.2019, Б – 24.07.2020. а – ОКТ макулярной области левого гла-
за, б – ОКТА на уровне наружной сетчатки, в – ОКТА на уровне хориокапилляров. В – ОКТ 
макулярной области левого глаза 14.11.2021
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Диагноз: OS – ВМД, хориоидальная 
неоваскуляризация I типа; ОУГ (откры-
тоугольная глаукома)  III «в» стадии, 
неполная осложнённая катаракта.  

С 2019 г. пациенту выполнены 11 
ИВИ афлиберцептом в левый глаз, а 
также операции: факоэмульсифика-
ция (ФЭ) с имплантацией интраоку-
лярной линзы (ИОЛ) и непроникающая 
глубокая склерэктомия (НГСЭ).

В ходе лечения пациент был пере-
ведён на бролуцезумаб с сохранением 
режима Treat&Extend. 

Визит 11-й (24.07.2020) OS: МКОЗ 
OS = 0,3 н/к; ВГД – 18 мм рт. ст.

В результате проведённого лечения 
по данным ОКТ (рис. 1, Б, а) наблюда-
лось: снижение высоты нейроэпителия 
(НЭ), уменьшение интраретинальных 
включений, снижение высоты СНМ, 
однако тонкий слой СРЖ ≤200 мкм суб-
фовеолярной локализации сохранял-
ся. По данным ОКТ-ангиографии (рис. 
1, Б, б-в) прослеживались «зрелые 
сосуды» в наружной сетчатке и слое 
хориокапилляров. Пациент постоянно 
видел полупрозрачное «пятно» перед 
левым глазом.

С апреля 2021 г. пациенту выполне-
но 3 ИВИ бролуцизумабом, в режиме 
Treat&Extend 1 раз в 3 мес. Через ме-
сяц после 3-й инъекции на контроль-
ном осмотре выявлена положительная 
динамика.

Визит 15-й (14.11.2021) OS: МКОЗ 
OS = 0,5 н/к; ВГД – 17 мм рт.ст.

На ОКТ СРЖ не выявлено (рис. 
1,В). Пациент отметил улучшение зре-
ния, повышение чёткости, отсутствие 
полупрозрачного «пятна» перед ле-
вым глазом.

Клинический пример № 2. Паци-
ент К., 67 лет. Жалобы на деформа-
цию линий, невозможность читать.

Визит 1-й (26.07.2021г.) OS: МКОЗ 
OS= 0,3 н/к.

По данным ОКТ (рис. 2, а): фовео-
лярный профиль деформирован. Тол-
щина сетчатки увеличена, отслойка 
НЭ, отслойка ПЭС с содержимым сме-
шанной рефлективности. Субфовео-
лярно определяется СНМ, контур ПЭС 
неоднородный, прерывистый.

Диагноз: OS ВМД, хориоидальная 
неоваскуляризация I типа.

Выполнены 3 загрузочные ИВИ бро-
луцезумабом с интервалом в 1 мес. 
На контрольном осмотре через 1 мес. 
после 3-й инъекции выявлена положи-
тельная динамика.

Визит 3-й (24.09.2021г.) OS: МКОЗ 
OS= 0,5 н/к.

По данным ОКТ (рис. 2, б): дефор-
мация фовеолярного профиля значи-
тельно меньше, сохраняется плоская 
отслойка ПЭС с содержимым средней 
рефлективности, контур ПЭС неодно-
родный, прослеживается прерывистый 
слой сочленения фоторецепторов.

Результаты и обсуждение. После 
3 ИВИ бролуцизумабом все 17 пациен-
тов субъективно отмечали улучшение 

зрения: уменьшение искажений линий, 
исчезновение «пятна» перед глазом 
или «пятно» стало более прозрачным.

К основным результатам лечения 
можно отнести: 

1. Улучшение максимальной 
корригируемой остроты зрения (МКОЗ) 
на 1- 2 строки в 75% случаев.

2. По данным ОКТ, в 100% слу-
чаев отмечена положительная дина-
мика: отсутствие или значительное 
уменьшение патологической жидкости 
в сетчатке (ИРЖ, СРЖ) и ОПЭС. 

3. При переключении пациентов 
с инъекций другими антиангиогенными 
препаратами проведение загрузочных 
доз не потребовалось, терапия про-
должена в режиме «лечить и увеличи-
вать интервал».

4. Из 96 пациентов, получивших от 
1 до 2 ИВИ бролуцизумаба, 62 пациен-
там через 1 мес. проведено диагности-
ческое обследование, показавшее, по 
данным ОКТ, у 64% из них положитель-
ную динамику.

5. На фоне терапии при проведении 
190 ИВИ бролуцизумаба 129 пациен-
там ни в одном случае не наблюдалось 
проявлений местных нежелательных 
реакций.

Заключение. У всех 17 пациентов, 
получивших 3 ИВИ бролуцизумаба от-
мечалась положительная динамика по 
анатомическим и функциональным по-
казателям. 

Учитывая особенности региона Ре-
спублики Саха (Якутия) – огромную 
территорию площадью 3,1 млн. км2, 
низкую плотность населения 0,3 чел. 
на 1 км2, что ведёт к несоблюдению 
режима дозирования вследствие боль-
шой удалённости пациентов от клини-
ки, – терапия бролуцизумабом позво-
лит перейти на режимы с меньшим 
количеством визитов, что повысит 
приверженность пациентов к лечению 
и сохранит их зрительные функции. 

В сохраняющихся условиях ограни-
чительных мероприятий в связи с про-
филактикой распространения новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 
лечение пациентов бролуцизумабом 
позволяет снизить нагрузку на пациен-
та и систему здравоохранения.

1. Астахов Ю.С. Режимы назначения инги-
биторов ангиогенеза при лечении пациентов 
с неоваскулярной возрастной макулярной 
дегенерацией / Астахов Ю. С., Нечипоренко 
П.А. // Офтальмологич. ведомости. - 2019. - Т. 
12, № 2. - С. 47-56. URL: https://cyberleninka.
ru/article/n/rezhimy-naznacheniya-ingibitorov-an-
giogeneza-pri-lechenii-patsientov-s-neovaskul-
yarnoi-vozrastnoi-makulyarnoi-degeneratsiei

а
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Рис. 2. Пациент К. ОКТ макулярной области левого глаза: а – 26.07.2021, б – 24.09.2021
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Введение. Меланома – агрессив-
ная опухоль, развивающаяся в резуль-
тате злокачественной трансформации 
меланоцитов. Основной локализацией 
меланомы является кожа, но имеют-
ся сообщения о первичной мелано-
ме различных органов [1]. По данным 
Американской коллегии хирургов и 
Американского общества онкологов в 
период с 1985 по 1994 г., из 84836 слу-
чаев меланомы наиболее часто встре-
чалось поражение кожи – 91,2%, глаз 
– 5,2, слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) – 1,3, в ряде 
случаев первичная локализация опу-
холи установлена не была – 2,2% [2].

Первичная меланома ЖКТ встреча-
ется крайне редко [3], так как в норме 
в слизистой пищеварительного тракта 
меланоциты отсутствуют и появляются 
они только при нарушении онтогенеза. 
В настоящее время существует не-
сколько теорий о появлении мелано-
цитов в толстой кишке: одни авторы 
полагают, что первичные меланомы 
кишечника происходят из меланобла-
стических клеток нервного гребня, 

которые мигрируют через пупочно-ме-
зентериальный канал в дистальную 
подвздошную кишку [4], по мнению 
других – эти опухоли происходят из 
клеток APUD-системы [5] либо из ней-
робластических клеток Шванна кишеч-
ной вегетативной нервной системы 
[6]. Вместе с тем ряд исследователей 
считают, что первичной меланомы тол-
стой кишки не существует, а все вы-
явленные случаи являются лишь ме-
тастатическими очагами из первичной 
меланомы кожи, которая протекает 
бессимптомно или находится в фазе 
ремиссии [7, 8]. В связи с этим вопрос 
по поводу первичного или метастати-
ческого происхождения меланом ЖКТ 
до сих пор остаётся открытым.

По данным мировой литературы, на 
2018 г. было описано 36 наблюдений 
первичной меланомы толстой кишки 
[3]. Случаи развития беспигментной 
меланомы ЖКТ являются еще более 
редкими [9], что обусловливает акту-
альность изучения данного типа опу-
холей. В представленной статье мы 
рассмотрим клинический случай хи-
рургического лечения больного с пер-
вичной беспигментной меланомой по-
перечно-ободочной кишки.

Больной Т., 60 лет, обратился в 
НИИ онкологии ТНИМЦ в июле 2021 г. 
с жалобами на периодические боли в 
мезогастральной области. При обсле-
довании во время видеоколоноскопии 
(08.07.2021 г.) в просвете поперечно-
ободочной кишки была выявлена эк-
зофитная опухоль, суживающая про-
свет кишки до щелевидного (рис. 1). 
Взята биопсия. При гистологическом 
исследовании: недифференцирован-
ная опухоль эпителиоидно-клеточного 
типа, солидного строения.

После стандартной плановой предо-

перационной подготовки 24.08.2021 г. 
больному была выполнена видеоасси-
стированная резекция поперечно-обо-
дочной кишки с лимфодиссекцией D3. 
Макропрепарат: поперечно-ободочная 
кишка с опухолью в виде экзофитного 
компонента до 5 см в диаметре, обту-
рирующая просвет кишки, в брыжейке 
кишки лимфоузлы до 1,5–2 см в диа-
метре (рис. 2). В послеоперационном 
периоде – признаки динамической ки-
шечной непроходимости, купированы 
консервативной терапией.

По данным послеоперационного 
гистологического и иммуногистохими-
ческого (ИГХ) исследования (рис. 3): 
злокачественная беспигментная ме-
ланома поперечно-ободочной кишки 

НИИ онкологии, Томский НИМЦ РАН: ДО-
БРОДЕЕВ Алексей Юрьевич – д.м.н., 
в.н.с., dobrodeev@oncology.tomsk.ru, 
ORCID: 0000-0002-2748-0644, АЗОВСКИЙ 
Даниил Игоревич – ординатор отделения, 
ORCID: 0000-0001-7375-9585, КОСТРО-
МИЦКИЙ Дмитрий Николаевич – к.м.н., 
ORCID: 0000-0001-5691-2349, БЕЗГО-
ДОВА Наталья Владимировна – врач-
патологоанатом, ORCID: 0000-0003-4213-
9345, АФАНАСЬЕВ Сергей Геннадьевич 
– д.м.н., проф., зав. отделением, ORCID: 
0000-0002-4701-0375, ТАРАСОВА Анна 
Сергеевна – к.м.н., н.с., ORCID: 0000-0001-
7006-602Х, АВГУСТИНОВИЧ Александра 
Владимировна – к.м.н., с.н.с., ORCID: 
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В статье приводится описание клинического случая, который демонстрирует возможности хирургического лечения первичной беспиг-
ментной меланомы толстой кишки с удовлетворительными онкологическими результатами.

Ключевые слова: первичная беспигментная меланома, толстая кишка, хирургическое лечение.

The article describes a clinical case that demonstrates the possibilities of surgical treatment of primary non-pigmented melanoma of the colon 
with satisfactory oncological results.

Keywords: primary non-pigmented melanoma, colon, surgical treatment.

Рис. 1. Видеоколоноскопия. Экзофитная 
опухоль в поперечно-ободочной кишке

Рис. 2. Макропрепарат. Опухоль попереч-
но-ободочной кишки
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с изъязвлением слизистой оболочки 
и распространением на 1/3 мышеч-
ной пластинки. Опухолевых эмболов 
в просвете сосудов и признаков не-
вральной инвазии не обнаружено. По 
границам резекции и в 25 лимфоузлах 
опухолевых клеток нет.

В послеоперационном периоде при 
детальном клиническом осмотре и 
комплексном обследовании признаков 
опухолевого поражения кожи и глаз, а 
также головного мозга, скелета и па-
ренхиматозных органов не выявлено.

Таким образом, на основании полу-
ченных результатов был сформирован 
заключительный клинический диагноз: 
Беспигментная меланома поперечно-
ободочной кишки, субкомпенсирован-
ный стеноз. Стадия I, T2N0M0. Со-
стояние после видеоассистированной 
резекции поперечно-ободочной кишки 
(24.08.2021 г.).

Учитывая стадию опухолевого про-
цесса и радикальность выполненной 
операции, адъювантное лечение не 
проводилось. На 7-е сутки после опе-
ративного вмешательства больной 
был выписан из стационара. При кон-
трольном обследовании через 6 мес. 
(февраль 2022 г.) признаков прогрес-
сирования заболевания нет.

Обсуждение. На сегодняшний 
день как диагностика, так и лечение 
меланомы толстой кишки представля-
ют определенные сложности, что об-
условлено низкой встречаемостью и 
малоизученностью данной патологии. 
Ведущая роль в постановке диагноза 
первичной меланомы толстой кишки 
отводится ИГХ-исследованию (поло-
жительный результат на белок S100, 
мелан-А, HMB-45 и виментин) в случае 
отсутствия у больного в анамнезе или 
в настоящее время специфического 
поражения кожных покровов или глаз, 
на долю которых приходится до 96,4% 
всех случаев меланомы [2].

В настоящее время не существу-
ет клинических рекомендаций по ле-
чению первичной меланомы толстой 
кишки. Основным методом лечения 
является хирургический, который по-
мимо удаления опухоли позволяет 
провести адекватное стадирование и 
выработать дальнейшую тактику лече-
ния. Лучевая терапия в ряде случаев 
может обеспечить хороший местный 
контроль, но не приводит к улучшению 
выживаемости больных [1].

Известно, что больные первичной 
меланомой толстой кишки с распро-
страненной первичной опухолью и 

поражением лимфоузлов имеют не-
благоприятный прогноз [2]. В данной 
ситуации требуется междисциплинар-
ный подход к лечению, включая хирур-
гическое лечение, химиотерапию и, 
возможно, иммунотерапию с использо-
ванием современных противоопухоле-
вых препаратов [3, 10].

Заключение. Данное клиническое 
наблюдение демонстрирует возмож-
ности хирургического лечения у боль-
ного с первичной беспигментной ме-
ланомой поперечно-ободочной кишки 
(T2N0M0).

В связи с тем, что первичная мела-
нома толстой кишки является редкой 
патологией, диагноз устанавливает-
ся на основании ИГХ-исследования, 
а также результатов комплексного 
обследования, направленного на ис-
ключение метастатического характера 
поражения ЖКТ (отсутствие данных о 
меланоме кожи и органов зрения). В 
случае локализованного опухолевого 
процесса выполняются радикальные 
резекции, однако при местнораспро-
страненной меланоме толстой кишки, 
особенно при поражении регионарных 
лимфоузлов, показано сочетание хи-
рургического лечения с химио- и/или 
иммунотерапией.

Рис. 3. Микроскопия: а) в стенке кишки рост опухоли солидного строения (ув. × 20, окраска гематоксилин-эозин), б) опухолевые клетки 
средних размеров с четкой ровной цитоплазматической мембраной, скудной гомогенной эозинофильной цитоплазмой и крупными уме-
ренно полиморфными ядрами с неравномерно распределенным пылевидным и глыбчатым хроматином (ув. × 80, окраска гематоксилин-
эозин). При ИГХ-исследовании в опухолевых клетках выявлена яркая диффузная экспрессия Melan A (в) и S100 (г)
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Введение. Носовая перегородка 
локализуется в лицевой области голо-
вы в средней части носовой полости. 
Она разделяет два носовых хода и 
формирует каркас для поддержания 
наружного носа. Данная структура 
имеет мозаичный паттерн развития и 
состоит из костных структур, таких как 
перпендикулярная пластинка решет-
чатой кости сверху, сошник снизу и че-
тырехгранный хрящ спереди. Развитие 

свое получает из трех основных эм-
бриологических источников: эктодер-
мы, нервного гребня и мезодермы. К 
концу 4-й недели гестации у зародыша 
образовываются парные утолщения 
эктодермы, формирующие полость 
носа и ее структуры [1-4,9,11]. 

Отклонения развития носовой пере-
городки в эмбриональном и постэм-
бриональном периодах влекут за со-
бой повышенный риск возникновения 
оториноларингологических патологий 
и становятся причиной нарушения воз-
духоносной функции носа [2,7-9,11,13]. 
При этом возникают такие состояния, 
при которых ухудшаются биомехани-
ческие аспекты прохождения воздуха 
через носовые ходы, что приводит к 

хроническому течению гипоксических 
состояний, учащению развития инфек-
ционных заболеваний верхних дыха-
тельных путей, нарушению обонятель-
ной функции и проблемам с речью, в 
частности, у детей. К таковым относят 
распространенную патологию, такую 
как девиация, или искривление пере-
городки носа. При несвоевременной 
диагностике данного нарушения может 
возникнуть нарушение циркуляции от-
деляемого из придаточных пазух носа, 
что приводит к созданию благоприят-
ной среды для размножения инфек-
ционных агентов и развития воспале-
ния пазух носа (как пример: синуситы, 
этмоидиты, фронтиты). Воспаление 
слизистой оболочки носа также стано-
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В статье рассмотрен способ описания паттернов развития перегородки носа как один из практических методов ранней диагностики 
на основе данных компьютерной томографии детей коренного населения Республики Саха (Якутия). По результатам анализа выявлены 
статистически значимые корреляции, позволяющие судить о наличии линейной зависимости между возрастными группами и каждым из 
параметров перегородки носа, а также отмечены тенденции к уменьшению угла отклонения перегородки носа с возрастом.
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This article considers the method of describing the patterns of nasal septal development as one of the practical methods of early diagnosis 
of children, based on the computer tomography data of the indigenous children of the Republic of Sakha (Yakutia). The results of the analysis 
revealed statistically significant correlations, allowing us to judge the presence of a linear relationship between age groups with each of the 
indicators, and also noticed a tendency for the angle of deviation of the nasal septum to decrease with age.
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вится причиной хронических ринитов, 
развития полипов и состояния ночного 
апноэ [4,11].

Для решения вышеописанной про-
блематики оториноларингологи прибе-
гают к оперативному методу лечения – 
септопластике [1,2,4,5]. Смысл заклю-
чается в коррекции частей перегород-
ки носа в условиях эндоскопического 
вмешательства и восстановлении в 
послеоперационном периоде адекват-
ного прохождения воздушного потока 
через носовые ходы. В предопера-
ционном периоде врачу необходимо 
детально изучить строение и структу-
ру носовых ходов, перегородки, оце-
нить степени девиации и определить 
необходимую оперативную тактику. 
Для этого в практике используют ре-
зультаты компьютерной томографии, 
которая разрешает визуализировать 
проблемные участки перегородки носа 
в деталях, а также рассмотреть эту 
анатомическую зону в трех плоскостях 
(аксиальной, фронтальной и сагит-
тальной) и при помощи трехмерной 
реконструкции структур носа [10,14].

Как указывалось выше, компьютер-
ная томография - один из основных 
методов диагностики искривления 
перегородки носа. Однако пациенты 
обращаются за медицинской помощью 
по симптомам, являющимся следстви-
ем хронического воспалительного про-
цесса, протекающего в полости носа. 
Во время прохождения инструмен-
тальных методов исследования и ос-
мотра ЛОР-врача выясняется наличие 
у них искривления перегородки носа. 
Эти данные могут свидетельствовать 
о недостаточных профилактических 
мероприятиях, связанных с предот-
вращением патологий полости носа, 
среди населения и ставят вопрос о по-
вышении эффективности мер по их не-
допущению.

Также стоит отметить, что искрив-
ление перегородки зачастую возни-
кает еще в эмбриональном периоде 
ребенка, что может свидетельствовать 
о врожденных девиациях или предпо-
сылках их возникновения. Учитывая, 
что рост и развитие костно-хрящевых 
структур человека бурно происходит в 
раннем периоде, можно судить о том, 
что в группу риска входят дети в пери-
оде от новорожденности по дошколь-
ный [6,15].

В связи с вышеописанными про-
блемами данная статья ставит перед 
собой целью изучение у коренных жи-
телей Крайнего Севера, проживающих 
на территории Республики Саха (Яку-
тия), в возрасте от 0 до 4 лет паттернов 
развития структур перегородки носа, 

выявление закономерностей развития 
перегородки носа, а также необходи-
мых критериев для прогнозирования и 
определения девиации у детей.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на базе отделения 
лучевой диагностики Государственно-
го автономного учреждения Республи-
ки Саха (Якутия) «Республиканская 
больница №1 - Национальный центр 
медицины» в рамках заключенного 
соглашения между лечебным учреж-
дением и Медицинским институтом 
Северо-Восточного федерального 
университета им. М.К. Аммосова. Ис-
следование структур черепа было сде-
лано с использованием томограмм, 
полученных с помощью мультиспи-
ральной компьютерной томографии 
GE Optima ct660. В ходе проведения 
ретроспективного когортного исследо-
вания нами были отобраны прижиз-
ненные томограммы лицевого черепа 
детей коренной национальности от 0 
до 4 лет в различных гендерных вы-
борках. Всего было исследовано 48 
детей, из них 16 девочек (30,7%), 32 
мальчика (69,3%). Распределение по 
возрасту проводилось с разбивкой по 
одному году. В группе мальчиков дети 
до года составили 13 чел. (40,6%, или 
27,1% от общего количества), от года 
до двух лет – 7 чел. (21,9%, или 14,6% 
от общего количества), от двух до трех 
лет – 3 чел. (9,4%, или 6,3% от обще-
го количества), от трех до четырех лет 
– 9 чел. (28,1%, или 18,8% от общего 
количества). Среди девочек распре-
деление было следующим: дети до 
года составили 3 чел. (18,75%, или 
6,3% от общего количества), от года 
до двух лет – 3 чел. (18,75%, или 6,3% 
от общего количества), от двух до трех 
лет – 4 чел. (25%, или 8,3% от общего 
количества) и от трех до четырех лет 
– 6 чел. (37,5%, или 12,5% от общего 
количества). 

В исследование вошли 48 результа-
тов мультиспиральной компьютерной 
томографии головного мозга и при-
даточных пазух носа в стандартном 
режиме и стандартной укладке у паци-
ентов, проходивших рутинное обсле-
дование или по подозрению на травму 
головы. Критерии включения в иссле-
дование: отсутствие травматических 
изменений со стороны костей черепа 
и перегородки носа по результатам 
компьютерной томографии головного 
мозга. Критерии исключения: наличие 
аномалий развития челюстно-лицевой 
области, травматических переломов 
костей носа и перегородки, а также 
хирургическое вмешательство по по-
воду коррекции девиации носовой 

перегородки. Обработка изображений 
проводилась в формате DICOM (англ. 
Digital Imaging and Communications in 
Medicine) на основе радиологической 
информационной системы АПК «Ар-
химед» (коммерческая лицензия) с 
использованием линейных измерений 
в мультипланарном двухмерном режи-
ме. Все результаты были подвергнуты 
процессу анонимизации с сохранени-
ем информации, такой как возраст и 
пол.

Измерение линейных размеров пе-
регородки носа проводилось по следу-
ющим краниометрическим ориентирам 
[10,12]: общая длина перегородки носа 
между грушевидным отверстием и кра-
ем сошника (далее length of septum, 
или LS); максимальная длина перего-
родки между передней частью носовой 
перегородки и краем сошника (далее 
maximal length of septum, или MLS); 
высота перегородки носа на уровне 
пересечения костной и хрящевой ее 
частей или на уровне средней трети от 
общей длины между твердым нёбом и 
максимально верхней точкой перпен-
дикулярной пластины решетчатой ко-
сти (далее septum height, или SH); угол 
отклонения перегородки носа относи-
тельно вертикали на уровне средней 
трети от общей длины (далее septum 
deviation angle, или SDA). 

Дальнейшая статистическая обра-
ботка проводилась при помощи про-
граммного обеспечения «Microsoft 
Office Excel» (условно-коммерческая 
лицензия), а также с использованием 
языка программирования «Python» с 
использованием стандартных пакетов 
«numpy», «pandas» и методов ста-
тистического анализа. Соответствие 
эмпирического распределения иссле-
дуемых переменных нормальному 
закону распределения оценивалось с 
помощью теста Шапиро-Уилка. В ходе 
анализа выяснилось, что результаты 
параметра MLS не относятся к нор-
мальному распределению, в связи с 
чем было решено использовать не-
параметрический критерий Краскела-
Уоллиса. Однородность дисперсии 
оценивалась с помощью теста Левена. 
Для оценки различий между исследу-
емыми возрастными группами при-
менялся непараметрический диспер-
сионный анализ ANOVA. Для вывода 
о наличии или отсутствии статисти-
ческой значимости был использован 
критерий P ≤ 0,05.

Результаты и обсуждения. При из-
мерении краниометрических параме-
тров перегородки носа была выявлена 
статистически значимая линейная за-
висимость при анализе всех возраст-
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ных групп. Было отмечено наличие 
линейного роста показателей относи-
тельно возраста детей, о чем свиде-
тельствуют значения корреляции по 
Пирсону для таких параметров, как LS, 
MLS и SH (табл.1).

Рассматривая результаты без ген-
дерной дифференциации в совокуп-
ной выборке, авторы выявили значи-
мую корреляцию между возрастом ре-
бенка и следующими параметрами, та-
кими как длина перегородки носа (0,69; 
p<0,05), максимальная длина перего-
родки носа (0,78; p <0,05) и ее высота 
(0,83; p <0,05). Это может быть связано 
с тем, что именно в этот период жизни 
человека структуры, формирующие 
части лицевого черепа и носовой по-
лости, активно развиваются, стремясь 
к пороговым значениям соотношения 
параметрических показателей данных 
областей. Это способствует тому, что 
при активном росте ребенка в первые 
годы жизни биомеханические аспекты 
архитектуры полости носа, формирую-
щиеся не в последнюю очередь благо-
даря ее перегородке, позволяют обе-

спечить адекватное прохождение воз-
духа по верхним дыхательным путям. 

Авторами также замечено слабое 
различие в линейных измерениях LS, 
MLS и SH между мальчиками и девоч-
ками совокупной выборки в различных 
возрастных группах, что подтверж-
дается данными в табл. 2. При рас-
смотрении результатов исследования 
длины перегородки носа (LS) среди 
мальчиков можно заметить, что наибо-
лее выраженные значения приходятся 
на возраст 3-4 года (44,7±4,48 мм при p 
<0,05 и 44,1±3,11 мм при p <0,05 соот-
ветственно). У группы девочек по дан-
ному признаку наблюдается схожая си-
туация, при этом величина длины пе-
регородки носа (LS) имеет тенденцию 
к удлинению от 2 лет (31,5±4,54 мм, 
p <0,05) к 3 годам (41,1±1,54 мм, p 
<0,05) соответственно.

Анализ максимальной длины пере-
городки носа (MLS) и ее высоты (SH) 
показал идентичную картину к 3-4 го-
дам за счет роста размеров не столько 
костной составляющей перегородки, 
сколько ее хрящевой части. При этом, 
если разница между краниометриче-
скими показателями длин LS и MLS в 
первый год составляет около 6-7 мм, 
то между вторым и третьим годами она 
составляет около 11-12 мм. Такая си-
туация может быть вызвана началом 
активного развития четырехгранного 
хряща перегородки носа, необходимо-
го для формирования каркаса перед-
ней носовой полости, поддержания 
компонентов наружного носа и обе-
спечения более продуктивного акта 
вдоха и проходимости воздуха через 
носовые ходы.

По данным авторов W.Likus et al. 
[10], размеры длины костной и хря-
щевой частей носа развиваются ана-
логично. При этом рост показателей 
между возрастными группами фикси-
руется между вторым и третьим годом 
жизни. При сравнении полученных 
нами результатов исследования ли-
нейных параметров перегородки носа 
у детей коренной национальности от 0 
до 4 лет с результатами у W.Likus et al., 
исследовавших детей европеоидной 
национальности той же возрастной 
группы, можно проследить преоблада-
ние линейных размеров длины пере-
городки носа на втором году жизни у 
якутов (40,6±6,44 мм) над таковыми у 
европеоидов (31,90±3,24 мм). 

Заключение. Таким образом, кор-
реляция между возрастом детей и 
краниометрическими данными пере-
городки носа имеет статистическую 
значимость, при котором наблюдается 
положительная динамика увеличения 
размеров перегородки носа, особен-
но к 3-4-му году жизни. Одновремен-
но с ростом этих размеров можно на-
блюдать динамику уменьшения угла 
отклонения перегородки носа, о чем 
свидетельствуют отрицательные зна-
чения корреляции по Пирсону. Такая 
тенденция свидетельствует об адек-
ватном и всестороннем развитии по-
лости носа, лицевого черепа и пере-
городки носа у детей. Также следует 
отметить и бурный рост хрящевой ча-
сти перегородки носа к третьему году 
жизни, что подтверждается разницей 
между такими показателями, как LS и 
MLS. Полученные данные демонстри-
руют возможности данного метода из-

Значения линейной корреляции
по Пирсону (rx,y) для перегородки носа 
в зависимости от возраста пациентов 

при p<0,05 (n=48)

Параметр rx,y

LS 0,691319
MLS 0,779506
SH 0,828580

SDA -0,186490

Результаты измерений носовой перегородки

LS (мм) MLS (мм) SH (мм) SDA (градусы)
Возраст, лет Пол m±SD 95% CI m±SD 95% CI m±SD 95% CI m±SD 95% CI

0-1
Общее 35,0±4,04 31,17-35,48 42,25±2,87 40,53-43,59 22,35±1,67 21,01-22,79 10,80±2,68 8,73-11,59

Мальчики 33,70±4,38 30,22-35,51 42,80±3,19 40,15-44,01 22,30±1,77 20,62-22,76 11,80±2,77 8,81-12,16
Девочки 35,00±0,58 33,9-36,77 41,70±0,83 39,89-44,04 23,10±0,70 21,06-24,54 7,90±2,08 3,57-13,89

1-2
Общее 40,6±6,44 33,73-42,95 46,60±5,63 43,69-51,75 26,3±2,74 23,93-27,85 7,45±3,57 5,56-10,68

Мальчики 41,60±5,92 35,16-46,1 51,10±5,31 44,86-54,68 26,10±2,10 23,53-27,42 7,10±4,21 4,22-12,00
Девочки 31,50±4,54 21,72-44,28 41,80±2,97 35,56-50,30 26,60±4,31 16,17-37,56 8,80±2,08 2,96-13,30

2-3
Общее 42,1±3,03 39,21-44,82 54,10±2,57 51,15-55,9 27,3±3,29 25,13-31,21 5,90±0,94 5,59-7,34

Мальчики 44,70±4,48 32,1-54,37 56,10±3,73 44,84-63,36 27,30±3,87 19,18-38,42 5,90±0,74 4,34-7,99
Девочки 41,10±1,54 38,65-43,56 53,80±1,84 50,17-56,03 27,75±3,31 22,44-32,96 6,50±1,12 4,92-8,48

3-4
Общее 44,1±2,55 42,32-45,15 55,20±3,54 52,44-56,35 31,1±3,64 29,42-33,44 6,80±3,03 6,38-9,73

Мальчики 44,10±3,11 41,21-45,99 55,50±4,09 51,03-57,31 32,65±3,28 30,65-35,7 6,70±2,16 5,59-8,92
Девочки 43,80±1,66 42,19-45,68 54,65±2,84 51,76-57,72 28,35±2,48 26,22-31,42 9,30±3,91 5,15-13,35

Примечание. m – медиана; SD – стандартное отклонение; CI – доверительный интервал.

Таблица 1

Таблица 2
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учения перегородки носа на основе 
результатов компьютерной томогра-
фии, способные выявить отклонения в 
развитии перегородки, которые могут 
быть использованы для профилактики 
развития заболеваний полости носа.
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Введение. Республика Саха (Яку-
тия) имеет богатый опыт работы с на-
селением в сфере формирования здо-
рового образа жизни [1-3]. Очевидно, 
что наиболее эффективным методом 
снижения потребления психоактивных 
веществ (ПАВ) и улучшения обще-
ственного здоровья является ранняя 

профилактика зависимостей, а не 
медикаментозное лечение лиц с уже 
сформировавшейся табачной, алко-
гольной или наркотической зависимо-
стью. 

Профилактические программы, на-
правленные на формирование уста-
новок на сознательный отказ от потре-

Keywords: prevention of substance use, Shichko's method, tobacco, alcohol, students, so-
ber healthy lifestyle.
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бления табака, алкоголя и других нар-
котиков, нацелены не на достижение 
быстрых, сиюминутных результатов. 
Они в первую очередь направлены на 
воспитание здоровой молодежи, ко-
торая в будущем будет замещать те 
поколения, которые, к сожалению, ока-
зались более подвержены вредным 
привычкам. Таким образом, системная 
профилактическая работа с подрас-
тающим поколением должна в пер-
спективе значительно улучшить пока-
затели заболеваемости и смертности 
населения от причин, обусловленных 
потреблением табака и алкоголя.

Цель исследования – изучение 
результативности профилактических 
мероприятий, направленных на фор-
мирование установок на сознатель-
ный отказ от потребления табака, 
алкоголя и других наркотиков, прово-
димых в форме лекций среди обуча-
ющейся молодежи в Республике Саха 
(Якутия).

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании использовались 
данные социологических опросов, в 
котором принимали участие в качестве 
респондентов представители обучаю-
щейся молодежи (учащиеся старших 
классов общеобразовательных школ и 
студенты профтех и вузов). Социоло-
гическое исследование «Эффектив-
ность лекций о вреде потребления та-
бака и алкоголя» (n=648) состояло из 
двух этапов. Первый анкетный опрос 
фиксировал ситуацию с потреблением 
алкоголя, табака и других ПАВ в соци-
альной среде студентов. Второй опрос 
проводился после курса лекций и вы-
являл оценку целевой аудиторией про-
веденных лекций, а также определял, 
какие установки утвердились в отно-
шении потребления табака и алкоголя. 
Исследование «Мониторинг потребле-
ния психоактивных веществ среди об-
учающейся молодежи» (n=1213) фик-
сировало динамику потребления ПАВ 
с 2010 по 2017 г.

Статистическая обработка анкет 
проводилась с помощью программы 
IBM SPSS 23.0.

Результаты и обсуждение. В Яку-
тии активация профилактической 
работы среди молодежи началась с 
принятием Доктрины здорового об-
раза жизни, инициированным первым 
Президентом Республики Саха М.Е. 
Николаевым [3]. С 1994 по 2018 г. в ре-
спублике работали государственные 
органы исполнительной власти, такие 
как Департамент по охране генофон-
да народов РС (Я), Департамент по 
делам семьи и детства РС (Я), Управ-
ление госалкогольконтроля РС (Я), 

которые непосредственно занимались 
вопросами продвижения здорового об-
раза жизни среди населения. Данные 
структуры активно оказывали органи-
зационную, информационную и мето-
дическую поддержку общественным 
организациям, занимающимся про-
филактикой потребления ПАВ среди 
молодежи. Кроме общественных ор-
ганизаций в образовательных учреж-
дениях республики лекции проводили 
отдельные энтузиасты из числа педа-
гогических работников. 

Проведенные опытными, квали-
фицированными лекторами профи-
лактические мероприятия продемон-
стрировали свою эффективность. По 
результатам опросов, проведенных 
после курса лекций по методу Шич-
ко, большинство слушателей-перво-
курсников СВФУ им. М.К. Аммосова 
в 2015 г. высоко оценили работу лек-
торов, средняя оценка почти во всех 
учебных подразделениях соответству-

ет оценке 4 («хорошо») по 5-балльной 
шкале (табл.1). Наибольшую оценку 
получили лекторы, преподававшие в 
Институте естественных наук СВФУ, 
здесь общий средний балл равняется 
оценке «отлично». Табл. 1 показывает, 
что чем выше оценка работы лектора, 
тем больше доля студентов, приняв-
ших решение о полном отказе от по-
требления алкоголя.

Оценка эффективности проведен-
ных лекций среди студентов высчиты-
валась следующим образом. Резуль-
таты первого опроса сопоставлялись 
с результатами второго, контрольного 
опроса (табл.2). В частности, под-
считывалась разница между тем, что 
«было» (%-ная доля не потребляющих 
алкоголь) и что «стало» (%-ная доля 
тех, кто принял решение об отказе от 
алкоголя после лекций). По результа-
там исследования выявлено, что доля 
студентов, которые приняли решение 
отказаться от алкоголя после курсов, 

Оценки качества прослушанных лекций студентами СВФУ им. М.К. Аммосова
(n=648)

Факультет/институт ФЛФ ИЗФИР ИЕН ИП АДФ ФЭИ МИ

Средний балл оценки курса лекций 4,2 4,2 4,6 4,2 4,3 4,3 4,4
Слушатели, принявшие решение

отказаться от потребления алкоголя, % 67,1 69,7 81,3 75,0 61,5 76,5 63,9

Таблица 1

Таблица 2

Эффективность курса лекций по методу Шичко среди студентов-первокурсников 
СВФУ им. М.К. Аммосова (n=648)

Данные опроса до проведения курсов Данные опроса после проведения курсов

Доля
потребителей 
алкоголя, %

Доля
не потребляющих 

алкоголь, %

Доля студентов, 
принявших решение 

отказаться
от алкоголя, %

Эффективность 
курса, %

49,3 50,7 70,6 +19,9

Рис. 1. Изменение количества курящих и некурящих студентов с 2010 по 2017 г. (n=1213)
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оказалась больше доли тех, кто ранее 
не потреблял алкоголь, на 19,9%. Это 
и является показателем эффективно-
сти позитивного воздействия на ауди-
торию.

Мониторинговые исследования 
показывают, что количество студен-
тов–потребителей табака и алкоголя с 
2010 по 2017 г. значительно снизилось. 
Это свидетельствует о том, что психо-
лого-педагогические методы, направ-
ленные на профилактику потребления 
ПАВ, способствуют снижению доли мо-
лодежи с вредными привычками. Так, 
количество курящих студентов за этот 
период среди женщин сократилось 
более чем вдвое, а среди мужчин - на 
20,5% (рис.1). Что касается потребле-
ния алкоголя, то количество непьющих 
студентов среди обоих полов увеличи-
лось в 3,9 раза. Количество же тех, кто 
потребляет алкоголь «1 раз в неделю 
и чаще», в женской популяции сокра-
тилось в 4,6 раза, в мужской в 5,8 раза 
(рис.2).

Заключение. Таким образом, про-
филактические мероприятия, про-
веденные в общеобразовательных 
школах, колледжах и вузах в течение 
нескольких лет, показали хорошие 
результаты. Государственная полити-
ка по продвижению ЗОЖ в регионе, 
поддержка НКО, наработанный опыт 
лекторов трезвости способствовали 
улучшению ситуации с потреблением 
табака и алкоголя среди обучающейся 
молодежи. 

Между тем следует признать, 
что со свертыванием антиалкоголь-
ной политики с 2018 г. и пандемией 
COVID-19 профилактическая работа 
среди молодежи несколько ослабла. 
В целях сохранения и развития до-
стигнутых результатов нужна даль-
нейшая активация работы властей 
и общественности по профилактике 
потребления ПАВ. Также необходима 
целенаправленная подготовка лекто-
ров – специалистов превентологов, 
которые позволят повысить качество 

и эффективность профилактических 
мероприятий.

1. Лебедева А.М. Медико-правовые основы 
политики здорового образа жизни в Республи-
ке Саха (Якутия)/ Лебедева А.М., Лебедева 
Л.М. // Арктика XXI век. Гуманитарные науки . 
2018. №2 (16). С. 48-59.

Lebedeva A.M. Medical and legal founda-
tions of healthy lifestyle policy in the Republic of 
Sakha (Yakutia)/ Lebedeva A.M., Lebedeva L.M.  
// Arctic of XXI century. Humanitarian sciences . 
-2018.- No. 2 (16). P. 48-59. 

2. Лукина Г.А. Совершенствование работы 
по пропаганде здорового образа жизни в му-
ниципальном образовании (на примере МР 
«Сунтарский район» Республики Саха (Яку-
тия))/ Лукина Г.А., Ефимова Н.Н. // Государ-
ственное и муниципальное управление в XXI 
веке: теория, методология, практика. - 2015. 
№16. URL: https://cyberleninka.ru/article/n/
sovershenstvovanie-raboty-po-propagande-zdor-
ovogo-obraza-zhizni-v-munitsipalnom-obrazo-
vanii-na-primere-mr-suntarskiy-rayon-respubliki 
(дата обращения: 17.01.2022).

Lukina G.A. Improving work to promote a 
healthy lifestyle in the municipality (on the ex-
ample of the municipality "Suntarsky district" of 
the Republic of Sakha (Yakutia)) / Lukina G.A., 
Efimova N.N. // State and municipal management 
in the XXI century: theory, methodology, practice. 
2015. No. 16. URL: https://cyberleninka.ru/arti-
cle/n/sovershenstvovanie-raboty-po-propagande 
-zdorovogo-obraza-zhizni-v-munitsipalnom-obra-
zovanii-na-primere-mr-suntarskiy rayon-respubli-
ki (17.01.2022). .

3. Матвеева Н.П. Реализация государ-
ственной политики формирования здорового 
образа жизни в Республике Саха (Якутия): 
анализ, результаты, прогноз / Матвеева Н.П., 
Хоютанова Н.В., Афонская М.И., Борисова 
В.И. // Сибирский вестник психиатрии и нарко-
логии. - 2015. №2 (87). C.31-38. 

Matveeva N.P. Implementation of the state 
policy for the formation of healthy lifestyle in the 
Republic of Sakha (Yakutia): analysis, results, 
forecast/ Matveeva N.P., Khoyutanova N.V., 
Afonskaya M.I., Borisova V.I. // Siberian Herald of 
Psychiatry and Addiction Psychiatry. - 2015. -No. 
2 (87). - P. 31-38.

Рис. 2. Изменение количества потребителей алкоголя среди студентов с 2010 по 2017 г. 
(n=1213)

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
42

Т.К. Давыдова, А.Н. Романова, Н.В. Саввина, Н.А.Шнайдер

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МОДЕЛИ
ОКАЗАНИЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ
С НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫМИ
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ В РЕСПУБЛИКЕ САХА
(ЯКУТИЯ) НА ПРИМЕРЕ ФГБНУ ЯНЦ КМП

В статье приведена комплексная научная программа, разработанная в  ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных медицинских 
проблем» (ЯНЦ КМП), направленная на улучшение и совершенствование имеющейся модели оказания специализированной медицин-
ской помощи пациентам с нейродегенеративными заболеваниями (НДЗ) в Республике Саха (Якутия). Комплексная программа включала 
5 последовательных этапов, которые позволили открыть на базе Клиники ЯНЦ КМП Центр нейродегенеративных заболеваний, в котором 
пациенты могут получать как амбулаторную, так и стационарную помощь. Данная усовершенствованная организационная модель ока-
зания специализированной медицинской помощи пациентам с НДЗ в РС(Я) была создана в результате интеграции научного учреждения 
медицинской направленности  и органов регионального здравоохранения.

Ключевые слова: нейродегенеративные заболевания, болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, спиноцеребеллярная атаксия, 
специализированная медицинская помощь.

The article presents a complex scientific program developed at the Federal State Budgetary Scientific Institution "Yakutsk Scientific Center of 
Complex Medical Problems" (YSC CMP), aimed at improving and improving the existing model for providing specialized medical care to patients 
with neurodegenerative diseases (NDD) in the Republic of Sakha (Yakutia). The complex program included 5 successive stages, which made it 
possible to open the Center for Neurodegenerative Diseases on the basis of the Clinic of the YSC CMP, where patients can receive both outpatient 
and inpatient care. This improved organizational model for the provision of specialized medical care to patients with NDD in the Republic of Sakha 
(Yakutia) was created as a result of the integration of the scientific medical institution and regional health authorities.

Keywords: neurodegenerative diseases, Parkinson's disease, Alzheimer's disease, spinocerebellar ataxia, specialized medical care.

Введение. В настоящее время 
одной из актуальных проблем здра-
воохранения и социальной защиты 
в России и Республике Саха (Якутия) 
является решение вопроса оказания 
медико-социальной помощи пациен-
там с нейродегенеративными заболе-
ваниями (НДЗ) на амбулаторно-госпи-
тальном этапе. Пациенты с НДЗ отно-
сятся в силу тяжести своего состояния 
к группе наиболее сложных больных, 
ограниченных в получении адекватной 
медицинской помощи. Оказание каче-
ственной медико-социальной помощи 

больным с НДЗ имеет свои особен-
ности и требует усовершенствования 
специализированной помощи. Извест-
но, что нейродегенеративные заболе-
вания являются возраст-зависимыми и 
поражают людей старшей возрастной 
группы. Для большинства этих заболе-
ваний остаются невыясненными этио-
логия и патогенез, несмотря на много-
летние научные исследования в мире 
[3, 5, 12]. По данным ООН, численность 
населения в возрасте 60 лет и старше 
в 1960-2000 гг. увеличилась более чем 
в 2 раза и составила 900 млн чел., а к 
2025 г. достигнет 2 млрд и составит 20-
30% всего населения. Согласно этим 
прогнозам, к 2050 г. лица старших воз-
растных групп составят 5-6 млрд чел., 
или 50% всего населения [4]. На рис. 1 
и 2 видно, что продолжительность жиз-
ни сохраняет тенденцию к увеличению 
(Росстат 2021), несмотря на снижение 
показателей продолжительности жиз-
ни в 2020 г., связанной с увеличением 
смертности среди пожилых на фоне 
пандемии COVID-19. Это говорит о 
том, что заболеваемость возраст-за-
висимых заболеваний, в том числе 
НДЗ, будет расти как в России в целом, 
так и в РС(Я) в частности. Таким об-
разом, оказание специализированной 
помощи на амбулаторном и госпиталь-

ном этапах будет одной из важных за-
дач здравоохранения.

Особенности организации специ-
ализированной медицинской помощи 
(СМП) больным с НДЗ. В РС(Я) про-
цент НДЗ относительно высок среди 
всех заболеваний нервной системы 
[6]. Наиболее изученными являются 
спиноцеребеллярная атаксия (СЦА) 1 
типа, окулофарингеальная миодистро-
фия (ОФМД) [10], болезнь Шарко-Ма-
ри-Тута (ШМТ) [1], болезнь Паркинсо-
на (БП) [3], боковой амиотрофический 
склероз (БАС) [2]. Якутия является 
территорией с наибольшей распро-
страненностью СЦА 1 типа в мире - 
34,4 случая на 100 тыс. населения [14]. 
Остается неизученной ситуация по бо-
лезни Альцгеймера, которая занимает 
1 место в мире среди НДЗ [13], а также 
различным генетическим и наследуе-
мым заболеваниям нервной системы, 
распространенным в Якутии.

Пациенты с НДЗ практически не 
получают медицинской помощи, так 
как имеют проблемы с двигательной 
и речевой активностью, а также ког-
нитивными функциями, что лишает 
их СМП на амбулаторном этапе. От-
сутствие специализированных кругло-
суточных стационаров для больных с 
НДЗ лишает эту категорию больных 
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также стационарной медицинской по-
мощи. Кроме этого, данная проблема 
носит междисциплинарный характер, 
так как НДЗ вызывают нарушения со 
стороны не только нервной системы, 
но и со стороны других систем орга-
низма, влекущих нарушения жизненно 
важных функций. Все сказанное выше 
требует организации комплекса меро-
приятий в сфере практического здра-
воохранения и социального обслужи-
вания граждан. 

Пути решения проблемы оказания 
СМП больным НДЗ. В России есть при-
меры открытия центров для оказания 
специализированной медицинской по-
мощи пациентам с НДЗ в системе Ми-
нистерства науки и высшего образова-
ния, а именно в научных учреждениях, 
которые имеют медицинские клиники, 
в которых параллельно осуществля-
ется как медицинская помощь на ам-
булаторно-госпитальном этапе, так и 
проводятся научные исследования.

К примеру, специализированную и 
высокотехнологичную медицинскую 
помощь пациентам с нейродегене-
ративными заболеваниями в России 
оказывают ФГБНУ Научный центр не-
врологии (НЦН), г. Москва [15], ФБГНУ 
Институт мозга человека им. Н.П. Бех-
теревой (ИМЧ РАН), г. Санкт-Петербург 
[16]. В данной статье мы хотим по-
казать совместное решение данной 
проблемы силами научного учрежде-
ния федерального уровня - ФБГНУ 
Якутский научный центр комплексных 
медицинских проблем (ЯНЦ КМП) – и 
Министерства здравоохранения (МЗ) 
Республики Саха (Якутия). Консолида-
ция медицинской науки и регионально-
го здравоохранения позволит решить 
существующие проблемы как в органи-
зации СМП пациентам с НДЗ в РС (Я), 
так и в научных исследованиях НДЗ.    

Материалы и методы исследова-
ния. Для организации Центра нейро-

дегенеративных заболеваний (ЦНДЗ) 
в Клинике ЯНЦ КМП была составлена 
комплексная программа, включающая 
следующие этапы:

1) анализ исходной организаци-
онной модели оказания неврологиче-
ской помощи больным с нейродегене-
ративными заболеваниями в РС(Я);

2) изучение базы Клиники ЯНЦ 
КМП для определения потенциальных 
возможностей открытия ЦНДЗ;

3) определение структуры 
ЦНДЗ;

4) предложить усовершенство-
ванную модель организации специ-
ализированной медицинской помощи 
больным с нейродегенеративными за-
болеваниями на коллегии Министер-
ства здравоохранения РС (Я);

5) согласовать открытие ЦНДЗ 
с Министерством здравоохранения 
РС(Я) и составить приказ о порядке 
маршрутизации больных с НДЗ по про-
филю «неврология» на амбулаторно-
госпитальном этапе в ЦНДЗ.

Материалами для данного иссле-
дования служили регистр больных с 

СЦА 1 и БАС, отчётные данные рай-
онных неврологов 2016-2018 гг., нор-
мативно-правовые документы МЗ РФ 
и РС (Я). 

Для исследования применяли 
клинический метод сравнительного 
анализа и метод организационного 
моделирования. Клинический метод 
включал изучение регистра пациентов 
с СЦА 1 и БАС, отчетов районных не-
врологов республики по другим НДЗ, 
а также данный метод был применен 
для определения перечня заболева-
ний и критериев отбора пациентов для 
госпитализации во вновь созданное  
неврологическое отделение ЦНДЗ. 
Метод сравнительного анализа и орга-
низационного моделирования включал 
изучение исходной организационной 
структуры оказания МП больным с 
НДЗ и предлагаемой усовершенство-
ванной модели, а также изучение базы 
Клиники ЯНЦ КМП, на которой плани-
ровалось организовать Центр НДЗ как 
новую организационную модель ока-
зания специализированной помощи 
больным с НДЗ.

Рис. 1. Продолжительность жизни в Российской Федерации 
(Росстат, 2021 г.)

Рис. 2. Продолжительность жизни в Республике Саха (Якутия) 
(Росстат, 2021 г.)

Рис. 3. Схема организации специализированной медицинской помощи пациентам с нейро-
дегенеративной патологией до открытия ЦНДЗ в Клинике ЯНЦ КМП
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Результаты и обсуждение. На пер-
вом этапе комплексной программы 
была изучена исходная организацион-
ная структура оказания медицинской 
помощи больным с НДЗ, которая вы-
явила ряд недостатков как амбулатор-
ной, так и стационарной специализи-
рованной медицинской помощи.

В РС(Я) за амбулаторной специ-
ализированной помощью пациенты 
могут обратиться в муниципальные 
поликлиники и Медико-генетический 
центр (МГЦ) РБ№1-НЦМ. Первичные 
пациенты обращаются к неврологу по-
ликлиники по направлению терапевта 
и узких специалистов в порядке об-
щей очереди, повторные и стоящие на 
диспансерном учете могут обратиться 
сразу, минуя указанных специалистов 
(рис. 3). В МГЦ пациенты с НДЗ об-
ращаются по направлению невролога 
или терапевта. Но из-за специфиче-
ских нейродегенеративных процессов, 
ведущих к двигательным и когнитив-
ным расстройствам, нарушениям пси-
хоэмоциональной сферы, эта кате-
гория пациентов не может  получить 
помощь в достаточном объеме на ам-
булаторном этапе, так как они требуют 
длительного осмотра врача невролога 
на приеме, получить назначенное ле-
чение амбулаторно для многих паци-
ентов также является трудноразреши-
мой задачей. Несмотря на то, что при-
казом МЗ РФ в 2015 г. было увеличено 
время на амбулаторный прием невро-
логом одного пациента до 22 мин, все 
же  этого времени недостаточно для 
приема пациента с НДЗ, что сказыва-
ется на качестве осмотра пациента не-
врологом и установке предваритель-
ного диагноза [7].

В республике в системе здравоох-
ранения существует 2 неврологиче-
ских стационара для круглосуточного 
пребывания, которые базируются в Ре-
спубликанской больнице №2 – Центре 
экстренной медицинской помощи (РБ 
№2-ЦЭМП): 

1) неврологическое отделение для 
больных с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения в Региональ-
ном сосудистом центре (РСЦ) на 48 
коек;

2) отделение общей неврологии на 
30 коек для оказания экстренной по-
мощи неврологическим больным, из 
которых 5 коек выделены для больных 
с НДЗ для всей РС(Я). В это отделение 
госпитализируются больные с выра-
женными болевыми синдромами, эпи-
статусами или сериями эпиприступов, 
острыми воспалительными заболева-
ниями нервной системы, обострения-
ми демиелинизирующих заболеваний 

и другими неотложными состояниями. 
Имеющиеся 5 коек в неврологическом 
отделении РБ №2-ЦЭМП для больных 
с НДЗ не могут покрыть потребности в 
стационарной помощи по всей респу-
блике.

Изучение годовых отчетов невро-
логов показало отсутствие данных о 
первичной обращаемости при таких 
НДЗ, как болезнь Альйгеймера и дру-
гие деменции, многих наследственных 
заболеваниях, включая СЦА1, миото-
ническую дистрофию, ОФМД, наслед-
ственную спастическую параплегию, 
дистонии, БАС и др. Данные об объеме 
оказанной помощи (число обращений 
за год, лечение в дневном стационаре 
или на дому, данные о госпитализации 
в стационар) также отсутствуют. Тя-
жесть состояния больных с НДЗ явля-
ется несомненным препятствием для 
посещения поликлиник. 

Таким образом, в РС(Я), если на 
амбулаторном этапе пациенты с НДЗ 
имеют возможность получить МП, хотя 
и не в полном объеме, то отсутствие 
круглосуточных стационаров для вос-
становительного или реабилитацион-
ного лечения лишает их получения МП 
на госпитальном этапе. С учетом име-
ющейся ситуации стало понятно, что 
назрела необходимость усовершен-
ствовать имеющуюся организацион-
ную модель оказания неврологической 
помощи пациентам с НДЗ. 

На втором этапе комплексной 
программы была исследована база 
Клиники ЯНЦ КМП, чтобы выявить ре-
альные возможности создания ЦНДЗ. 
Была изучена не только материально-
техническая база, но и рассмотрены 
кадровые вопросы и вопросы финан-
сирования этой категории больных из 
средств Территориального фонда обя-
зательного медицинского страхования 
(ТФОМС). Известно, что медицинские 
организации имеют одноканальное 
финансирование из средств ТФОМС. 
Клиника ЯНЦ КМП занимает 1-й и 
2-й этажи 4-этажного здания типового 
общежития. 1-й этаж отведен под по-
ликлинику, а 2-й этаж занимает кругло-
суточный стационар на 110 коек, вклю-
чающий (на момент исследования) те-
рапевтическое отделение на 40 коек, 
из которых 10 неврологические, гине-
кологичекое отделение на 25 коек, кар-
диологическое отделение на 35 коек. 
В Клинике функционируют отделение 
физиотерапии, клинико-диагностиче-
ская лаборатория, которые обслужи-
вают поликлинику и стационар. Кроме 
этого, в структуру ЯНЦ КМП входит от-
дел медицинской генетики, имеющий 
в своем составе лабораторию наслед-

ственной патологии. МРТ и лучевая 
диагностика в клинике проводятся за 
счет заключения двусторонних дого-
воров с медицинскими организация-
ми, имеющими это оборудование. В 
целом, при наличии площади для раз-
мещения предполагаемого центра для 
больных с НДЗ эта задача могла бы 
быть успешно решена. 

При анализе объемов финанси-
рования клиники из средств ТФОМС 
администрацией ЯНЦ КМП были най-
дены эффективные пути решения вы-
свобождения финансовых средств и 
направления их на решение страте-
гических задач по дальнейшему раз-
витию Клиники ЯНЦ КМП. Во-первых, 
было принято решение о сокращении 
пищеблока и обращении к услугам 
аутсорсинга для организации питания 
больных. Во-вторых, был выявлен 
нерентабельный коечный фонд гине-
кологического и кардиологического 
отделений. Это было связано с тем, 
что в РС(Я) в 2011 г. в рамках Нацио-
нального проекта «Здоровье» на базе 
ГБУ РС(Я) «РБ№2-ЦЭМП» был от-
крыт Региональный сосудистый центр 
(РСЦ), оснащенный самым современ-
ным оборудованием, призванный ока-
зывать специализированную высоко-
технологичную круглосуточную меди-
цинскую помощь больным с острыми 
нарушениями мозгового кровообра-
щения (ОНМК) и острым коронарным 
синдромом (ОКС). Таким образом, в 
кардиологическое отделение Клиники 
ЯНЦ КМП, исключая больных с ОКС,  
стали поступать больные с хрониче-
ской ишемической болезнью сердца, 
гипертонической болезнью и другими 
заболеваниями сердца и сосудов, ко-
торые относятся при госпитализации 
к профилю «терапия». Кроме этого, 
в г. Якутске в марте 2018 г. открыл-
ся Республиканский перинатальный 
центр (РПЦ) со стационаром на 130 
коек (отделение патологии беремен-
ности, акушерское физиологическое 
отделение, родовое отделение, от-
деление патологии новорожденных и 
недоношенных детей), консультатив-
но-диагностическим отделением на 
150 посещений в смену, отделением 
реанимации и интенсивной терапии 
для женщин и новорожденных, а так-
же отделением катамнеза для детей 
раннего возраста и др. Открытие РПЦ 
также сказалось на нерентабельно-
сти коек гинекологического отделения 
Клиники ЯНЦ КМП. Между тем, основ-
ную часть группы орфанных заболева-
ний нервной системы составляют на-
следственные заболевания, ведущие 
к нейродегенерации нервной системы, 
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которые ввиду тяжести течения, доро-
гостоящего лечения и обследования 
являются одними из высокооплачи-
ваемых клинико-статистических групп 
(КСГ) в системе ОМС. Кроме того, вви-
ду отсутствия круглосуточного стацио-
нара для больных с НДЗ эта категория 
пациентов была лишена специализи-
рованной МП. 

Вышеуказанные объективные при-
чины привели к принятию решения о 
сокращении гинекологического отде-
ления и 25 коек кардиологического от-
деления ввиду их нерентабельности и 
размещения на их базе ЦНДЗ. 

Третьим этапом комплексной про-
граммы было определение структуры 
ЦНДЗ как модуля, который бы вклю-
чал как амбулаторную, так и стацио-
нарную помощь. Поэтому было при-
нято решение о выделении под ЦНДЗ 
отдельного блока на одном этаже. В 
структуру ЦНДЗ вошли кабинет когни-
тивных расстройств, кабинет биоэтики 
и медико-социальной помощи, а также 
круглосуточный стационар невроло-
гического отделения. Существенную 
роль играет расположение указанных 
кабинетов и стационара на одном эта-
же, что важно для маломобильных 
пациентов. В результате такого распо-
ложения ЦНДЗ представлял бы собой 
целостную секцию, обособленную от 
других помещений клиники.    

ЦНДЗ является основным звеном 
в предлагаемой нами усовершенство-
ванной организационной модели спе-
циализированной медицинской помо-
щи (УОМСМП) больным с НДЗ и пред-
ставляет собой единый блок оказания 
специализированной помощи, где все 
этапы оказания МП взаимосвязаны 
(рис. 4).  

На четвертом и пятом этапах 
комплексной программы была про-
ведена совместная работа с Мини-
стерством здравоохранения РС(Я) и 
ТФОМС по РС(Я) для уточнения объ-
емов финансирования неврологиче-
ских коек. Функциональная структура 
ЦНДЗ была представлена нами на 
коллегии Министерства здравоохра-
нения РС (Я) в декабре 2018 г. Учи-
тывая, что неврологическое отделе-
ние будет обслуживать пациентов со 
всей республики, и для его полно-
ценного функционирования на колле-
гии МЗ РС(Я) было рекомендовано 
составить проект приказа о порядке 
маршрутизации больных, страдающих 
НДЗ. Таким образом, основываясь 
на Указе Главы РС(Я) от 27.12.2016 
«Об утверждении положений Мини-
стерства здравоохранения и его кол-
легии» [11], и во исполнение приказа 
МЗ РФ [8] был составлен и утвержден 
приказ МЗ РС (Я) «О порядке марш-
рутизации больных неврологического 

профиля, страдающих нейродегене-
ративными заболеваниями на амбу-
латорно-поликлиническом и госпи-
тальном этапах» [9], в котором 15 коек 
из 30 предусмотрены для пациентов 
общего неврологического профиля, 
нуждающихся в плановом восстано-
вительном лечении. Вышеупомянутый 
приказ МЗ РС(Я) позволяет постепен-
но сосредоточить данные о больных 
с нейродегенеративной патологией в 
одной медицинской организации, что 
дает возможность создать единую 
базу данных НДЗ, отслеживать новые 
случаи, консультировать больных и 
поддерживать прямую связь с невро-
логами центральных районных боль-
ниц, используя современные гаджеты 
и телемедицинскую консультативную 
помощь. Данные созданных госпи-
тальных регистров позволят также 
оказать восстановительное и реаби-
литационное лечение нуждающимся 
пациентам, контролировать их состоя-
ние в динамике, выявить особенности 
течения клинической картины, отсле-
живать семьи с генетическими заболе-
ваниями. На основе этих знаний будет 
дана оценка современного состояния 
эпидемиологической ситуации по НДЗ 
в районах РС(Я) и перспектив разра-
ботки ранней (доклинической) диа-
гностики, разработаны подходы к пер-
сонализированному лечению НДЗ, в 
первую очередь болезни Паркинсона, 
болезни Альцгеймера и СЦА 1 типа.

Немаловажным фактором является 
и нравственно-этическая сторона этой 
проблемы, так как внедрение в прак-
тику здравоохранения этого приказа 
о порядке маршрутизации и создание 
ЦНДЗ (рис. 5) показывают, что идет 
поиск в решении задач по оказанию 
СМП данной категории больных для 
улучшения качества их жизни. 

Заключение. Таким образом, от-
крытие специализированного центра 
для больных с НДЗ является приме-
ром консолидированного взаимодей-
ствия федерального научного меди-
цинского учреждения и регионального 
здравоохранения в решении медико-
социальной проблемы.
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Проведен анализ деятельности специализированного отделения анестезиологии-реанимации для больных с COVID-19 в условиях 
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Введение. Стремительные темпы 
распространения новой коронавирус-
ной инфекции (НКВИ) (COVID-19), тя-
желое течение заболевания и высокая 
летальность больных привели к моби-
лизации всех звеньев здравоохране-
ния. В Республике Саха (Якутия) был 
разработан план организации меди-
цинской помощи больным с COVID-19 
и развернута 3-уровневая система 
оказания медицинской помощи [4]. В 
организации и оказании специализи-
рованной помощи больным COVID-19 
основная роль была отведена ГБУ 
Республики Саха (Якутия) «Якутская 
республиканская клиническая больни-
ца» (ЯРКБ), в структуру которой входи-
ло инфекционное отделение.  

Высокий уровень крайне тяжелых 
и осложненных форм заболевания, 
быстрое прогрессирование острой 
дыхательной недостаточности (ОДН), 
требующее применения активной ре-
спираторной терапии, потребовали от 
службы анестезиологии-реанимато-
логии медицинской организации про-
ведения комплекса мероприятий орга-
низационного и лечебно-тактического 
характера.  

Цель исследования: анализ де-
ятельности специализированного от-
деления анестезиологии-реанимации 
для больных с COVID-19 в условиях 
пандемии в Республике Саха (Якутия).  

Материалы и методы. Прове-
дено ретроспективное обсерваци-
онное исследование деятельности 
отделения анестезиологии, реани-
мации и интенсивной терапии (ОА-
РИТ) ЯРКБ за период март 2020 г. - 
декабрь 2021 г. Изучены медицинские 
документы: годовые отчеты ОАРИТ, 
журнал регистрации поступивших, 
выбывших, переведенных больных, 
медицинские карты стационарного 
больного. Выполнен анализ основных 
показателей деятельности ОАРИТ 
(укомплектованность, занятость койки, 
оборот койки, летальность) (табл. 1) и 
методов респираторной терапии, при-
мененных в лечении больных.

Результаты и обсуждение. Обе-
спечение своевременного и адекват-
ного лечения больных с тяжелой и 
крайне тяжелой формами COVID-19 
потребовало проведения комплекса 
мероприятий по следующим направ-
лениям:   

1. Развертывание дополнительных 
коек реанимации и интенсивной те-
рапии и формирование временного 
штатного расписания. На основании 
приказов Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (МЗ РФ) 
[4,5] и Минздрава Республики Саха 

(Якутия) [6] в ЯРКБ было выполнено 
перепрофилирование коек стационара 
и усиление материально-технического 
оснащения имевшегося ОАРИТ (уве-
личение количества коек и штатного 
расписания). Отделение дополнитель-
но оснащено в течение марта-апреля 
2020 г. оборудованием, прежде всего, 
аппаратами искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) и прикроватными 
мониторами из расчета 1 аппарат на 1 
койку, а также налажено бесперебой-
ное обеспечение медицинским кисло-
родом.  

2. Обучение сотрудников вопро-
сам диагностики, клиники, лечения 
и инфекционной безопасности при 
COVID-19, которое проводилось не-
прерывно с учетом обновлений клини-
ческих рекомендаций. На момент под-
готовки статьи Минздравом РФ пред-
ставлена 15 версия Временных реко-
мендаций [9] и 6 версия Методических 
рекомендаций Федерации анестезио-
логов и реаниматологов (ФАР) [1]. 

3. Оказание в формате телемеди-
цинских консультаций оперативной по-
мощи по вопросам лечения больных 
c СOVID-19 Федеральными дистан-
ционными консультативными центра-
ми анестезиологии-реаниматологии 
(ФДРКЦ), которые были созданы при-
казом МЗ РФ [7]. Так, в 2020 г. прове-
дено 126, в 2021 г. - 317 консультаций 
в ФДРКЦ для взрослых на базе ФГАОУ 
ВО Первый Московский государствен-
ный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова Министерства здра-
воохранения Российской Федерации; 
в связи с поступлением беременных 
женщин в 2021 г. проведено 89 кон-
сультаций в ФДРКЦ для беременных 
на базе ФГБУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова» МЗ 
РФ. По результатам консультаций ле-
чение оценивалось как адекватное, 
в случаях консультаций беременных 
проводилась коррекция по тактике 
ведения беременности и сроков родо-
разрешения.

Укомплектованность врачами в 
2020 г. составила 76,5%, в 2021 г. - 
80%, т.е. дефицит врачебного состава 
составил соответственно 23,5 и 20%. 
Укомплектованность отделения сред-
ним и младшим медицинским персона-
лом за весь период составила 100%.  
Заметим, что с учетом эпидемиологи-
ческой ситуации и в зависимости от ко-
личества больных, нуждающихся в ин-
тенсивной терапии, проводилось регу-
лирование коечного фонда и штатного 
расписания ОАРИТ. Так, в период мак-
симального пика заболеваемости ко-
личество коек в ОАРИТ было увеличе-
но до 36 и штат врачей – до 32 ставок, 
а при снижении числа госпитализаций 
уменьшали до 30 коек и врачебные 
ставки – до 24. К работе на временные 
ставки привлекались врачи анесте-
зиологи-реаниматологи других меди-
цинских организаций, которые были 
командированы или оформлялись в 
период своих отпусков на основной 
работе. Свой вклад внесли и ордина-
торы Медицинского института СВФУ 
им. М.К. Аммосова по специальности 
анестезиология-реаниматология, кото-
рые согласно приказу МЗ РФ [8] после 
прохождения 36-часового обучающего 
цикла по COVID-19 были оформлены в 
качестве врачей-стажеров.

За исследуемый период поступило 
всего 1796 пациентов: в 2020 г. – 488 

Основные показатели работы ОАРИТ (2020-2021 гг.)

Показатель
Год

2020 2021
Укомплектованность (%)
врачи 
медсестры
младший медицинский персонал

76,5
100
100

80
100
100

Врачи-стажеры (ординаторы) (абс. ч.) 5 5
Поступило больных с COVID-19 (абс.ч.) 488 1308
Повторные поступления (абс.ч.) - 23
Проведено больными койко-дней 2701 7826
Оборот койки (больных на койку) 24,4 28,2
Среднее число занятости койки (день) 136 244,6
Средняя длительность пребывания  больного (день) 5,5 6,0
Летальность (%) 58,0 56,2

Таблица 1
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и в 2021 г.- 1308. Повторных поступле-
ний в ОАРИТ в 2020 г. не отмечено, в 
2021 г. госпитализировано повторно 
23 (1,8%) больных. При анализе ка-
чества оказанной медицинской помо-
щи не выявлено случаев недооценки 
тяжести состояния больных в момент 
их перевода в пульмонологическое от-
деление. Повторная госпитализация 
больных в ОАРИТ была обусловлена 
нарастанием на 2-5 сут ОДН и неэф-
фективностью стандартной оксигено-
терапии. 

Характерным для 2021 г. явилось 
увеличение частоты заболеваемо-
сти беременных женщин COVID-19. 
Так, из Перинатального центра дан-
ной больницы в период май-декабрь 
2021 г. в ОАРИТ переведены 17 бе-
ременных и родильниц. Среди этих 
женщин умерло 5 (29,4%), которые по-
ступили в ОАРИТ после оперативного 
родоразрешения путем кесарева сече-
ния по абсолютным показаниям вслед-
ствие тяжелой вирусной пневмонии и 
нарастания гипоксии плода.     

Анализ основных показателей ис-
пользования коечного фонда, отра-
жающих интенсивность деятельности 
ОАРИТ, показал следующее. За 2020–
2021 гг. число больных увеличилось 
с 488 до 1308, оборот койки составил 
24,4 и 28,2 больных на койку, среднее 
число занятости койки составило 136 
и 244,6 дня и средняя длительность 
пребывания больных - 5,5 и 6,0 дней. 
Можно отметить, что среднее число 
занятости койки и оборот койки суще-
ственно отличаются от нормативов. 
Так, по данным Э.В. Недашковско-
го, в отделениях реанимации обще-
го профиля средняя занятость койки 
находится в пределах 280-320 дней, 
средняя длительность пребывания 
больных - 3,5-5,5 дня [3]. Безусловно, 
указанные показатели коечного фон-
да могут колебаться в зависимости от 
профиля отделения и, в действитель-
ности, формируются клиническими 
обстоятельствами и лечебными воз-
можностями отделения медицинской 
организации. Заметим, что расчет по-
казателей 2020 г. включал только 10 
месяцев года (с марта по декабрь), ме-
нялось количество коек отделения от 
30 до 36, что отразилось на расчетных 
показателях средней занятости койки 
и средней длительности пребывания 
больных в отделении. Кроме того, при 
COVID-19 рекомендуется респиратор-
ная поддержка до 14 сут и более даже 
при положительной динамике функции 
легких, так как часто наблюдается по-
вторное ухудшение течения интерсти-
циальной пневмонии [1], что предпо-

лагает удлинение сроков нахождения 
больного в ОАРИТ.

Изучение длительности пребыва-
ния больных в отделении показывает, 
что 70,3% больных находились в тече-
ние 4-20 дней: 38,2% больных - 4-10 
дней, 32,1% - 11-20 дней (рис.1).

Всего умерло 1015 больных (56,5%), 
из них в 2020 г. - 281 больной (58,0%) и 
в 2021 г. – 734 (56,2%). 

Динамика госпитализации больных 
и умерших по месяцам исследуемого 
периода представлена на рис. 2.

Представленная диаграмма демон-
стрирует рост числа госпитализаций 
больных в ОАРИТ в октябре 2020 г., 
мае и октябре 2021 г. На эти же ме-
сяцы приходится наибольшее количе-
ство умерших.  

Летальность больных растет с воз-
растом и составила в возрастной груп-
пе 61-80 лет 59,1%, у больных старше 
81 года - 71,2% (рис.3). 

Лечение больных в ОАРИТ прово-
дилось в соответствии с рекоменда-
циями МЗ РФ и Федерации анестези-

Рис. 1. Длительность пребывания больных в ОАРИТ

Рис. 2. Динамика госпитализации больных с COVID-19 в ОАРИТ в период 2020-2021 гг.

Рис. 3. Летальность больных в возрастных группах
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ологов и реаниматологов и включало 
этиотропное, патогенетическое и сим-
птоматическое лечение [1,8]. Превали-
рующим синдромом и основным пока-
занием для госпитализации больных в 
ОАРИТ служила ОДН, в лечении кото-
рой применялся пошаговый подход в 
выборе методов респираторной тера-
пии (табл.2).

Стандартная оксигенотерапия (15-
20 л/мин) была эффективна лишь у 
64 (3,6%) больных. Высокопоточная 
оксигенотерапия (ВПО) использова-
на у 1732 (96,4%) больных. При на-
растании ОДН у 717 (39,9%) больных 
применена неинвазивная ИВЛ. Нарас-
тание гипоксемии, несмотря на ВПО, 
неинвазивную ИВЛ с прон-позицией, у 
1015 (56,5%) больных послужило пока-
занием к интубации трахеи и перево-
ду на инвазивную ИВЛ в протективных 
режимах.  

Для повышения эффективности 
вентиляции и адекватной санации тра-
хеобронхиального дерева 113 (11,1%) 
больным с инвазивной ИВЛ на 2-3 сут 
выполнены трахеостомии. Удельный 
вес методов респираторной терапии в 
2020 и 2021 гг. значимо не отличались.

Представленные нами данные со-
гласуются с результатами отечествен-
ных и зарубежных исследований. 
Так, в международном исследовании 
«UNITE-COVID», включавшем 240 цен-
тров из 46 стран и 5 континентов, ука-
зано, что начало пандемии COVID-19 
привело к экстренному увеличению ко-
ечного фонда отделений реанимации 
медицинских организаций в среднем 
на 155% [12]. Анализ ФДРКЦ резуль-
татов лечения 1522 пациентов с тя-
желым течением COVID-19 в ОРИТ 
стационаров Москвы и Московской об-
ласти, а также лечебных учреждений 
70 регионов Российской Федерации 
показал, что 80% больных нуждались 
в проведении ИВЛ [2]. Два крупных ис-
следования – «COVID-ICU» и «UNITE-
COVID», с охватом более 8000 пациен-

тов ОРИТ свидетельствовали, что не-
обходимость в аппаратной вентиляции 
легких возникла у 80-85,8% [11, 12].  

Высокая летальность при COVID-19, 
ее тесная взаимосвязь с возрастом и 
коморбидностью подтверждаются во 
всех исследованиях. Одно из первых 
исследований СOVID-19, представ-
ленное Chaomin Wu и соавт., свиде-

тельствовало о высокой летальности у 
категории больных с тяжелой пневмо-
нией, которая составляла 52,4% [13]. 
По данным ФДРКЦ, летальность боль-
ных с тяжелым течением COVID-19 
составила 65,4%, и ее основной при-
чиной был острый респираторный дис-
тресс-синдром - 93,2%. Летальность 
пациентов, находившихся на оксиге-
нотерапии, составила 10,1%, неинва-
зивной ИВЛ – 36,8, инвазивной ИВЛ – 
76,5, с признаками септического шока 
– 86,6% [2].  

Заключение. Таким образом, про-
ведение своевременных мероприятий 
по развертыванию специализирован-
ной анестезиолого-реанимационной 
помощи взрослым пациентам с НКВИ 
(COVID-19) в ЯРКБ позволило спра-
виться с большим потоком больных с 
тяжелым течением заболевания. В ко-
роткие сроки выполнено перепрофи-
лирование коек стационара, усилено 
материально-техническое оснащение 
ОАРИТ, внедрена система непрерыв-
ного обучения врачей вопросам диа-
гностики, клиники, лечения и инфек-
ционной безопасности, консультаций 
с Федеральными центрами анестези-
ологии-реаниматологии. Показатели 
отделения свидетельствуют о труд-
ностях ведения больных с COVID-19, 
течение которой осложнилось двусто-
ронней вирусной полисегментарной 
пневмонией с тяжелой ОДН.  
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ИССЛЕДОВАНИЕ ИНДИКАТОРА
ВОЗДЕЙСТВИЯ ПАУ 1-ГИДРОКСИПИРЕНА 
В МОЧЕ У РАБОТНИКОВ АЛЮМИНИЕВО-
ГО ЗАВОДА В ВОСТОЧНОЙ СИБИРИ

Представлены результаты исследований содержания маркерного метаболита ПАУ 1-гидроксипирена (1-OHPyr) в моче у работников 
основных и вспомогательных профессий современного алюминиевого производства. Наибольшие уровни 1-ОНРyr, характеризующие 
внутренние нагрузки ПАУ, и связанный с ними высокий риск нарушений здоровья установлены у анодчиков при традиционной технологии 
получения алюминия с самообжигающимися анодами.

Ключевые слова: полициклические ароматические углеводороды, 1-гидроксипирен, производство алюминия, рабочие.

The results of studies of the content of the PAH marker metabolite 1-hydroxypyrene (1-OHPyr) in the urine of workers of the main and auxiliary 
professions of modern aluminum production are presented. The highest levels of 1-OHPyr, which characterize the internal loads of PAHs and 
the associated high risk of health problems, were found at anode operators at the traditional technology of aluminum production with self-baking 
anodes.
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ГИГИЕНА, САНИТАРИЯ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И МЕДИЦИНСКАЯ ЭКОЛОГИЯ

Введение. Полициклические аро-
матические углеводороды (ПАУ) от-
носятся к группе стойких токсических 
веществ, которые способны накапли-
ваться в окружающей среде и организ-
ме, обладают высокой токсичностью, 
канцерогенной и мутагенной активно-
стью, оказывают вредное воздействие 
на здоровье человека и его потомство 
[7, 9]. Повышенное содержание ПАУ и 
онкологические заболевания отмеча-
ются на таких канцерогенноопасных 
производствах, как выплавка алюми-
ния, чугуна и стали, газификация угля, 

получение кокса, битума и асфальти-
рование дорог и др. Воздействие ПАУ 
на работников данных производств 
обычно обусловлено различной хими-
ческой смесью ПАУ. В их состав вхо-
дят известные (группа 1), вероятные 
(группа 2а) и возможные (группа 2В) 
канцерогенные соединения: бенз(а)
пирен, дибенз(ah)антрацен, бенз(а)
антрацен, хризен, бенз(h)флуарентен 
и др. Поступая в организм, химические 
соединения ПАУ биотрансформиру-
ются преимущественно монооксиге-
назной ферментной системой печени, 
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образуя специфические индикативные 
гидроксилированные метаболиты [13].

На основании большого количества 
проведенных исследований было по-
казано, что уровень метаболитов ПАУ 
в моче может быть использован в ка-
честве биологического показателя не-
благоприятного воздействия ПАУ. Осо-
бенно предпочтительным параметром 
для оценки воздействия ПАУ среди 
ряда метаболитов признан 1-гидрок-
сипирен (1-OHPyr), поскольку пирен 
является основным компонентом в 
смесях ПАУ, а его метаболит хорошо 
коррелирует с общим содержанием 
ПАУ в воздухе и повреждением ДНК у 
лиц, экспонированных бенз(а)пиреном 
[5, 10, 11, 16]. В имеющихся зарубеж-
ных публикациях приводятся отдель-
ные сведения об уровнях экскреции 
1-OHPyr с мочой и риске нарушений 
здоровья у рабочих алюминиевых за-
водов ряда стран [8, 11, 14], однако в 
России подобные исследования до на-
стоящего времени не получили долж-
ного отражения в литературе.

В связи с этим целью работы яви-
лось изучение содержания биомарке-
ра экспозиции ПАУ – 1-OHPyr в моче 
у работников современного производ-
ства алюминия в Восточной Сибири.

Материалы и методы. В настоя-
щем исследовании приняли участие 
159 работников электролизных цехов, 
использующих традиционную техно-
логию получения алюминия с само-
обжигающимися анодами (ТТСА) и 
модернизированную технологию – с 
предварительно обожженными ано-
дами (МТОА). Все участвующие в ис-
следовании работники классифициро-
ваны по группам профессиональной 
деятельности: I группу составили ос-
новные профессии, занятые обслу-
живанием электролизеров, анодов и 

грузоподъемных кранов (средний воз-
раст 37,4–37,5 года и средний стаж 
6,7–9,0 лет), во II группу включены 
вспомогательные профессии, рабо-
тающие в участке выливки металла и 
ковшевого хозяйства (средний возраст 
40,3 года, средний стаж 5,8 года). Кон-
трольную группу составили 14 чел., не 
имеющих профессиональный контакт 
с ПАУ. Лица, включенные в исследо-
вания, получили информацию о целях 
обследования и подписали информи-
рованное согласие, выданное в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации 
(2008 г.).

Образцы мочи у работников собира-
ли во время медицинского обследова-
ния в поликлинике завода в пропиле-
новые контейнеры, которые хранились 
при температуре -20 0С до проведения 
анализов. Определение концентраций 
1-OHPyr в моче проводили методом 
хромато-масс-спектрометрии на га-
зовом хроматографе Agilent 7890A с 
масс-селективным детектором Agilent 
5975 с использованием усовершен-
ствованного способа пробоподготов-
ки аналита [2]. Результаты измерений 
1-OHPyr в моче работников сравнива-
ли с медианным уровнем контрольной 
группы (0,17 мкг/л) и установленным 
Американской ассоциацией государ-
ственных промышленных гигиени-
стов (AGGIH) предельным значением 
биологического индекса экспозиции 
(BEI) в моче, который составляет 2,5 
мкг/л [15].

Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с ис-
пользованием программы Statistica 
6.1, непараметрического критерия 
Манна–Уитни с поправкой Бонферро-
ни и без нее. Проверку нормальности 
распределения количественных пока-

зателей выполняли с использованием 
критерия Шапиро–Уилкса. Результаты 
проведенных исследований представ-
лены в виде медианы, межквартильно-
го размаха и интервала концентраций, 
мкг/л.

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз результатов проведенных иссле-
дований показал, что медианные кон-
центрации 1-OHPyr в моче у рабочих 
основных профессий цехов с ТТСА 
варьировали в широком диапазоне от 
3,6 до 75,2 мкг/л и были выше (р <0,05) 
уровня контрольной группы и предель-
ного значения BEI (АGGIH,2020) в 
21,2–442,3 и 1,4–30,1 раза соответ-
ственно (таблица). При этом наиболь-
шие медианные уровни содержания 
1-OHPyr в моче, превышающие пре-
дельный параметр BEI (2,5 мкг/л), от-
мечались у анодчиков (30,1 раза) и ма-
шинистов крана (4,7 раза), в то время 
как у электролизников он был самым 
низким – 3,6 мкг/л.

Совсем другие уровни экскреции 
1-OHPyr с мочой наблюдались у рабо-
чих в цехах с МТОА. Медианные зна-
чения 1-OHPyr в моче у операторов 
автоматизированного процесса обслу-
живания современных электролизных 
ванн составляли 2,2–6,8 мкг/л, превы-
шая предельное значение BEI в 1,4–
2,7 раза только у операторов- электро-
лизников и операторов-крановщиков. 
В целом наблюдаемый уровень содер-
жания 1-OHPyr в моче у всей когорты 
операторов цехов с МТОА оказался в 
3,1 раза ниже, чем у работников цехов 
с ТТСА (р <0,05). Это может свиде-
тельствовать о более высоких уровнях 
экспозиции ПАУ у работников цехов, 
использующих ТТСА.

Среди работников вспомогательных 
профессий отмечены примерно такие 
же параметры содержания 1-OHPyr в 

Концентрации 1-гидроксипирена в моче работников электролитического производства алюминия

Тип технологии, профессия n Me (Q25–Q75), мкг/л Min–Max, мкг/л
ТТСА. Все работники
Электролизник
Анодчик
Машинист крана

112
49
26
37

11,0 (2,3–39,5)*, **
3,6 (1,5–13,3)▲

75,2 (15,0–138,6)▲, ■, ♦

11,8 (2,7–30,0)■

0,17–267,0
0,17–98,0
0,87–267,0
0,18–57,7

МТОА. Все работники
Оператор-электролизник
Оператор-рамщик
Оператор-крановщик

30
16
6
8

3,5 (1,4–7,3)*
3,5 (1,2–8,0)
2,2 (1,4–3,7)♦

6,8 (1,9–8,4)

0,61–14,7
0,61–14,7
1,1–7,3

0,81–10,9

Участок выливки металла и ковшевого хозяйства. Все работники
Выливщик-заливщик металла:
бригада выливки
бригада чистки

17

10
7

6,7 (0,96–9,1)**

7,6 (4,9–14,5)●

0,48 (0,37–4,8)●

0,21–29,8

0,96–29,8
0,21–9,1

Контрольная группа 14 0,17 (0,10–0,30) 0,08–0,9

Примечание. *, **, ♦, ● – различия сравниваемых показателей статистически значимы при p <0,05; ▲, ■ – различия сравниваемых показа-
телей статистически значимы при p <0,017.
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моче (по медиане 0,48–7,6 мкг/л), что 
и у рабочих основных профессий но-
вых цехов с МТОА. Превышение меди-
анных концентраций 1-OHPyr в моче 
относительно предельного уровня BEI 
наблюдалось только у выливщиков-за-
ливщиков металла (бригада выливки) 
(в 3,0 раза).

Полученные данные согласуются с 
результатами зарубежных исследова-
ний, выполненных на алюминиевых 
заводах Швеции, Франции и Словении 
[8, 12, 14], указывающих на наличие 
высоких экспозиций ПАУ и уровней 
содержания 1-OHPyr в моче у работа-
ющих около электролизеров и вблизи 
анодов. Некоторые авторы предполо-
жили, что воздействие ПАУ на уровне 
1-OHPyr в моче 4,4 мкг/л может соот-
ветствовать относительному риску 
развития рака легких приблизительно 
на уровне 1,3, а содержание 1-OHPyr 
в моче свыше 7,7 мкг/л должно оцени-
ваться как более высокий риск карци-
номы легких для рабочих [3, 6]. Однако 
следует учитывать, что вредное воз-
действие ПАУ на организм существен-
но зависит от химической структуры 
самого углеводорода и канцерогенных 
свойств. После абсорбции в организме 
многие ПАУ метаболизируются до раз-
ных видов реакционных соединений, 
способных связываться с ДНК и иници-
ировать канцерогенный процесс. Кан-
церогенные метаболиты действуют по 
принципу ковалентного связывания с 
ДНК, вызывают ошибку репликации, 
изменения трансклипции и последую-
щую мутацию, что приводит к подавле-
нию апоптоза, началу малигнизации 
клеток и росту раковой опухоли [4, 13].

Как показали наши исследования, у 
анодчиков цехов с ТТСА, обслуживаю-
щих угольные аноды в электролизерах, 
уровни 1-OHPyr в моче были самыми 
высокими, значительно превышающи-
ми предел BEI и параметры 1-OHPyr у 
рабочих других групп профессий, что 
в сочетании с повышенным содержа-
нием ПАУ, в т.ч. бенз(а)пирена в воз-
духе этих цехов [1] свидетельствует о 
серьезной угрозе для их здоровья. В то 
же время наиболее низкие концентра-
ции 1-OHPyr были отмечены среди ра-
ботников новых электролизных цехов с 
МТОА. Таким образом, обнаруженные 
высокие уровни содержания 1-OHPyr 
и существенное их превышение вели-
чины BEI в моче у работников алюми-
ниевого производства могут указывать 
на наличие повышенного професси-
онального канцерогенного риска на-
рушения их здоровья. Выполненное 
пилотное исследование подтверж-
дает целесообразность определения 

биомаркера ПАУ 1-OHPyr в моче для 
оценки вредного воздействия ПАУ на 
организм и связанных с ним основных 
видов нарушения здоровья у рабочих 
алюминиевых заводов.

Заключение. Результаты прове-
денных исследований показали, что 
особую проблему в современном 
производстве алюминия представля-
ет продолжающееся воздействие на 
работников вредных химических со-
единений ПАУ. Наибольшие уровни 
1-OHPyr в моче, характеризующие 
внутренние нагрузки ПАУ, и связан-
ный с ними высокий риск нарушения 
здоровья установлены у анодчиков в 
цехах с ТТСА. Необходимо продолже-
ние исследований по биомониторингу 
1-OHPyr в моче работников алюмини-
евого производства при проведении 
профилактических медосмотров для 
предупреждения производственно об-
условленных заболеваний.
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Введение. Вирус папилломы чело-
века (ВПЧ) является одной из самых 
распространенных в мире инфекций, 
которую разделяют на категории низ-
кого и высокого канцерогенного риска. 
ВПЧ вызывает кожные и аногениталь-
ные бородавки, новообразования ро-
тоглотки, шейки матки, анального ка-
нала, вульвы, влагалища и полового 
члена [4,7,8,10]. Впервые Харальдом 
цур Хаузеном совместно с коллегами 
было продемонстрировано, что остро-
конечные кондиломы содержат геном 
вируса папилломы человека [9,11]. 

Позднее к основной причине возник-
новения рака шейки матки (РШМ), а 
также предраковых поражений ста-
ли относить инфицированность ВПЧ 
(определенными типами), передающу-
юся главным образом половым путем. 
За открытие роли ВПЧ в развитии рака 
шейки матки в 2008 г. немецкий учёный 
Харальд цур Хаузен был удостоен Но-
белевской премии. 

По данным за 2020 г., в мировой 
структуре распространения рака сре-
ди женщин всех возрастных групп 
четвертое место после рака молоч-
ной железы, колоректального рака и 
рака легких занимает рак шейки мат-
ки. В России, по данным за 2018 г., 
распространенность РШМ составля-
ла 5,3% среди всех остальных онко-
логий у женщин [1], вместе с тем, по 
распространенности в возрастной ка-
тегории от 15 до 44 лет, относящейся 
к репродуктивному периоду, занимал 
второе место. Относительно геогра-
фического распределения представ-
лены данные о регистрации наи-
большей распространенности ВПЧ в 
развивающихся странах в регионах 
с низким и средним уровнем дохода. 
Так, в Эсвантини (Африка) этот пока-
затель составляет 84,5 случая на 100 
тыс. чел.; Боливии (Америка) – 36,6; 
на Мальдивах (Азия) – 24,5; в Черно-

гории (Европа) – 26,2; Фиджи (Океа-
ния) – 29,8.

Согласно концепции ВОЗ [2] к ос-
новополагающим способам борьбы с 
РШМ относят вакцинацию, скрининг, 
диагностику и, соответственно, лече-
ние предраковых состояний и инвазив-
ного рака шейки матки. Диагностика на 
ранней стадии РШМ и незамедлитель-
ное лечение в большинстве случаев 
позволяют избежать прогрессирова-
ния заболевания и способствуют вы-
здоровлению. Программы цервикаль-
ного скрининга, основанные на цито-
логическом исследовании (ПАП-тест) 
и/или молекулярно-диагностическом 
исследовании ПЦР методом [6], по-
зволяют выявлять женщин с высоким 
риском развития РШМ и своевремен-
но предотвращать заболевание. Ста-
тистические данные показывают, что 
среди всех возрастных групп распро-
странение ВПЧ в среднем составляет 
около 20-30 %. Однако разные иссле-
дования показывают сильно варьиру-
ющиеся результаты между регионами 
и социальными группами, что указыва-
ет на очаговый характер распростра-
нения ВПЧ [3]. Вместе с тем, опубли-
кованные данные по ВПЧ высокого 
канцерогенного риска (ВКР) в России 
и Якутии в большей степени основаны 
на исследованиях пациентов, обра-
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улусов Республики Саха (Якутия) и г. Якутска. В наиболее агрессивной, интегрированной в геном человека, форме выявлены 16, 18 и 45 
генотипы вируса папилломы человека высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР). Показана распространенность типов ВПЧ в районах. 
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The study was conducted within a pilot project ‘ONKOPOISK’ (onkopoisksakha.rf) at the Yakut Republican Oncological Dispensary, which is a 
part of the national project ‘Zdravoohranenie’. In 2021, 724 women from 5  districts of the Republic of Sakha (Yakutia) and the city of Yakutsk took 
part in the study. The overall infection rate of high carcinogenic risk human papillomavirus (HCR HPV) among women in Zhigansky district was 
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genotypes 16, 18 and 45 were identified as the most aggressive forms integrated into the human genome. In the article, we present the prevalence 
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тившихся за медицинской помощью, 
что не позволяет объективно оценить 
масштабы общей распространенности 
вируса среди населения. 

Цель исследования: массовое 
скрининговое тестирование, анализ 
структуры носительства и особенно-
стей вирусной нагрузки 14 онкогенных 
типов ВПЧ у женщин, проживающих 
в различных улусах Республики Саха 
(Якутия).

Материал и методы исследо-
вания. В скрининговом доброволь-
ном исследовании приняли участие 
женщины (n= 724), проживающие в 5 
улусах Республики Саха (Якутия) и г. 
Якутске, в возрасте от 20 до 86 лет. 
Средний возраст составлял 50,6±8,6 
лет. Материалом для исследования 
служили эпителиальные клетки со-
скобов из цервикального канала, по-
мещенные в транспортную среду для 
жидкостной цитологии объемом 
2-5 мл. Выделение ДНК проводилось 
комплектом реагентов «АмплиСенс® 
ДНК-сорб-Д», предназначенным для 
выделения тотальной ДНК из эпите-
лиальных клеток, взятых для жидкост-
ной цитологии. Для одновременной 

амплификации с детекцией участков 
ДНК ВПЧ (мультиплекс ПЦР) исполь-
зовалась тест-система «АмплиСенс® 
ВПЧ ВКР скрин-титр-14-FL», позволя-
ющая выявлять 14 наиболее онкоген-
ных типов высокого канцерогенного 
риска по одному флуоресцентному 
каналу с красителем ROX: для геноти-
пов 16, 31, 33, 35, 52, 58 - область E1 
gene, для генотипов 18, 39, 45, 56, 59, 
66, 68 - область E2 gene, для генотипа 
51 - область E7 gene. По отдельным 
каналам детектировались 16-й (FAM), 
18-й (JOE) и 45-й (Cy5.5) генотипы - 
области E6 gene (табл.1). Выявление 
области Е6 при отсутствии области Е1/
Е2 позволяло судить об интеграции 
вируса в геном человека. 

Для дифференциации и выявле-
ния генотипа ВПЧ ВКР дополнительно 
использовался набор реагентов «Ам-
плиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-FL».  
Амплификацию проводили на 6-ка-
нальном детектирующем амплифика-
торе с термоблоком 96 х 0,2 мл «Real-
time CFX-96 Touch» фирмы «Bio-Rad» 
(США). Постановку амплификации и 
анализ полученных результатов про-
водили с использованием программы 

«FRT-Manager» (версия 3.4). Стати-
стическую обработку данных про-
водили с применением программы 
«Statistiсa» 6.0.

Результаты и обсуждение. В не-
которых исследованиях показано, что 
к наиболее распространенным геноти-
пам ВПЧ ВКР в убывающем порядке 
их встречаемости относятся: 16, 18, 
59, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 39, 51, 66 и 
68. Однако также отмечается вари-
абельность генотипической распро-
страненности в зависимости от геогра-
фического региона. Знания, получен-
ные о степени распространенности и 
структуре генотипов ВПЧ в конкретном 
географическом регионе, могут в зна-
чительной степени быть полезными 
при выборе стратегии профилактики 
распространенности заболеваний, ас-
социированных с ВПЧ. В результате 
проведенных нами исследований вы-
явлено, что общая инфицированность 
вирусом папилломы человека ВКР из 
числа всех обследованных женщин 
(n=726) составила 7,6% (n=55; табл.2). 
В структуре исследованных районов 
Республики Саха (Якутия) наибольшие 
показатели инфицированности отме-

Распределение флуорофоров по каналам детекции

Канал
для флуорофора FAM JOE ROX Cy5 Cy5.5

ДНК-мишень
ДНК ВПЧ ВКР

генотип
16

ДНК ВПЧ ВКР
генотип

18

генотипы
16,18,31,33,35,
39,45,51,52,56,

58,59,66,68

ДНК участка 
β-глобинового

гена (ВКО Glob)

ДНК ВПЧ 
ВКР

генотип 45

Область
амплификации E6 gene E6 gene

Е1 gene (для генотипов 
16,31,33,35,52,58)/

Е2 gene (для генотипов 18,39, 
45,56,59,66,68)/

E7 gene (для генотипа 51)

β-глобиновый ген E6 gene

Таблица 1

Таблица 2

Структура инфицированности ВПЧ ВКР

Улус (район) ВПЧ 161 ВПЧ 181 ВПЧ 451 ВКР2 Смешанный 
(генотипы), чел.

Отриц, 
чел.

Всего,
чел./ (%)

Инфицировано, 
чел./ (%)

Жиганский 5 - 2 5 11 (16,18) 110 123/(17,0) 13/(10,6)
Верхоянский 3 1 - - - 81 85/(11,7) 4/(4,7)
Чурапчинский - 1 2 5 11 (16,18) 73 82/(11,3) 9/(11,0)
Намский 1 - - 5 - 66 72/(10,0) 6/(8,3)
Среднеколымский 1 1 - 3 12 (16,31,56) 49 55/(7,6) 6/(10,9)
г. Якутск 2 4 2 9 - 290 307/(42,4) 17/(5,5)
Всего: 12 7 6 27 3 669 724/(100) 55/(7,6)

1 - генотипы - область E6 gene (вероятно, интегрированные в геном человека);
2 - генотипы 16, 31, 33, 35, 52, 58 - область E1 gene, генотипы 18, 39, 45, 56, 59, 66, 68 - область E2 gene, генотип 51 - область E7 gene.
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чались: в Чурапчинском улусе – 11,0%, 
Среднеколымском – 10,9, Жиганском 
– 10,6, Намском – 8,3%. В г. Якутске и 
Верхоянском улусе данный показатель 
был 5,5 и 4,7 % соответственно. Сле-
дует отметить, что в Жиганском и Чу-
рапчинском улусах выявлены случаи 
одновременного носительства двух, а 
в Среднеколымском улусе – трех гено-
типов ВПЧ ВКР (табл. 2). Были зареги-
стрированы сочетания генотипов 16 с 
18, а также 16 с 31 и 56 соответствен-
но. Также примечательно, что из все-
го числа женщин Верхоянского улуса, 
принявших участие в скрининговом ис-
следовании, выявлена инфицирован-
ность только двумя генотипами ВПЧ 
– 16 и 18.

Особую роль в развитии болезней 
при инфицированности ВПЧ играет 
интеграция вируса в геном клетки-хо-
зяина, развитие РШМ часто ассоци-
ировано с интеграцией ДНК вируса в 
геном [5]. Наиболее часто интегрируют 
ВПЧ 16 и 18 генотипов, при этом про-
исходит разрыв участка Е1/Е2 при со-
хранении онкогена Е6/Е7. 

Вирусные гены Е6 и Е7 играют 
ключевую роль в процессе опухоле-
вой трансформации. Их активность 
контролируется регуляторным участ-
ком URR. Онкобелок Е6 играет роль 
коактиватора, взаимодействующего с 
факторами транскрипции и элемента-
ми основного транскрипционного ком-
плекса. Таким образом, ген Е6 явля-
ется мультифункциональным белком, 
трансактивирующая активность кото-
рого предполагает участие в регуля-
ции транскрипции, взаимодействии с 
геном р53 и его деградацией, наруше-
нии механизма контроля клеточного 
роста и процесса дифференцировки 
клеток. Белок Е7 способен отменять 
остановку клеток в G1-фазе клеточно-
го цикла, оказывать митогенное влия-
ние и стимулировать неконтролируе-
мый синтез ДНК [9,12]. Таким образом, 
РШМ является уникальной моделью 
ассоциированного с вирусной инфек-
цией канцерогенеза, уникальность 
которого обусловлена постоянным 
присутствием в опухолевых клетках 
экзогенной генетической информации, 
обладающей трансформирующим по-
тенциалом.

На рис.1 изображено распределе-
ние интегрированных в геном форм 
ВПЧ ВКР на фоне общей инфициро-
ванности вирусом по улусам Респу-
блики Саха (Якутия). Среднее значе-
ние по исследованным районам РС(Я) 
составляло 3,9%. В Верхоянском улу-
се, несмотря на невысокий общий уро-
вень инфицированности (4,7%), все 

Рис. 1. Структура территориального распределения общей инфицированности и интегри-
рованных в геном человека форм ВПЧ по улусам (%)

Рис. 2. Структура распределения исследуемых по возрастным группам (%)

Рис. 3. Распределение ВПЧ ВКР и интегрированных форм вируса по возрастным группам: 
по оси абсцисс: возраст (лет); по оси ординат: инфицированность (%)
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формы вируса оказались интегриро-
ванными. Выявлено три случая 16-го 
генотипа и один 18-го генотипа обла-
сти E6 gene, при этом иных генотипов 
области E1 gene/E2 gene/E7 gene не 
установлено (табл.2). 

В Жиганском улусе 8 случаев (6,5%) 
из 13 (10,6%) инфицированных состав-
ляли интегрированные формы ВПЧ 16 
и ВПЧ 45, с преобладанием 16-го гено-
типа (n = 5). В одном случае выявилась 
интеграция сразу двух генотипов: 16 и 
18. В Чурапчинском улусе отмечены 18 
и 45 генотипы (1 и 2 случая соответ-
ственно) и так же, как и в Жиганском 
улусе, один случай интегрированной 
формы носительства сразу двух гено-
типов - ВПЧ 16 и ВПЧ 18. Только один 
случай носительства интегрированной 
формы ВПЧ 16 выявлен в Намском 
улусе. В Среднеколымском улусе за-
фиксирован один случай неинтегри-
рованной формы носительства ВПЧ 
16. Детектирована область E6 gene 
ВПЧ 16 и область Е1/Е2/E7 gene ВКР. 
Это может свидетельствовать о том, 
что интеграция вируса в геном чело-
века еще не произошла. В данном 
случае вероятен более эффективный 
ответ на лечебные мероприятия с бо-
лее благоприятным прогнозом. Также 
было отмечено по одному случаю но-
сительства интегрированных форм 16 
и 18 генотипов. В г. Якутске 8 случаев 
из 17 имели интегрированные формы: 
по 2 случая пришлось на 16 и 45 гено-
типы и 4 случая на ВПЧ 18. ВПЧ ВКР 
51 генотипа с областью детекции E7 
gene выявлено не было. 

Для выявления возрастных осо-
бенностей распределения ВПЧ об-
следуемые были разбиты на 6 воз-
растных групп: 20-30 лет (5,7%), 31-40 
(16,9%), 41-50 (27,3%), 51-60 (24,4%), 
61-70 (20,6%) и старше 71 года (5,1%; 
рис.2). 

Анализ распределения ВПЧ ВКР 
показал, что наибольшая доля носи-
телей приходилась на группы жен-
щин 20-30 лет (14,6 %) и старше 70 
лет (13,9 %) (рис.3). Наименьшая ин-
фицированность наблюдалась в воз-
растной группе 41-50 лет и составляла 
2,0 %. Следует отметить, что в нашем 
исследовании возрастные выборки 
более молодых и пожилых женщин 
были сравнительно невелики (n=41 
и n=36 соответственно), поэтому для 
получения наиболее достоверных ста-
тистических данных по возрастным 

особенностям распределения ВПЧ в 
республике необходимо вовлекать в 
скрининговые исследования большее 
число женщин этого возраста. 

Максимальная доля интегриро-
ванных форм ВПЧ ВКР выявилась в 
группе женщин 20-30 (12,2%) и 31-40 
(5,7%) лет. Далее в порядке уменьше-
ния были группы: старше 70 (5,6%), 61-
70 (5,4%), 51-60 (3,4%) лет и наимень-
шее число случаев (0,5 %) интегриро-
ванных форм вируса наблюдалось в 
группе с низким процентом носитель-
ства вируса, т.е. среди женщин от 41 
до 50 лет. 

Данные по распространению ВПЧ 
ВКР по районам республики и особен-
но интегрированных форм вируса по-
лучены впервые. Для получения более 
точных статистических данных необхо-
димо продолжение исследований.

Заключение. Таким образом, уста-
новлено, что общая инфицирован-
ность в республике варьирует от 5,5 % 
(г. Якутск) до 11% и в среднем состав-
ляет 7,6%. Наибольшая общая инфи-
цированность выявлена в Жиганском 
- 10,6 %, Чурапчинском – 11 % и Сред-
неколымском улусах – 10,9%. В этих 
же улусах отмечены случаи инфициро-
вания двумя и более генотипами ВПЧ 
ВКР. Интегрированные формы ВПЧ 
выявлены у 3,9% женщин, неинтегри-
рованные - в 3,7% случаев. В структу-
ре интегрированных форм преоблада-
ет генотип ВПЧ 16 (1,7%), затем ВПЧ 
18 (1,0%) и ВПЧ 45 (0,8%). Наиболь-
шая доля носителей ВПЧ ВКР при-
ходится на возрастные группы 20-30 
лет (14,6 %) и старше 70 лет (13,9 %). 
Наибольшая доля интегрированных в 
геном человека форм вируса выявле-
на у женщин 20-30 и 31-40 лет – 12,2 
и 5,7 % соответственно. Наименьшее 
число случаев (0,5 %) интегрирован-
ных форм вируса наблюдалось в груп-
пе с низким процентом носительства 
вируса (2,0%) среди женщин от 41 до 
50 лет. 

Все выявленные случаи инфициро-
вания имеют генотипы ВПЧ высокого 
онкогенного риска и с большой веро-
ятностью могут вызвать рак шейки 
матки и тяжелую дисплазию. Все па-
циенты с инфицированием ВПЧ ВКР 
поставлены на учет и направлены на 
дальнейшее исследование (ПАП-тест 
и кольпоскопию) в соответствии с про-
граммой цервикального скрининга в 
условиях Якутского республиканского 
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ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЯ
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 
У ДЕТЕЙ С МУЛЬТИСИСТЕМНЫМ
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ СИНДРОМОМ,
АССОЦИИРОВАННЫМ С COVID-19

Поражение ЖКТ является частью течения мультисистемного воспалительного синдрома у детей (МВС-Д), ассоциированного с новой 
короновирусной инфекцией COVID-19. По результатам ретроспективного исследования у детей с МВС-Д выявлено поражение ЖКТ, пред-
ставленное такими признаками, как боль в животе, рвота, диарея и перитониальные симптомы. У этих детей отмечены значимые отличия 
в частоте встречаемости следующих признаков: гепатомегалия, спленомегалия, гипотония/шок, а также конъюнктивит и отёчность лица. 
Среди лабораторных отклонений более характерны гипоальбуминемия, но более высокий уровень СРБ и тропонина. В статье показано, 
что поражение ЖКТ является важным ранним предиктором тяжести МВС-Д. 

Ключевые слова: мультисистемный воспалительный синдром, поражение желудочно-кишечного тракта, гепатомегалия, спленоме-
галия, Россия. 

Gastrointestinal tract damage is a part of the course of multisystem inflammatory syndrome (MIS-D) in children associated with the novel coro-
navirus infection COVID-19. According to the results of the retrospective study, gastrointestinal tract damage was diagnosed in 77% of patients 
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Введение. Согласно системати-
ческим обзорам по ситуации с пан-
демией COVID-19, у детей случаи 
заражения указанной инфекцией 
наблюдались относительно реже, 
и, как правило, имели более легкое 
течение [4, 14, 15, 22]. Заболевае-
мость у детей оценивается от 1-5% 
до 19% от всех случаев заболева-
ния COVID-19 [3, 14]. Впервые по-
дозрение о возможной связи между 
COVID-19 и болезнью Кавасаки (БК) 
было выдвинуто V.G. Jones и соавт. 
[12], которые сообщили о случае раз-
вития болезни Кавасаки у девочки 6 
мес. с положительным результатом 
ПЦР на SARS-CoV-2. Также среди 
первых, описавших данную пробле-
му, были группы исследователей из 
Италии [19] и Франции [17]. Однако 
это расстройство встречается чаще, 
чем БК, у детей более старшего воз-
раста и так же проявляется желудоч-
но-кишечными симптомами (диарея, 
боль в животе, рвота) и поражени-

ем сердца (миокардит, перикардит), 
часто приводящими к повреждению 
миокарда и шоку, в то время как эти 
клинические проявления встречают-
ся при БК реже [13].

Это заболевание позже было на-
звано мультисистемным воспали-
тельным синдромом у детей (МВС-Д). 
Частота случаев МВС-Д составляет 
1:4000 детей, перенесших инфекцию 
COVID-19 [8]. Одним из самых частых 
ранних проявлений и одной из главных 
отличительных особенностей, помога-
ющих отличить МВС-Д от БК, является 
вовлечение в патологический процесс 
органов ЖКТ, проявляющееся болью в 
животе, диареей, тошнотой и рвотой, 
в некоторых случаях с мезентериаль-
ным лимфаденитом.

Цель исследования – анализ ос-
новных клинических и лабораторных 
характеристик течения и определе-
ние факторов, связанных с поражени-
ем желудочно-кишечного тракта при 
МВС-Д.
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with MIS-D and represented by signs such as abdominal pain, vomiting, diarrhea and peritoneal 
symptoms. In children with gastrointestinal tract lesions, significant differences were noted in the 
prevalence rate of the following signs: hepatomegaly, splenomegaly, hypotension/shock, as well 
as conjunctivitis and facial swelling. Among laboratory abnormalities, hypoalbuminemia is more 
characteristic, but the level of CRP and troponin is higher. The article shows that gastrointestinal 
tract damage is an important early predictor of the severity of MIS-D.

Keywords: multisystem inflammatory syndrome, gastrointestinal tract lesion, hepatomegaly, 
splenomegaly, Russia.
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Материалы и методы исследова-
ния. В ретроспективное исследование 
включено 162 пациента (96 мальчиков, 
66 девочек) в возрасте от 4 мес. до 17 
лет (медиана 8,2 года), находившихся 
на стационарном лечении в педиатри-
ческих клиниках Санкт-Петербурга, 
Иркутска, Якутска, Калининграда с ди-
агнозом «мультисистемный воспали-
тельный синдром, ассоциированный с 
COVID-19». Критерии включения соот-
ветствовали критериям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) для 
определения МВС-Д. 

Критерии включения (должны при-
сутствовать все пункты):

1. Возраст от 0 до 18 лет.
2. Лихорадка в течение ≥ 3 дней.
3. Клинические признаки муль-

тисистемного поражения (по крайней 
мере 2 из следующих): 

- сыпь, двусторонний негнойный 
конъюнктивит или признаки воспале-
ния кожи и слизистых (полости рта, рук 
или ног),

- гипотензия или шок,
- сердечная дисфункция, перикар-

дит, вальвулит или коронарные анома-
лии (включая эхокардиографические 
данные или повышенный тропонин/
BNP),

- признаки коагулопатии (длитель-
ные ПТВ или ЧПТВ; повышенный уро-
вень Д-димера),

- острые желудочно-кишечные сим-
птомы (диарея, рвота или боль в жи-
воте).

4. Повышенные маркеры воспа-
ления (например, СОЭ, СРБ или про-
кальцитонин).

5. Отсутствие другой очевидной 
микробной причины воспаления, вклю-
чая бактериальный сепсис и синдромы 
стафилококкового/стрептококкового 
токсического шока.

6. Признаки предшествовавшего 
COVID-19: положительный ПЦР SARS-
CoV-2 / положительные серологиче-
ские исследования / положительный 
тест на антиген / контакт с человеком 
с подтверждённым COVID-19.

Наличие предшествовавшей ин-
фекции COVID-19 у исследованных 
пациентов было подтверждено хотя 
бы одним из следующих методов: по-
ложительный результат ПЦР с обрат-
ной транскрипцией (13%), наличие 
антител к SARS-CoV-2 классов Ig M 
(40,3) или Ig G (97,4), контакт с чело-
веком с подтверждённым COVID-19 
(65,6%).

Оценивалась частота клинических 
признаков и выраженность лаборатор-
ных изменений у пациентов с МВС-Д. 
Для проведения сравнительного ана-

лиза пациенты c МВС-Д были разделе-
ны на две группы: 1-я - с поражением 
ЖКТ (n=125, 77,2%), 2-я -  без призна-
ков поражения ЖКТ (n=37, 22,8%).

Анализ данных выполнен с при-
менением пакета статистических про-
грамм STATISTICA, версия 10.0 («Stat 
Soft Inc.», США). Описание количе-
ственных показателей выполнено с 
указанием медианы (25-й, 75-й про-
центили). Сравнение качественных 
показателей осуществлялось с при-
менением критерия Пирсона χ2. Срав-
нение количественных показателей 
осуществлялось при помощи крите-
рия Манн-Уитни. Для количественных 
переменных рассчитывались отрез-
ные значения при помощи AUC-ROC-
анализа (AUC – area under the curve 
– «площадь под кривой») с определе-
нием 95%-ного доверительного интер-
вала (ДИ), расчетом отношения шан-
сов (ОШ) без учета времени развития 
интересующих событий с примене-
нием таблиц 2×2. В многофакторный 
регрессионный анализ включались 
параметры, имевшие клиническое 
значение и статистическую достовер-
ность. Из параметров многофакторной 
регрессионной модели учитывали ко-
эффициент детерминации (R2). Стати-
стически значимыми считали различия 
или связи при р<0,05.  

Исследование одобрено этическим 
комитетом Санкт-Петербургского госу-
дарственного педиатрического меди-
цинского университета (протокол № 
03/09 от 22.03.2021) на предмет соот-
ветствия положениям Хельсинкской 
декларации о правах пациента.

Результаты исследования. При 
анализе клинических проявлений 
МВС-Д выявлены наиболее частые 
клинические признаки: лихорадка 
(100%), конъюнктивит (84,8), сыпь 
(78,9), желудочно-кишечные симптомы 
(77,2), шейная лимфаденопатия (66,9), 
яркость слизистых (64,0), гепатомега-
лия (64,4), эритема/отек кистей/стоп 
(62,4), боль в горле (56,3), отёчность 
лица (50,5), респираторные симптомы 
(49,4), красные потрескавшиеся губы 
(49,3), неврологическая симптоматика 
(47,8), гипотония/шок (43,8), сплено-
мегалия (40,7), шелушение пальцев 
(35,7), артрит/артралгии (14,7%).

Среди лабораторных показателей 
у большинства пациентов отмечено 
значительное повышение маркеров 
воспаления, таких как СОЭ, СРБ, фер-
ритин, гипоальбуминемия, гипопроте-
инемия, повышение АЛТ, АСТ, ЛДГ и 
Д-димера. 

По данным ЭХО-КГ отмечались сле-
дующие изменения: дилатация/анев-

ризмы коронарных артерий (16,2%), 
поражение миокарда (31,4), перикар-
диальный выпот (29,5%).

Более половины пациентов (50,6%) 
госпитализированы в отделение ин-
тенсивной терапии.

Для лечения пациентов с МВС-Д ис-
пользовались глюкокортикостероиды 
(81,5%), ацетилсалициловая кислота 
(57,1), внутривенный иммуноглобулин 
(44,7), а 4,9% пациентов нуждались в 
терапии блокатором интерлейкина-6. 
Средняя продолжительность пребыва-
ния пациентов в больнице составила 
18 дней.

Желудочно-кишечные расстройства 
были представлены такими симптома-
ми, как боль в животе (64,2%), рвота 
(59,8), диарея (69,6) и перитонеальные 
симптомы, которые потребовали диа-
гностической лапароскопии и удале-
ния аппендикса у 3 пациентов (1,8%).

В 1-й группе отмечалось преобла-
дание мальчиков (64,8%), по сравне-
нию со 2-й группой (40,5%, р=0,008). 
Гипотония или шок встречались зна-
чимо чаще у пациентов 1-й группы 
(51,2%), чем 2-й (18,9%, р=0,0005). 
Отмечались различия в частоте сим-
птомов поражения нервной системы, 
чаще у детей 1-й группы (51,6% vs. 
33,3% соответственно, р=0,053). Сре-
ди детей 1-й группы чаще встречались 
гепатомегалия (69,6 vs. 47,1, р=0,016), 
спленомегалия (46,0 vs. 23,5, р=0,02), 
а также конъюнктивит (91,2 vs. 64,9, 
р=0,0001) и отёчность лица (56,5% vs. 
30,8% соответственно, р=0,022). 

Среди лабораторных отклонений 
у пациентов 1-й группы наблюдалась 
большая склонность к гипоальбуми-
немии (альбумин - 28,8 г/л), чем во 
2-й группе (30,3 г/л, р=0,034), уровень 
СРБ был значительно выше (157,7 
мг/л vs. 106,1 мг/л, р=0,077), как и 
уровень тропонина (7 пг/мл vs. 1 пг/
мл, р=0,065). У пациентов 1-й группы 
чаще отмечались признаки миокарди-
ального повреждения (35% vs. 19,4%, 
р=0,078). Сравнительная характери-
стика между двумя группами пред-
ставлена в табл. 1.

Следующим этапом проведена 
идентификация клинических и лабора-
торных признаков, ассоциированных с 
поражением ЖКТ, при помощи анали-
за чувствительности, специфичности 
и расчета отношения шансов. Транс-
формация количественных перемен-
ных в качественные была выполнена 
при помощи AUC-ROC анализа. Ре-
зультаты однофакторного анализа 
представлены в табл. 2.

Характеристики с наивысшей чув-
ствительностью, специфичностью, 
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отношением шансов и клинической 
значимостью были включены в много-
факторный регрессионный анализ. Из 
первоначальных 7 факторов (табл.2) 
достоверно ассоциированными с по-
ражением ЖКТ были только 3 пере-
менные: мужской пол, конъюнктивит 
и гипотония/шок (табл. 3).

Стоит отметить, что вовлечение в 
патологический процесс органов ЖКТ 
является крайне важным ранним пре-

диктором возможной тяжести МВС-Д, 
ассоциированным с такими характе-
ристиками течения МВС-Д, как конъ-
юнктивит, пастозность лица, пораже-
ние ЦНС, гепато- и спленомегалия, 
гипотония/шок, характерными для 
тяжёлого течения болезни.

Обсуждение. Полученные дан-
ные сопоставимы с опубликованны-
ми в литературе исследованиями, 
однако следует отметить, что не так 

много публикаций многоцентровых 
исследований. Лихорадка описана в 
100% случаев практически во всех 
исследованиях. Большинство иссле-
дователей отмечают высокую частоту 
слизисто-кожных проявлений (сыпь в 
45-65% случаев, конъюнктивит в 30-
81, поражение губ у 27-76% пациен-
тов) [6, 7, 9]. Многие исследователи 
отмечают достаточно высокую часто-
ту гипотонии или шока у пациентов с 
МВС-Д (32-76%) [5-7, 9, 18]. По лабо-
раторным изменениям большинство 
исследователей описывают повыше-
ние маркеров воспаления, тромбоци-
топению, гипоальбуминемию, значи-

Сравнительная характеристика пациентов с МВС-Д в зависимости от наличия симптомов поражения ЖКТ

Характеристика Вся группа (n=162) 1-я группа – с поражением 
ЖКТ (n=125)

2-я группа - без поражения 
ЖКТ (n=37) p

Демографический показатель
Возраст, мес. 98 (59; 134) 101 (60; 133) 96 (56; 141) 0,842
Пол, мужской, n (%) 96  (59,2) 81 (64,8) 15 (40,5)

0,008
женский, n (%) 66 (40,8) 44 (35,2) 22 (59,5)

Клинико-лабораторная характеристика
Неврологическая симптоматика, % 47,5 51,6 33,3 0,053
Конъюнктивит, % 84,8 91,2 64,9 0,0001
Пастозность лица, % 50,5 56,5 30,8 0,022
Гепатомегалия, % 64,4 69,6 47,1 0,016
Спленомегалия, % 40,7 46 23,5 0,02
Гипотония/шок, % 43,8 51,2 18,9 0,0005
C-реактивный белок, мг/л 138 (44,0; 236,0) 157,7 (64,0; 238,0) 106,1 (31,0; 236,0) 0,077
Общий белок, г/л 56,5 (49,0; 63,0) 55,6 (48,4; 62,8) 60,0 (53,0; 63,9) 0,081
Альбумин, г/л 29,3 (25,8; 34,0) 28,8 (25,0; 33,2) 30,3 (28,3; 35,0) 0,034
Тропонин, пг/мл 5,1 (1,0; 56,0) 7 (2; 90) 1 (0; 5) 0,065

ЭХО-КГ изменение
Поражение коронарных артерий/
аневризмы КА, % 16,2 15,3 19,4 0,551

Миокардит, % 31,4 35 19,4 0,078
Перикардит, % 29,5 30,8 25 0,501

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Факторы, связанные с поражением ЖКТ, у детей с МВС-Д,
по результатам однофакторного анализа

Характеристика Se Sp ОШ (95%ДИ) p

Мужской пол 64,8 59,5 2,7 (1,3; 5,7) 0,008
Неврологическая симптоматика 57,6 66,7 2,1 (0.98; 4,65) 0,053
Конъюнктивит 91,2 35,1 5,6 (2,2; 14,4) 0,0001
Пастозность лица 56,5 69,2 2,9 (1,1; 7,5) 0,022
Гепатомегалия 69,6 52,9 2,6 (1,2; 5,7) 0,016
Спленомегалия 45,9 76,5 2,8 (1,2; 6,6) 0,02
Шок/гипотония 51,2 81,1 4,5 (1,8; 11,0) 0,0005

Примечание. Se – чувствительность, Sp – специфичность, ОШ – отношение шансов, ДИ 
– доверительный интервал.

Факторы, ассоциированные
с поражением ЖКТ, у пациентов

с МВС-Д,
по результатам многофакторного 

регрессионного анализа

Характеристика β SE p

Пол, мужской 0,18 0,076 0,018

Конъюнктивит 0,27 0,075 0,0004

Гипотония/шок 0,27 0,075 0,0003
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мое повышение уровня Д-димера [6, 
17, 19, 20]. Поражение органов ЖКТ 
отмечается при МВС-Д в среднем в 
71-86% случаев, по данным разных 
исследователей [2, 9], что сопостави-
мо с нашими данными (77,2%). Среди 
обследованных с поражением ЖКТ 
в нашей выборке у трёх пациентов 
в структуре заболевания имел место 
острый аппендицит, потребовавший 
проведения лапароскопической ап-
пендэктомии. Подобные случаи опи-
саны в ранее опубликованных рабо-
тах [1, 10, 11, 16]. 

Факторы, ассоциированные с по-
ражением ЖКТ (в том числе более 
высокая частота уровня тропонина и 
миокардиальной дисфункции), вклю-
чают связь с гипотонией/шоком и, 
по-видимому, гастроинтестинальные 
расстройства вызваны снижением 
мезентериального кровотока вслед-
ствие шока. Однако есть и мнение о 
роли персистирования вируса SARS-
Cov-2 в ЖКТ, что может приводить к 
локальному воспалению слизистой 
оболочки, повышенному высвобож-
дению зонулина и последующему по-
вышению проницаемости кишечника 
для антигенов коронавируса, вклю-
чая суперантиген-подобный мотив 
спайкового белка [21]. Пастозность 
лица у пациентов с МВС-Д также, 
вероятно, является следствием ги-
попротеинемии, являющейся резуль-
татом шока/гипотонии и возникшей 
из-за этого дисфункции печени.  Что 
же касается конъюнктивита, то он 
относится к одному из признаков по-
ражения кожи и слизистых оболочек 
вследствие системной васкулопатии 
и входит в число Кавасаки-подобных 
симптомов, также характерных для 
мультисистемного воспалительного 
синдрома. 

Заключение. В условиях всё ещё 
продолжающейся пандемии COVD-19 
и, соответственно, сохраняющегося 
риска заболеваемости мультисистем-
ным воспалительным синдромом у 
детей необходимо изучать эпиде-
миологический анамнез, проводить 
тщательную оценку возможного мно-
жественного поражения органов и си-
стем, особо обращая внимание на аб-
доминальные симптомы. Поражение 
желудочно-кишечного тракта являет-
ся чрезвычайно важным ранним пре-
диктором тяжести мультисистемного 
воспалительного синдрома у детей, 
требующим последующего тщатель-
ного клинического и лабораторного 
мониторинга и коррекции терапии. 

Работа выполнена в рамках темы 
НИР «Физическое развитие и состо-

яние здоровья детского населения в 
условиях Крайнего Севера (на при-
мере Якутии)» (номер госрегистра-
ции: 1021062411641-9-3.2.3), в рам-
ках госзадания Министерства науки 
и образования РФ (FSRG-2020-0016).

1. Кадыркулов А.Ж. Мультисистемный вос-
палительный синдром, ассоциированный с 
COVID-19 и осложнённый деструктивным ап-
пендицитом у ребёнка/ Кадыркулов А.Ж., На-
кипов Р.Н., Насыбуллин М.Н. // Medicus.- 2021.- 
№ 1 (37).- С. 32-36.

Kadyrkulov A.ZH. Multisystem inflammatory 
syndrome associated with COVID-19 complicat-
ed by destructive appendicitis in a child / Kadyrku-
lov A.ZH., Nakipov R.N., Nasybullin M.N. // Medi-
cus.- 2021.- № 1 (37).- P. 32-36.  

2. Ahmed M, Advani S, Moreira A, Zoretic S, 
Martinez J, Chorath K, Acosta S, Naqvi R, Bur-
meister-Morton F, Burmeister F, Tarriela A, Pe-
tershack M, Evans M, Hoang A, Rajasekaran K, 
Ahuja S, Moreira A. Multisystem inflammatory 
syndrome in children: A systematic review. EClini-
calMedicine. 2020 Sep;26:100527. doi: 10.1016/j.
eclinm.2020.100527. Epub 2020 Sep 4. PMID: 
32923992; PMCID: PMC7473262.

3. American Academy of Pediatrics. Children 
and COVID-19: State-Level Data Report. (2021). 
Available online at: https://www.aap.org/en/pag-
es/2019-novel-coronavirus-covid-19-infections/
children-and-covid-19-state-leveldata-report/.

4. Castagnoli R, Votto M, Licari A, Brambilla I, 
Bruno R, Perlini S, Rovida F, Baldanti F, Marseglia 
GL. Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) Infection in Children and 
Adolescents: A Systematic Review. JAMA Pedi-
atr. 2020 Sep 1;174(9):882-889. doi: 10.1001/ja-
mapediatrics.2020.1467. PMID: 32320004.

5. Cattalini M, Della Paolera S, Zunica F, Bra-
caglia C, Giangreco M, Verdoni L, Meini A, Sottile 
R, Caorsi R, Zuccotti G, Fabi M, Montin D, Me-
neghel A, Consolaro A, Dellepiane RM, Maggio 
MC, La Torre F, Marchesi A, Simonini G, Villani 
A, Cimaz R, Ravelli A, Taddio A; Rheumatology 
Study Group of the Italian Pediatric Society. De-
fining Kawasaki disease and pediatric inflamma-
tory multisystem syndrome-temporally associated 
to SARS-CoV-2 infection during SARS-CoV-2 ep-
idemic in Italy: results from a national, multicenter 
survey. PediatrRheumatol Online J. 2021 Mar 
16;19(1):29. doi: 10.1186/s12969-021-00511-7. 
PMID: 33726806; PMCID: PMC7962084.

6. Feldstein LR, Tenforde MW, Friedman KG, 
Newhams M, Rose EB, Dapul H, Soma VL, Mad-
dux AB, Mourani PM, Bowens C, Maamari M, Hall 
MW, Riggs BJ, Giuliano JS Jr, Singh AR, Li S, 
Kong M, Schuster JE, McLaughlin GE, Schwartz 
SP, Walker TC, Loftis LL, Hobbs CV, Halasa NB, 
Doymaz S, Babbitt CJ, Hume JR, Gertz SJ, Irby 
K, Clouser KN, Cvijanovich NZ, Bradford TT, 
Smith LS, Heidemann SM, Zackai SP, Wellnitz 
K, Nofziger RA, Horwitz SM, Carroll RW, Row-
an CM, Tarquinio KM, Mack EH, Fitzgerald JC, 
Coates BM, Jackson AM, Young CC, Son MBF, 
Patel MM, Newburger JW, Randolph AG; Over-
coming COVID-19 Investigators. Characteristics 
and Outcomes of US Children and Adolescents 
With Multisystem Inflammatory Syndrome in 
Children (MIS-C) Compared With Severe Acute 
COVID-19. JAMA. 2021 Mar 16;325(11):1074-
1087. doi: 10.1001/jama.2021.2091. PMID: 
33625505; PMCID: PMC7905703.

7. Godfred-Cato S, Bryant B, Leung J, Oster 
ME, Conklin L, Abrams J, Roguski K, Wallace B, 

Prezzato E, Koumans EH, Lee EH, Geevarughese 
A, Lash MK, Reilly KH, Pulver WP, Thomas D, 
Feder KA, Hsu KK, Plipat N, Richardson G, Reid 
H, Lim S, Schmitz A, Pierce T, Hrapcak S, Datta 
D, Morris SB, Clarke K, Belay E; California MIS-C 
Response Team. COVID-19-Associated Multisys-
tem Inflammatory Syndrome in Children - United 
States, March-July 2020. MMWR Morb Mortal 
Wkly Rep. 2020 Aug 14;69(32):1074-1080. doi: 
10.15585/mmwr.mm6932e2. Erratum in: MMWR 
Morb Mortal Wkly Rep. 2020 Sep 04;69(35):1229. 
PMID: 32790663; PMCID: PMC7440126.

8. Holm M, Hartling UB, Schmidt LS, Glenthøj 
JP, Kruse A, Rytter MH, Lindhard MS, Lawaetz 
MC, Zaharov T, Petersen JJ, Andersen RM, 
Lemvik G, Marcinski P, Thaarup J, Jensen LH, 
Borch L, Nielsen AB, Vissing NH, Schmiege-
low K, Nygaard U. Multisystem inflammatory 
syndrome in children occurred in one of four 
thousand children with severe acute respirato-
ry syndrome coronavirus 2. Acta Paediatr. 2021 
Sep;110(9):2581-2583. doi: 10.1111/apa.15985. 
Epub 2021 Jun 28. PMID: 34129731; PMCID: 
PMC8444758.

9. Hoste L, Van Paemel R, Haerynck F. Mul-
tisystem inflammatory syndrome in children relat-
ed to COVID-19: a systematic review. Eur J Pe-
diatr. 2021 Jul;180(7):2019-2034. doi: 10.1007/
s00431-021-03993-5. Epub 2021 Feb 18. PMID: 
33599835; PMCID: PMC7890544. 

10. Hwang M, Wilson K, Wendt L, Pohlman 
J, Densmore E, Kaeppler C, Van Arendonk K, 
Yale S. The Great Gut Mimicker: A case report of 
MIS-C and appendicitis clinical presentation over-
lap in a teenage patient. BMC Pediatr. 2021 Jun 
1;21(1):258. doi: 10.1186/s12887-021-02724-x. 
PMID: 34074244; PMCID: PMC8167300.

11. Jackson RJ, Chavarria HD, Hacking SM. 
A Case of Multisystem Inflammatory Syndrome 
in Children Mimicking Acute Appendicitis in a 
COVID-19 Pandemic Area. Cureus. 2020 Sep 
29;12(9):e10722. doi: 10.7759/cureus.10722. 
PMID: 33145128; PMCID: PMC7599036.

12. Jones VG, Mills M, Suarez D, Hogan CA, 
Yeh D, Segal JB, Nguyen EL, Barsh GR, Mas-
katia S, Mathew R. COVID-19 and Kawasaki 
Disease: Novel Virus and Novel Case. Hosp 
Pediatr. 2020 Jun;10(6):537-540. doi: 10.1542/
hpeds.2020-0123. Epub 2020 Apr 7. PMID: 
32265235.

13. Levin M. Childhood Multisystem Inflam-
matory Syndrome - A New Challenge in the Pan-
demic. N Engl J Med. 2020 Jul 23;383(4):393-
395. doi: 10.1056/NEJMe2023158. Epub 2020 
Jun 29. PMID: 32598829; PMCID: PMC7346677.

14. Ludvigsson JF. Systematic review of 
COVID-19 in children shows milder cases and 
a better prognosis than adults. Acta Paediatr. 
(2020) 109:1088–95. doi: 10.1111/apa.15270

15. Mustafa NM, A Selim L. Characterisa-
tion of COVID-19 Pandemic in Paediatric Age 
Group: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
J Clin Virol. 2020 Jul;128:104395. doi: 10.1016/j.
jcv.2020.104395. Epub 2020 May 8. PMID: 
32417675; PMCID: PMC7207144.

16. Olmos García JM, Pareja Marín F, 
Martínez Bayo Á, Silvestre Beneyto R, Escrivá 
Tomás P. Apendicitisagudaenniños con síndro-
meinflamatoriomultisistémicopediátricoasociado 
a SARS-CoV-2 (SIM-PedS). Una complicación 
a considerar [Acute appendicitis in children with 
multisystemic inflammatory syndrome associ-
ated to SARS-CoV-2 (MIS-C). A complication to 
consider]. An Pediatr (Barc). 2021 Jun 1:S1695-
4033(21)00203-4. Spanish. doi: 10.1016/j.an-
pedi.2021.05.015. Epub ahead of print. PMID: 
34183280.

17. Pouletty M, Borocco C, Ouldali N, Caseris 
M, Basmaci R, Lachaume N, Bensaid P, Pichard 

Литература



3’ 2022 61

S, Kouider H, Morelle G, Craiu I, Pondarre C, 
Deho A, Maroni A, Oualha M, Amoura Z, Haroche 
J, Chommeloux J, Bajolle F, Beyler C, Bonacorsi 
S, Carcelain G, Koné-Paut I, Bader-Meunier B, 
Faye A, Meinzer U, Galeotti C, Melki I. Paediatric 
multisystem inflammatory syndrome temporally 
associated with SARS-CoV-2 mimicking Kawa-
saki disease (Kawa-COVID-19): a multicentre 
cohort. Ann Rheum Dis. 2020 Aug;79(8):999-
1006. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-217960. 
Epub 2020 Jun 11. PMID: 32527868; PMCID: 
PMC7299653.

18. Sperotto F, Friedman KG, Son MBF, Van-
derPluym CJ, Newburger JW, Dionne A. Cardi-
ac manifestations in SARS-CoV-2-associated 
multisystem inflammatory syndrome in children: 
a comprehensive review and proposed clinical 
approach. Eur J Pediatr. 2021 Feb;180(2):307-
322. doi: 10.1007/s00431-020-03766-6. Epub 

2020 Aug 15. PMID: 32803422; PMCID: 
PMC7429125.

19. Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, Mar-
telli L, Ruggeri M, Ciuffreda M, Bonanomi E, 
D'Antiga L. An outbreak of severe Kawasa-
ki-like disease at the Italian epicentre of the 
SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort 
study. Lancet. 2020 Jun 6;395(10239):1771-
1778. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31103-X. 
Epub 2020 May 13. PMID: 32410760; PMCID: 
PMC7220177.

20. Whittaker E, Bamford A, Kenny J, Kaforou 
M, Jones CE, Shah P, Ramnarayan P, Fraisse 
A, Miller O, Davies P, Kucera F, Brierley J, Mc-
Dougall M, Carter M, Tremoulet A, Shimizu C, 
Herberg J, Burns JC, Lyall H, Levin M; PIMS-
TS Study Group and EUCLIDS and PERFORM 
Consortia. Clinical Characteristics of 58 Children 
With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syn-

drome Temporally Associated With SARS-CoV-2. 
JAMA. 2020 Jul 21;324(3):259-269. doi: 10.1001/
jama.2020.10369. PMID: 32511692; PMCID: 
PMC7281356.

21. Yonker LM, Gilboa T, Ogata AF, et al. 
Multisystem inflammatory syndrome in children 
is driven by zonulin-dependent loss of gut muco-
sal barrier. J Clin Invest. 2021;131(14):e149633. 
doi:10.1172/JCI149633

22. Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang 
L, Zhang W, Si HR, Zhu Y, Li B, Huang CL, Chen 
HD, Chen J, Luo Y, Guo H, Jiang RD, Liu MQ, 
Chen Y, Shen XR, Wang X, Zheng XS, Zhao K, 
Chen QJ, Deng F, Liu LL, Yan B, Zhan FX, Wang 
YY, Xiao GF, Shi ZL. A pneumonia outbreak as-
sociated with a new coronavirus of probable bat 
origin. Nature. 2020 Mar;579(7798):270-273. doi: 
10.1038/s41586-020-2012-7. Epub 2020 Feb 3. 
PMID: 32015507; PMCID: PMC7095418.

С.И. Софронова, А.Н. Романова, В.М. Николаев,
Л.Д. Олесова

КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
В ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ У ЖИТЕЛЕЙ 
Г. ЯКУТСКА

Проведено пилотное одномоментное исследование жителей г. Якутска с перенесенной новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
в период с марта по декабрь 2020 г. (первая и вторая волны пандемии) в анамнезе. В ходе анализа у обследованных была выявлена 
высокая частота кардиометаболических нарушений, в частности артериальной гипертензии, ожирения и метаболического синдрома. У 
мужчин отмечалось более тяжелое течение инфекции как в первую, так и во вторую волну пандемии. Показана взаимосвязь артериаль-
ного давления, индекса массы тела, окружности талии и уровня триглицеридов крови с более тяжелым течением новой коронавирусной 
инфекции. 

Ключевые слова: COVID-19, жители Якутска, ожирение, артериальная гипертензия, метаболический синдром.

A pilot single-stage study of residents of Yakutsk with the transferred novel coronavirus infection COVID-19 in the period from March to Decem-
ber 2020 (1st and 2nd waves of the pandemic) was conducted. The analysis revealed high frequency of cardiometabolic disorders, in particular 
hypertension, obesity and metabolic syndrome. Men had a more severe course of the  infection, both in the first and in the second wave of the 
pandemic. The relationship between blood pressure, body mass index, waist circumference and blood triglyceride levels with the severity of the 
disease is presented. 

Keywords: COVID-19, Yakutsk residents, obesity, arterial hypertension, metabolic syndrome.

УДК 616.12; 578.834.1

Метаболический синдром, описан-
ный во второй половине 20 века, повы-
шает риск смерти от сердечно-сосуди-
стой патологии и был назван эксперта-
ми ВОЗ как «пандемия 21 века» [11]. 
С конца 2019 г. весь мир был охвачен 
затянувшейся пандемией новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19). 
При первых исследованиях COVID-19 

учеными уже были доказаны риск раз-
вития более тяжелых ее проявлений 
и летальных исходов при сочетании 
с сердечно-сосудистой патологией, в 
том числе метаболическим синдромом 
[4, 7, 9, 10, 12, 17, 20, 23]. Наше иссле-
дование затронуло период первой и 
второй волн пандемии COVID-19. Про-
веденный анализ эпидемиологической 
ситуации в период второй волны пан-
демии показал значимый рост забо-
леваемости и смертности как по все-
му миру, так и по РФ [1, 15, 18]. В этот 
период Евразийским международным 
регистром АКТИВ отмечалось возрас-
тание впервые выявленной сердечно-
сосудистой патологии спустя 4-6 мес. 
[3]. Ранее проведенное исследование 
кардиоваскулярной патологии у жи-
телей г. Якутска, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию, показало 

высокую частоту артериальной ги-
пертензии (АГ) (59,6%), ишемической 
болезни сердца (ИБС) (16,8%), сахар-
ного диабета 2 типа (14,3%) [2]. Состо-
яние здоровья людей, переболевших 
COVID-19, требует детального его мо-
ниторинга, так как инфекция, действуя 
на провоспалительный и протромбо-
тический статус, вызвала появление 
или прогрессирование имеющейся па-
тологии. Изучение состояния здоровья 
в постковидном периоде, в частности 
выявление кардиометаболических на-
рушений, является актуальным и тре-
бует его детального изучения и мони-
торинга.

Целью исследования явилось из-
учение кардиометаболических нару-
шений у жителей г. Якутска, перенес-
ших новую коронавирусную инфекцию 
(COVID-19).
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Материалы и методы исследо-
вания. Проведено пилотное одно-
моментное исследование в марте 
2021 г. жителей г. Якутска, терри-
ториально прикрепленных к Клини-
ке ФГБНУ «Якутский научный центр 
комплексных медицинских проблем» 
(ЯНЦ КМП), с перенесенной новой ко-
ронавирусной инфекцией (COVID-19) 
в период с марта по декабрь 2020 г. 
(1-я и 2-я волны пандемии) в анамне-
зе. Всего подошли на исследование 
161 чел. Отклик составил 76%. Из них 
для анализа были сформированы 2 
группы в количестве 80 чел. в возрасте 
от 30 до 59 лет включительно, которые 
были разделены по срокам давности 
перенесенной инфекции. Медиана 
возраста составила у мужчин 43 [39, 
55] года, у женщин – 47 [41, 54] лет.

В 1-ю группу вошли пациенты с 
постковидным периодом от 3 до 6 
мес., сопоставимые по возрасту 20 
мужчин и 20 женщин, подпадающие по 
срокам заболевания в период второй 
волны пандемии COVID-19.

2-ю группу составили пациенты с 
постковидным периодом от 7 до 11 
мес., также сопоставимые по возрасту 
20 мужчин и 20 женщин, перенесшие 
вирусную инфекцию в период первой 
волны пандемии.

Критерии включения: взрослое на-
селение г. Якутска от 30 до 59 лет, тер-
риториально прикрепленное к Клинике 
ЯНЦ КМП, в анамнезе перенесенное 
заболевание COVID-19, добровольное 
информированное согласие на иссле-
дование.

Критерии исключения: злокаче-
ственные новообразования, острые 
инфекционные заболевания, обостре-
ния хронических заболеваний, острый 
инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, сахарный 
диабет 2 типа. 

Программа обследования включа-
ла: опрос по анкете для оценки сим-
птомов и качества жизни, антропоме-
трическое исследование с измерени-
ем роста, веса, окружности талии (ОТ) 
и бедер, регистрацию ЭКГ в покое, 
проведение спирометрии, забор кро-
ви из локтевой вены в утренние часы 
натощак для общеклинических, био-
химических и иммунологических ис-
следований, клинический осмотр кар-
диолога, терапевта. Измерение арте-
риального давления (АД) проводилось 
автоматическим тонометром «OMRON 
M2 Basic» (Япония) двукратно в поло-
жении сидя с расчетом среднего АД 
с пределом допустимой погрешности 
измерений ± 3 мм рт.ст. У всех участ-
ников исследования было получено 

информированное согласие на прове-
дение обследования, анкетирования, 
взятие крови для дальнейшего ана-
лиза результатов согласно протоколу 
этического комитета ЯНЦ КМП (Прото-
кол №52 от 24.03.2021 г.).

Индекс массы тела (ИМТ), или ин-
декс Кетле II, рассчитывали по фор-
муле: ИМТ (кг/м²) = масса тела (кг)/
рост (м²). За избыточную массу тела 
принимали значение ИМТ ≥25 и <30 кг/
м², ожирение регистрировали при ИМТ 
≥30 кг/м² [6].

Абдоминальное ожирение (АО) 
определяли по ОТ более 80 см у жен-
щин и более 94 см у мужчин (Критерии 
ВНОК, 2009).

За АГ принимался уровень 
АД≥140/90 мм рт.ст. или прием гипо-
тензивных препаратов. По степеням 
разделяли на АГ I степени – АД 140-
159/90–99 мм рт. ст., АГ II степени – АД 
160-179/100-109 мм рт. ст., АГ III степе-
ни – АД ≥180/≥110 мм рт. ст. [21].

Лабораторные методы исследо-
вания включали определение обще-
го холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
церидов (ТГ), уровня глюкозы.

Для определения частоты наруше-
ний липидного обмена использованы 
Российские рекомендации VII пере-
смотра Российского кардиологическо-
го общества 2020 г., составленные с 
учетом Европейских рекомендаций 
2019 г. За гиперхолестеринемию (ГХС) 
принимался уровень ОХС ≥ 5,0 ммоль/л 
(190 мг/дл) с учетом риска сердечно-
сосудистой смерти по шкале SCORE, 
повышенный уровень ХС ЛПНП - ˃ 3,0 
ммоль/л (115 мг/дл) при низком, ˃ 2,6 
ммоль/л при умеренном, ˃1,8 ммоль/л 
при высоком, ˃1,4 ммоль/л при очень 
высоком и экстремальном риске по 
шкале SCORE, сниженный уровень ХС 
ЛПВП – ≤ 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у муж-
чин и 1,2 ммоль/л (46 мг/дл) у женщин. 
К гипертриглицеридемии (ГТГ) отно-
сили уровень ТГ ˃ 1,7 ммоль/л (150 
мг/дл). Гипергликемию (ГГ) натощак 
устанавливали при уровне глюкозы ˃6 
ммоль/л. Также включены лица с дан-
ными нарушениями, получающие спе-
циализированное медикаментозное 
лечение по поводу этих состояний.

Метаболический синдром (МС) был 
диагностирован по критериям ВНОК 
(второй пересмотр), 2009 г.: основным 
признаком считалось абдоминальное 
ожирение (ОТ ˃ 80 см у женщин, ˃ 94 см 
у мужчин); дополнительные критерии - 
АГ (АД >130/85 мм рт. ст.), уровень ТГ 
≥1,7 ммоль/л; уровень ЛВП-ХС <1,0 

ммоль/л у мужчин; <1,2 ммоль/л у жен-
щин; уровень ЛНП-ХС >3,0 ммоль/л; 
гипергликемия натощак (глюкоза в 
плазме крови натощак ≥ 6,1 ммоль/л) 
или нарушение толерантности к глю-
козе (глюкоза в плазме крови через 2 
ч после нагрузки глюкозой в пределах 
≥7,8 и ≤11,1 ммоль/л). Наличие основ-
ного признака и 2 дополнительных кри-
териев служит основанием для диа-
гностики МС.

Степень поражения легких, тяжесть 
заболевания оценивали по результа-
там компьютерной томографии (КТ): 
КТ-0 – отсутствие вирусной пневмо-
нии, КТ-1 – поражение легких менее 
25%, КТ-2 – 25-50, КТ-3 – 50-75, КТ-4 
– более 75% поражения легких в виде 
«матового стекла». 

Статистическая обработка резуль-
татов осуществлялась с помощью 
стандартного пакета SPSS версии 
26,0. Для характеристики признаков 
рассчитывали среднюю арифметиче-
скую величину (M) и ошибку средней 
величины признака (m), медианы (Me) 
и 25-го и 75-го квартилей (Q1, Q3). При 
сравнении групп использовали непа-
раметрические критерии Манна-Уитни, 
Краскела-Уоллиса, Пирсона χ2. Для 
оценки относительного риска применя-
ли отношение шансов с 95%-ным до-
верительным интервалом. Корреляци-
онный анализ проводился с помощью 
коэффициента Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Тя-
жесть перенесенной новой коронави-
русной инфекции нами интерпретиро-
вана по результатам КТ легких, име-
ющимся в амбулаторных картах или 
выписках из истории болезни.

Из 80 обследованных лиц наиболь-
шее количество (41,3%) перенесли ин-
фекцию в легкой форме с поражением 
легких КТ-1. Респондентов с наиболее 
тяжелой формой заболевания по КТ-
картине (КТ-4) в обследованных груп-
пах не наблюдалось. Характеристика 
обследованных по тяжести перенесен-
ной COVID-19 (КТ-картине) представ-
лена в таблице.

Сравнивая группы по сроку пост-
ковидного периода, следует отметить 
более тяжелое течение болезни в 1-й 
группе (вторая волна), где наблюда-
лось увеличение числа пациентов с 
более тяжелым поражением легких 
(КТ-3) до 30% от общего числа. Во 2-й 
группе (первая волна) наибольшее 
число пациентов перенесли COVID-19 
в более легкой форме (КТ-1), они со-
ставили 52,5% от общего числа участ-
ников исследования данной группы.
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Сравнительный анализ степени по-
ражения легких по гендерному призна-
ку показал, что у мужчин наблюдалось 
более тяжелое поражение легких при 
COVID-19 по сравнению с женщинами, 
в основном за счет 1-й группы (рису-
нок).

Из общего числа пациентов, пере-
несших COVID-19, госпитализирован-
ных лиц было 26 (32,5%), амбулатор-
ных - 54 чел. (67,5%) (p=0,004). При 
сравнении по группам постковидного 
периода нами получены следующие 
результаты. В 1-й группе число госпи-
тализированных составило 37,5% от 
общего числа, во 2-й - 27,5%, значи-
мых различий не выявлено (χ2=0,912, 
p=0,340). Наибольшее число госпита-
лизированных пациентов в 1-й группе 
обусловлено, возможно, более тяже-
лым течением инфекции и наиболее 
налаженной работой системы здра-
воохранения во время второй волны 
пандемии.

Впервые диагностированные кар-
диоваскулярные заболевания зареги-

стрированы у 12 участников исследо-
вания, что составило 15%, одинаково 
часто как в группе до 6 мес. (15%), так 
и с 7 до 11 мес. (15%). По данным ис-
следований международного регистра 
«Анализ динамики коморбидных за-
болеваний у пациентов, перенесших 

инфицирование SARS-CoV-2 (АКТИВ 
SARS-CoV-2)», включавшего кроме 
Российской Федерации 7 стран, наибо-
лее чаще выявлялись «новые» забо-
левания у пациентов в возрасте 49-50 
лет [3]. Наши данные объясняют высо-
кий процент выявления заболеваний 
более молодым средним возрастом 
участников исследования.

У 43,8% обследованных лиц обеих 
групп регистрировалась АГ, наиболь-
шая ее частота отмечалась у  госпи-
тализированных пациентов (47,2%), у 
амбулаторных чуть меньше - 42,7%, 
статистической разницы не отмеча-
лось (ОШ 1,15 [95% ДИ 0,45-2,96], 
p=0,764). При сравнении встречаемо-
сти АГ по группам нами выявлено, что 
в 1-й группе участников исследования 

АГ зафиксирована почти у полови-
ны - 47,5%, во 2-й – у 40% (χ2=0,457, 
p=0,499). Наши данные согласуются 
с данными регистра АКТИВ, включив-
шего 5808 пациентов из РФ, респу-
блик Беларусь, Армения, Казахстан и 
Кыргызстан [5]. Исследование связи 
систолического АД (САД) со степенью 
тяжести перенесенной инфекции по 
КТ легких показало прямую корреля-
ционную связь (r=0,400, p=0,000): чем 
выше показатели САД, тем тяжелее 
протекала новая коронавирусная ин-
фекция. Показатели меньше, чем в 
международном регистре АКТИВ, где 
встречаемость АГ составила 58,5%, 
что обусловлено обследованием в 
основном госпитализированных паци-
ентов более старшего возраста, где 
средний возраст составил 57,9 [47,67] 
лет [3,4].

Проведен анализ нарушений ли-
пидного обмена у участников пи-
лотного исследования. У более по-
ловины одинаково часто выявлена 
ГХС – 62,5% в 1-й группе и 65,0% во 
2-й, статистической разницы не от-
мечалось (p=0,816). Атерогенная ГХС 
одинаково часто регистрировалась в 
обеих группах - 82,5 и 85,0% соответ-
ственно (p=0,762), сниженный уровень 
ХС ЛПВП выявлен также у более поло-
вины участников исследования (62,5 и 
67,5% соответственно), статистически 
значимой разницы не имели (p=0,639). 
Статистически незначимо превышали 
концентрации ТГ в 1-й группе (22,5%) 
по сравнению со 2-й (17,5%) (p=0,576). 
ГГ натощак встречалась в обеих груп-
пах одинаково часто – 22,0 и 28,2% со-
ответственно (p=0,204), статистически 
значимых различий не обнаружено. 
Средние значения липидов и глюкозы 
крови не имели статистической разни-
цы между группами.

Тяжесть перенесенной инфекции 
(по КТ легких) в постковидном периоде 
имела средней силы корреляционную 
связь только с ТГ (r=0,314, p=0,005), 
с остальными показателями липидно-
го спектра значимой корреляционной 
связи в нашем исследовании не вы-
явлено.

Таким образом, дислипидемия оди-
наково часто отмечалась в обеих груп-
пах постковидного периода, являясь 
одним из компонентов МС и фактором 
риска сердечно-сосудистых заболева-
ний. Это также подтверждено другими 
исследователями [13, 19].

Набор веса после перенесенной 
инфекции отмечали многие участни-
ки обследования: 22,5% - из 1-й груп-
пы, 17,5% - из 2-й, значимой разницы 
не было (ОШ 1,36 [95%ДИ 0,45-4,12] 

Распределение пациентов по степени поражения легких

КТ-картина легких
КТ-0 КТ-1 КТ-2 КТ-3 КТ-4

n (%)
Все 18 (22,5) 33 (41,3) 13 (16,3) 16 (20,0) 0

1-я группа 9 (22,5) 12 (30,0) 7 (17,5) 12 (30,0) 0
2-я группа 9 (22,5) 21 (52,5) 6 (15,0) 4 (10,0) 0

PI-II нд 0,044 нд 0,0282

Гендерное распределение пациентов в зависимости от КТ-картины легких, * - p<0,05.
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p=0,576). Тому причиной явились, воз-
можно, карантинные мероприятия во 
время пандемии, приведшие к гиподи-
намии. В исследованиях зарубежных 
авторов также отмечалось увеличение 
массы тела во время пандемии новой 
коронавирусной инфекции [14]. Про-
веденный корреляционный анализ 
показал статистически значимую вза-
имосвязь ИМТ с КТ-картиной (r=0,406, 
p=0,000). По значению ИМТ избыточ-
ный вес имели 28 чел., или 35%, ожи-
рением страдали 29 чел., или 36,3%. 
Наши данные согласуются с Между-
народным регистром АКТИВ SARS-
CoV-2, где из 5808 пациентов ожире-
ние имелось у 35,54% [5], также ме-
таанализ показал, что более тяжелое 
поражение SARS-CoV2 имели пациен-
ты с ожирением (ОШ = 2,31; 95% ДИ, 
1,3-4,12) [8, 16, 22]. Сравнительный 
анализ избыточной массы тела и ожи-
рения лиц 1-й и 2-й групп показал, что 
частота встречаемости избыточной 
массы тела и ожирения была выше в 
группе с постковидным периодом до 6 
мес. (n=32, или 80% от общего количе-
ства в группе), тогда как во 2-й группе 
этот показатель составил 25 чел., или 
62,5% (ОШ 2,40 [95% ДИ 0,87-6,55] 
p=0,08).

Абдоминальное ожирение является 
основным компонентом МС, влияет в 
той или иной степени на развитие ар-
териальной гипертензии и сахарного 
диабета 2-го типа. Частота встречае-
мости АО в общей выборке составила 
65%. У мужчин АО встречалось чаще 
(72,5%), чем у женщин (57,5%), стати-
стически значимых различий не было 
(ОШ 1,94 [95% ДИ 0,76-4,96] p=0,241). 
Выявлена сильная корреляционная 
связь ОТ со степенью поражения лег-
ких при COVID-19 (r=0,452, p=0,000): 
чем больше ОТ, тем тяжелее течение 
заболевания.

Частота МС по критериям ВНОК в 
общей выборке составила более по-
ловины - 56,3%. При гендерном срав-
нении у мужчин встречаемость этого 
синдрома несколько выше по срав-
нению с женщинами (25 (62,5%), 20 
(50%) соответственно), значимо не 
отличались (ОШ 1,66 [95%ДИ 0,68-
4,06] p=0,260). Наиболее высокая 
частота встречаемости АО и МС объ-
ясняет сравнительно тяжелое течение 
COVID-19 у мужчин по сравнению с 
женщинами. При сравнении между 
группами по постковидному периоду 
также статистически значимой раз-
ницы не получено. Среди пациентов 
COVID-19, получавших стационарное 
лечение, МС встречался у 42,3% от 
общего числа госпитализированных, 

в отличие от амбулаторных пациен-
тов, среди которых МС был зареги-
стрирован у более половины (63,0%) 
(p=0,08). Наиболее высокая частота 
МС у амбулаторных пациентов, воз-
можно, обусловлена высокой распро-
страненностью синдрома в общей го-
родской популяции. Нами также не по-
лучено значимой корреляции степени 
поражения легких по КТ-картине с МС 
(r=0,109, p=0,334). Это обусловлено 
тем, что в наше пилотное исследова-
ние включена малая выборка с огра-
ничением возраста до 69 лет, среди 
которых отсутствовали лица с крайне 
тяжелым поражением легких (КТ-4). 
Однако результаты многочисленных 
исследований подтверждают негатив-
ное влияние МС на тяжесть течения 
вирусной инфекции [7,9,10,17,20,23].

Заключение. Таким образом, об-
следование жителей г. Якутска с пе-
ренесенной новой коронавирусной 
инфекцией в первые две волны пан-
демии в анамнезе показало высокую 
распространенность кардиометабо-
лических нарушений, в частности ар-
териальной гипертензии, ожирения и 
метаболического синдрома. Наиболее 
неблагоприятное течение COVID-19 
отмечено у участников пилотного ис-
следования во время второй волны 
пандемии. При гендерном сравнении 
наиболее уязвимыми явились муж-
чины, у которых отмечалось более 
тяжелое проявление заболевания как 
в первую, так и во вторую волну пан-
демии. Показана взаимосвязь арте-
риального давления, индекса массы 
тела, окружности талии и уровня три-
глицеридов крови с более тяжелым те-
чением новой коронавирусной инфек-
ции в анамнезе.

Можно признать, что пандемия 
новой коронавирусной инфекции 
спровоцировала новую «пандемию» 
ожирения и метаболического синдро-
ма вследствие стресса, депрессии, 
девиантного поведения и низкой фи-
зической активности во время каран-
тинных мероприятий, что в скором 
времени может вызвать всплеск за-
болеваемости кардиоваскулярной па-
тологией и как следствие смертности 
от сердечно-сосудистых осложнений 
и сахарного диабета. В дальнейшем 
требуются разработка мероприятий 
по диспансеризации, организация 
дистанционного способа консульта-
ций с акцентом на снижении моди-
фицируемых факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний с целью 
предотвращения преждевременных 
смертей от болезней системы крово-
обращения.
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Введение. Пандемия COVID-19 
увеличила число пациентов, страдаю-
щих бессонницей. Нарушение сна яв-
ляется неблагоприятным прогностиче-
ским фактором при инфекциях [9, 12]. 
Качество и продолжительность сна 
играют ключевую роль в поддержании 
физического и психического здоровья 
человека. В свою очередь, недостаток 

сна и психоэмоциальные расстройства 
являются факторами риска и способ-
ствуют появлению серьезных заболе-
ваний, в их числе депрессия, инсульт, 
хроническое воспаление, рак, а также 
недостаточности иммунной защиты и 
индивидуальной предрасположенно-
сти к инфекционным заболеваниям с 
неблагоприятным исходом [13]. Нару-
шение сна напрямую связано с пони-
жением выработки мелатонина (МТ) в 
организме человека. 

Мелатонин является многофункцио-
нальным гормоном с многообразными 
биологическими эффектами, такими 
как иммуномодулирующий, антиокси-
дантный, геропротекторный, противо-

воспалительный, синхронизация цир-
кадных и сезонных ритмов [1]. 

Мелатонин представляет собой 
молекулу, которая снижает чрезмер-
ную реакцию врожденного иммунно-
го ответа и избыточное воспаление, 
способствуя адаптивной иммунной 
активности. Кроме того, мелатонин 
представляет собой эндогенную мо-
лекулу, вырабатываемую в неболь-
ших количествах, синтез которой 
снижается с возрастом. Anderson G., 
Reiter R. [4] и Zhang R. с соавт. [18] 
данными своих исследований под-
тверждают положительное использо-
вание препаратов мелатонина у паци-
ентов с COVID-19. 
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Е. Zambrelli с соавт. отметили, что 
мелатонин в дозах до 10 мг безопасен 
у пациентов в отделениях интенсив-
ной терапии, и его следует использо-
вать для профилактики и лечения на-
рушений сна и психоэмоционального 
состояния при COVID-19 [17]. Он также 
может играть роль в лечении пациен-
тов с «длительным COVID-19», испы-
тывающих подобные состояния [11].

В некоторых исследованиях также 
упоминается о пользе мелатонина при 
лечении COVID-19. МТ может умень-
шить фиброз легких, который являет-
ся серьезным осложнением COVID-19 
[15, 18].

Цель исследования – оценка 
уровня мелатонина в моче у перебо-
левших COVID-19 г. Якутска. 

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании приняли участие 
80 жителей г. Якутска в возрасте от 20 
до 72 лет, переболевших COVID-19. Из 
них 40 женщин, 40 мужчин. Средний 
возраст составил 51,07±0,97 года. Для 
определения мелатонина был взят од-
нократно анализ мочи.

От всех участников исследования 
было получено информированное со-
гласие на исследование (протокол 
локального этического комитета Якут-
ского НЦ комплексных медицинских 
проблем №52 от 24 марта 2021 г.). Все 
обследованные лица имели выписки с 
данными биохимического, морфологи-
ческого анализов крови и компьютер-
ной томографии. Со всеми исследо-
ванными проведен устный опрос и за-
полнена анкета о состоянии здоровья, 
сна, также проведен тест по шкале 
тревоги и депрессии HADS. 

Определение концентрации мела-
тонина в моче проводили с помощью 
набора мелатонин-сульфат (Melatonin-
Sulfate Urine ELISA) («IBL international», 
Германия), методом трехфазного им-
муноферментного анализа на фото-
метре «Униплан» (Россия) на базе 
лаборатории иммунологии и биохимии 
ЯНЦ КМП. Референсные значения для 
мелатонина в моче человека находят-
ся в пределах 7,5-58,1 нг/мл. 

Статистическую обработку соб-
ственных результатов исследования 
проводили с применением пакета 
прикладных программ Microsoft Еxcel 
и статистической программы IBM 
SPSS Statistics 24. Исходные количе-
ственные переменные представлены 
в виде медианы с интерквартильным 
размахом (25-75%). Статистическую 
значимость различий определяли по 
t-критерию Стьюдента и АNOVA для 
независимых групп. Критическое зна-
чение уровня статистической значи-

мости различий (р) принималось рав-
ным 5%.

Результаты и обсуждение. В на-
шем исследовании мы оценили вли-
яние уровня поражения легких и сро-
ка выздоровления на концентрацию 
мелатонина в моче переболевших 
коронавирусной инфекцией. По полу-
ченным нами данным, среднее значе-
ние мелатонина в моче в зависимости 
от сроков компьютерной томографии 
(КТ) показывает, что у переболевших 
коронавирусной инфекцией снижение 
концентрации мелатонина начинает 
наблюдаться по истечению 9 мес. от 
начала болезни (табл.1). Также мы 
наблюдаем, что степень поражения 
легких значимо влияет на выработку 
мелатонина при COVID-19: чем выше 
степень поражения легких (КТ 3-й сте-
пени) (р<0,025), тем меньший уровень 
мелатонина вырабатывается в орга-
низме. Полученные данные, вероятно, 
можно объяснить длительностью вли-
яния вируса на организм. Имеются ис-
следования, в которых было показано, 
что переболевшим коронавирусной 
инфекцией после выздоровления тре-
бовался длительный период для вос-
становления [11]. 

Известно, что уровень мелатонина 
снижается с возрастом, поэтому пожи-

лые люди более склонны страдать от 
недостаточной выработки мелатонина 
[7]. По полученным нами данным, уро-
вень мелатонина у жителей г. Якутска 
независимо от возраста был в преде-
лах нормы. Наибольшая концентрация 
мелатонина была в возрастной группе 
36-50 лет, наименьшая - в группе 51-
65 лет (рис. 1). Тенденция снижения 
уровня мелатонина в организме с воз-
растом у пожилых людей сохраняется. 

Также мы рассмотрели содержание 
мелатонина в зависимости от пола. 
По данным табл. 2 видно, что имеется 
тенденция увеличения концентрации 
уровня МТ в моче у мужчин – 52,6% 
и снижения у женщин – 42,3 %. Этот 
факт мы можем объяснить тем, что 
женщины наиболее чувствительны 
на психоэмоциональном уровне, чем 
мужчины.

Взаимосвязь нарушений ритмов 
жизнедеятельности с тревожными 
расстройствами отмечается, когда на-
чало тревожного расстройства пред-
шествует началу нарушений сна. Из 
полученных данных мы выявили, что у 
жителей, перенесших коронавирусную 
инфекцию, и отметивших в анкете на-
рушение ритмов жизнедеятельности – 
бессонницу, концентрация мелатонина 
уменьшалась в 1,4 раза, при избыточ-

Рис. 1. Уровень мелатонина в зависимости от возраста у переболевших COVID-19, нг/мл

Концентрация мелатонина в моче в зависимости от срока давности
перенесенного COVID-19 и тяжести поражения легких

(по компьютерной томографии)

Степень КТ/срок, мес. Мелатонин, средние значения р

1/ 6 46,64± 8,86
<0,010

1/ 9 19,49± 3,17
1 /6 46,64±8,86

<0,025
3 /6 22,95±4,15

Таблица 1
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ной сонливости и инверсии сна в 1,2 и 
1,3 раза соответственно, в сравнении 
с группой без нарушения сна (рис.2). 
Эти результаты показывают, что при 
воздействии COVID-19 на организм 
снижается уровень мелатонина, что, 
возможно, приводит к некоторым изме-
нениям в работе центральной нервной 
системы (ЦНС) [11]. 

Основными нарушениями сна у лю-
дей, заболевших коронавирусом, яв-
ляются бессонница (пресомнические 
нарушения) и синдром «беспокойных 
ног». Это может быть непосредственно 
связано с инфекцией, гипоксией и пси-
хическим состоянием [5]. По мнению 
Е. Ибарра-Соронадо и соавт., изме-
нения сна во время болезни являются 
компонентом реакции острой фазы, 
способствующей выздоровлению, че-
рез механизмы, включающие цитоки-
ны и интерлейкины. Вирус может до-
стигать центральной нервной системы 
через носовые, а также гематогенные 
пути. Последующая секреция этих 
иммунологических медиаторов со-
провождается реакциями со стороны 
нервной и эндокринной систем [6, 10]. 
Также цитокиновый шторм, являющий-
ся иммунной реакцией при COVID-19, 
приводит к воспалению и поврежде-
нию ЦНС. Вирус SARS-CoV-2 преиму-
щественно поражает префронтальную 
кору, базальные ганглии, гипоталамус, 
т. е. те области, которые участвуют в 
регуляции сна [8].

Тревожные расстройства являются 
причиной предрасположенности к се-
рьезным последствиям в организме 
человека. При опросе исследуемых 
было выявлено, что при коронави-
русной инфекции многие испытывали 
чувство тревоги. Из ответов на тест по 
шкале HADS мы получили следующие 
значения: в состоянии нормы мелато-

нин равен 30,45 нг/мл, у пациентов с 
субклинически выраженной тревогой 
– 24,17 и с клинически выраженной 
тревогой - 18,21 нг/мл. Из полученных 
данных можно заключить, что имелась 
тенденция понижения уровня мела-
тонина при тревожных расстройствах 
нервной системы при коронавирусной 
инфекции (рис. 3, а). 

Снижение секреции мелатонина 
может быть вовлечено в механизм 
бессонницы. Такие серьезные наруше-
ния в психоэмоциональном состоянии 
человека могут привести к более се-
рьезным последствиям, таким как вы-
сокая тревожность и депрессия. Среди 
самых частых последствий коронави-
руса для психики человека являются 

Таблица 2

Концентрация мелатонина
в зависимости от пола, нг/мл

Пол
Мужчины Женщины

Количество 20 19
1 52,6 46,3

Количество 10 9
2 26,3 22,0

Количество 8 13
3 21,1 31,7
х2 Пирсона =1,166, р< 0,558

Примечание. Содержание мелатонина: 
1- норма, 2 - высокое, 3 – низкое.

Рис. 2. Концентрация мелатонина в зависимости от нарушения ритмов жизнедеятельно-
сти, нг/мл

а

б

Рис. 3. Концентрация мелатонина по шкале HADS в зависимости от: а -  состояния тревоги,
б - состояния депрессии, нг/мл
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расстройства тревожного спектра. Не 
склонные к излишним беспокойствам 
и переживаниям люди замечают, что 
стали воспринимать все близко к серд-
цу, бояться за себя и своих близких, а 
также повторной болезни. Все это при-
водит к общему повышению тревожно-
го фона у населения. Из-за постоянно-
го страха и беспокойства нарушаются 
привычная жизнь, сон человека, что 
отражается уже и на физическом со-
стоянии [3]. 

По шкале HADS данные, связанные 
с депрессией, показали, что уровень 
мелатонина был меньше у пациентов 
с клинически выраженной депрессией 
и составлял 13,99 нг/мл, у пациентов 
с субклинически выраженной депрес-
сией – 25,64 нг/мл, и в норме был 
равен 29,71 нг/мл (рис. 3, б). В ряде 
исследований было отмечено, что из-
менение уровня мелатонина у паци-
ентов связано с депрессией. Низкий 
уровень мелатонина выявили у па-
циентов с высокими депрессивными 
расстройствами Фазовые изменения 
мелатонина являются главной особен-
ностью большинства депрессивных 
расстройств, а низкий уровень мела-
тонина был описан как «характерная 
черта» депрессии [2, 14].  

Заключение. Мелатонин является 
одним из важных гормонов для регу-
ляции жизнедеятельности организма. 
При воздействии коронавирусной ин-
фекции на организм происходит зна-
чительное уменьшение секреции ме-
латонина. Содержание мелатонина у 
жителей г. Якутска не зависело от воз-
раста и было в пределах референсных 
значений. Концентрация МТ в зависи-
мости от пола показала тенденцию по-
вышения мелатонина в моче у мужчин 
больше, чем у женщин. Недостаточ-

ный синтез мелатонина при COVID-19 
приводит к нарушениям ритмов жизне-
деятельности человека. 
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Нарушение питания является одним 
из факторов, с которым связан риск 
заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы и органов пищеварения. В ре-
зультате чрезмерного употребления 
продуктов питания у человека возрас-
тает угроза несовместимых пищевых 
продуктов и утраты толерантности к 
пищевым антигенам. У жителей Севе-
ра преобладает углеводно-липидный 
тип питания с недостаточным потре-
блением витаминов, минералов, пи-
щевых волокон, что имеет проявление 
в уровне заболеваемости сердечно-
сосудистой системы. Функциональное 
питание, обогащенное биологически-
ми веществами, которые недостаточ-
ны в условиях высоких широт, обе-

спечивает нормальное течение физио-
логических процессов в организме и 
профилактику развития заболеваний 
[10]. В условиях северных широт при 
потреблении питьевой воды и местных 
продуктов питания, содержащих за-
грязняющие вещества от промышлен-
ных предприятий, достаточно высок 
риск неканцерогенных эффектов забо-
леваний [8,14]. В современном рацио-
не продукты питания жителей Севера 
могут содержать большое количество 
субстанций, которые организм утили-
зировать не может. Таким образом, 
наибольшее значение имеет транс-
порт и утилизация продуктов обмена.

Иммуноглобулины (Ig) являются 
транспортными структурами с повы-
шенными свойствами специфическо-
го взаимодействия с разнообразными 
лигандами [18]. IgМ за счет полиреак-
тивности обеспечивают антибактери-
альную, антивирусную защиту и им-
мунологическую толерантность, очень 
незначительная их часть выделяется 
с секретами [12]. Антигенную защиту, 
усиление гуморального ответа, удале-
ние иммунных комплексов в сосуди-
стом русле выполняют IgG, в то время 

как более чем 70% их находятся в тка-
нях [3,13]. Наибольшее разнообразие 
специфического распознавания анти-
гена характерно для IgA [19]. Эффек-
тивность защиты слизистых оболочек 
организма обеспечивается наличием 
нескольких антигенсвязывающих цен-
тров и полиреактивностью sIgA [12]. 
Дефицит IgA компенсируют IgE, кото-
рые являются типичными секреторны-
ми иммуноглобулинами и появляются 
при длительных антигенных воздей-
ствиях и гиперчувствительности [4]. 
Концентрации IgA и IgЕ сосредоточи-
ваются в основном в слизистых обо-
лочках, секретах и экскретах, экссуда-
тах и транссудатах [2,17].

Основной функцией антител явля-
ется способность связывать клеточные 
антигены и транспортировать опреде-
ленное вещество, субстрат, продукты 
распада и метаболизма [3]. Эффек-
тивность транспортного обеспечения 
во многом зависит от концентрации и 
общего количества транспортных еди-
ниц. Исходя из нормативных уровней, 
в сыворотке крови концентрации IgG 
наиболее велики (74,9%), содержание 
IgA составляет 17,4%, уровень содер-

К.О. Пашинская, А.В. Самодова, Л.К. Добродеева

ВЗАИМОСВЯЗЬ СОДЕРЖАНИЯ ТРАНС-
ПОРТНЫХ БЕЛКОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ КЛАССА M, G, A И 
E С УРОВНЕМ ИММУННОЙ РЕАКЦИИ
У ЖИТЕЛЕЙ АРКТИЧЕСКОЙ ЗОНЫ РФ

Изучена взаимосвязь содержания сывороточных иммуноглобулинов (Ig) класса M, G, A и Е с уровнем иммунной реакции у жителей 
Арктической зоны РФ. Установлено, что у жителей Арктики средняя концентрация IgM, IgA и IgE в периферической венозной крови выше в 
1,5-2 раза и выше частота регистрации повышенного содержания по сравнению с таковыми уровнями у лиц, проживающих на территори-
ях с более благоприятными климатическими условиями. Активизация процессов аутосенсибилизации у жителей Арктики сопровождается 
высокой частотой регистрации повышенных концентраций аутоантител к лейкоцитам, эритроцитам, ds-DNA, RNP, кардиолипину, оЛПНП. 
В условиях Арктики значительное превышение концентраций ЦИК, содержащих IgА и IgМ, по сравнению с таковыми, включающими 
IgG, косвенно подтверждает активизацию реакций превентивного воспаления и более значимую связывающую способность секреторных 
антител. Повышенные концентрации IgM и IgA у жителей Арктики ассоциированы со снижением клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности, увеличением уровня IFN-γ, sCD71, что повышает эффективность клиренса продуктов жизнедеятельности в условиях гипоксии.

Ключевые слова: иммуноглобулины, аутоантитела, иммунные комплексы, нейтрофильные гранулоциты, клеточно-опосредованная 
цитотоксичность, sCD71, IFN-γ, Арктика.

The results of studying of the relationship of serum immunoglobulins (Ig) content of classes M, G, A and E with the level of immune response 
in residents of the Arctic zone of the Russian Federation are presented. It was found that the average concentration of IgM, IgA and IgE in the 
peripheral venous blood of the Arctic residents was higher by 1.5-2 times, the registration frequency of elevated levels was higher by 2.4-8.6 times 
than of the people living in more favorable climatic conditions. Activation of autosensitization processes in Arctic residents is accompanied by a 
high frequency of recording of increased concentrations of autoantibodies to leukocytes, erythrocytes, ds-DNA, RNP, cardiolipin, oLDL at 10.41-
57.14%. In the conditions of the Arctic there is more significant excess of CIC concentrations with IgM and IgA than the complexes with IgG, which 
indirectly confirms the activation of preventive inflammation responses and the more significant binding ability of secretory antibodies. The higher 
levels of concentrations of IgM and IgA of the Arctic residents are associated with the decrease in cell-mediated cytotoxicity and increase in the 
level of IFN-γ, sCD71, which increases the efficiency clearance of waste product in hypoxic conditions.
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жания IgM заметно меньше и не пре-
вышает обычно 10% (7,7%). Концен-
трации IgE обычно совсем незначи-
тельны (0,001%), но резко повышаются 
при дефиците IgA. Надо полагать, что 
основное значение в транспорте про-
дуктов жизнедеятельности имеют IgG, 
хотя если учесть, что связывание идёт 
в первую очередь в тканях областей 
неблагополучия, значительная роль в 
том процессе отводится секреторным 
иммуноглобулинам.

Основная часть населения Архан-
гельской области проживает в городах 
Архангельск, Северодвинск, Ново-
двинск, территории которых располо-
жены в Арктической зоне Российской 
Федерации (АЗРФ) и характеризуются 
как неблагоприятная зона для про-
живания по степени влияния природ-
ных условий. Пос. Ревда Мурманской 
области (67°56ʹ13ʺс.ш.) относится к 
экстремально дискомфортной зоне 
проживания [1] с функционированием 
градообразующего Ловозерского гор-
но-обогатительного комбината (Лово-
зерский ГОК), деятельность которого 
оказывает антропогенную нагрузку за 
счет загрязнения источников питьевой 
воды и почвы [8], что подтверждается 
повышенными концентрациями Ni, Cu, 
Co, Cd и Pb в печени и почках у жи-
телей горнодобывающих территорий 
(Мончегорск, Апатиты, Оленегорск, 
Алакуртти и Ловозеро) [15].

Представляло интерес изучение 
взаимосвязи содержания транспорт-
ных белков сыворотки крови (IgM, IgG, 
IgA, IgE) c уровнем иммунной реакции 
у лиц, проживающих на территории 
Арктической зоны РФ с разными при-
родно-климатическими условиями 
проживания.

Материал и методы. Проведе-
но иммунологическое обследование 
236 практически здоровых на момент 
обследования людей, из них 99 чел. 
(84,85% женщин и 15,15% мужчин) в 
возрасте 48,19±1,66 года, проживаю-
щих в пос. Ревда Мурманской обла-
сти, и 137 жителей (80,81% женщин и 
19,19% мужчин в возрасте 48,56±2,68 
года) Архангельской области. Все ис-
следования проводились с согласия 
волонтеров и в соответствии с тре-
бованиями документа «Хельсинкская 
декларация Всемирной медицинской 
ассоциации. Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с 
участием человека в качестве субъек-
та» (1964 г. с изменением и дополне-
нием от 2013 г.). Критерии включения: 
1) проживание на территории АЗРФ - 
Архангельская и Мурманская область; 
2) заполнение информированного со-

гласия. Тип исследования ретроспек-
тивный, выборки случайные. Для жи-
телей Арктики (Мурманская область) 
в последующем были сформированы 
группы сравнения: 1) лица с одновре-
менным содержанием IgM и IgA в пре-
делах нормы и 2) лица c одновремен-
но повышенными концентрации IgM и 
IgA (выше референсных значений).

Комплекс иммунологического ис-
следования включал изучение гемо-
граммы, фагоцитарной активности 
нейтрофильных лейкоцитов перифе-
рической венозной крови. Количество 
и соотношение клеток гемограммы 
подсчитывали в мазках крови, окра-
шенных по методу Романовского–
Гимзе. Фагоцитарную активность 
нейтрофилов определяли с помощью 
тест-набора «Реакомплекс» (Рос-
сия). Изучены фенотипы лимфоцитов 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD10+, CD16+, 
CD19+, CD25+, CD71+, CD95+, HLADR 
II) методом непрямой иммуноперок-
сидазной реакции с использованием 
моноклональных антител («Сорбент», 
г. Москва) и проточной цитометрии с 
помощью аппарата Epics XL фирмы 
Beckman Coulter (США) реактивами 
«Immunotech a Beckman Coulter Com-
pany» (Франция). Методом иммуно-
ферментного анализа изучали содер-
жание IgM, IgG, IgA, IgE («Seramun Di-
agnostica GmbH»), свободного рецеп-
тора трансферрина sCD71 («AccBind 
Elisa Microwells»), молекулы межкле-
точной адгезии sCD62L, белка апопто-
за sApo-1/Fas, лиганда к Fas sFasL, ци-
токина IFN-γ («Bender MedSystems»), 
антител к двуспиральной ДНК (АТ к 
ds-DNA), антинуклеарных антител 
(АТ к RNP), антител к кардиолипину 
и антител к окисленным липопроте-
инам низкой плотности (АТ к оЛПНП) 

(«Biomedica Gruppe»). Концентрацию 
циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) определяли методом преципи-
тации с использованием 3,5; 4,0; 7,5% 
ПЭГ-6000. Реакции оценивали с по-
мощью автоматического иммунофер-
ментного анализатора «Evolis» фирмы 
«Bio-RAD» (Германия) и фотометра 
Multiskan MS (Labsystems, Финлян-
дия). В реакциях лейко- и гемагглю-
тинации в препаратах типа «толстая 
капля» при разведении 1/5, 1/20, 1/40, 
1/80, 1/60 и т.д. определяли сывороточ-
ные аутоантитела к лейкоцитам и эри-
троцитам с регистрацией титров в log2. 

Статистическая обработка данных 
проведена с применением пакета при-
кладных программ «Statistica 21.0» 
(StatSoft, США). Результаты представ-
лены в качестве средней арифметиче-
ской величины и стандартной ошибки 
среднего (M±m). Для сравнения между 
независимыми группами использова-
ли t-критерий Стьюдента и U-критерий 
Манна-Уитни. Взаимосвязь между со-
держанием Ig и параметрами иммуно-
логического исследования проанали-
зирована с помощью корреляционного 
анализа с определением коэффициен-
тов линейной корреляции Пирсона и 
ранговой корреляции Спирмена. Кри-
тический уровень значимости (p) в ра-
боте принимался равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. У жи-
телей пос. Ревда Мурманской области 
средняя концентрация IgM, A, E выше 
в 1,5-2 раза по сравнению с жителями 
Архангельской области с более благо-
приятными климатическими услови-
ями (p <0,001) (рис. 1). Частота реги-
страции повышенного содержания IgM 
(> 1,9 г/л), IgA (> 5,4 г/л), IgE (> 100 МЕ/
мл) также была значительно выше (в 
2,4-8,6 раза), напротив, содержание 

Рис. 1. Средний уровень содержания иммуноглобулинов у жителей Архангельской и Мур-
манской областей
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IgG в 72,3% находилось ниже рефе-
ренсного предела (<7,0 г/л). Кроме 
того, у жителей Архангельской области 
установлен дефицит содержания IgA 
(<1,2 г/л) в 55,6% (p <0,001) (рис. 2).  
Установлено, что концентрации ЦИК 
выше в 1,2-2,2 раза у жителей Мурман-
ской области по сравнению с лицами, 
проживающими в Архангельской обла-
сти (p <0,05-0,001) (рис. 3). Значимое 
превышение концентраций ЦИК с IgM 
и IgА, по сравнению с комплексами, 
включающими IgG, у жителей Арктики 
(p <0,001) (рис. 4) косвенно подтверж-
дает связь активизации системных ре-
акций продукции секреторных классов 
иммуноглобулинов. 

Данные результаты свидетельству-
ют о потребности в системе крови 
иммуноглобулинового транспорта у 
лиц, проживающих в условиях Аркти-
ки. В неблагоприятных климатических 
условиях увеличение синтеза анти-

тел и/или аутоантител направлено на 
специфическое связывание с после-
дующим транспортированием анти-
генных структур, продуктов обмена 
и жизнедеятельности даже в малых 
концентрациях [3]. Основное значение 
в транспорте продуктов обмена и жиз-
недеятельности имеют IgG, хотя если 
учесть, что связывание идет в первую 
очередь в тканях областей неблагопо-
лучия, значительная роль в том про-
цессе отводится секреторным, поли-
реактивным иммуноглобулинам (IgM, 
IgA). IgМ участвуют в клиренсе кле-
точного антигена и обладают большей 
(в 100-1000 раз) активностью, нежели 
IgG в тестах цитолиза и бактериолиза. 

Многообразие молекулярных форм 
IgA и IgA-связывающих рецепторов 
на клетках разного гистогенеза обу-
славливает наибольшее разнообразие 
специфического распознавания анти-
гена [6].

Повышение концентраций IgM и 
IgA в крови у жителей Арктики ассо-
циировано с увеличением содержания 
INF-γ выше референсного предела 
содержания (>50,0 пг/мл) соответ-
ственно с 17,40±4,95 до 73,24±8,21 
пг/мл, p <0,001. При действии IFN-γ 
на B-лимфоциты усиливается синтез 
иммуноглобулинов (антител, аутоан-
тител).

Высокая частота регистрации по-
вышенных концентраций аутоантител 
и их многообразие у жителей Арктики 
подтверждает активизацию процесса 
аутосенсибилизации (p <0,01-0,001) 
(таблица). Частота повышенного со-
держания аутоантител зависит от 
напряженности фотопериодизма, 
дефицита солнечной радиации и по-
вышения активности иономагнитных 
колебаний. Многообразие аутоантител 
может имитировать их гетероспеци-
фичность и возможность перекрестно-
го реагирования [3].

Установлено, что одновременное 
повышение концентрации IgM и IgA 
у жителей Арктики ассоциировано 
с увеличением содержания нейтро-
фильных гранулоцитов (с 3,23±0,36 до 
4,38±0,32×109 кл/л, p <0,001), что под-
тверждается более высокой частотой 
регистрации повышенных концентра-
ций нейтрофилов (> 5,5×109 кл/л) в 
20,63%. В то же время не установлено 
увеличения фагоцитарной активности 
(48,04±0,76 и 53,52±0,61, %) и интен-
сивности фагоцитоза по фагоцитарно-
му числу (5,02±0,13 и 5,62±0,17, усл. 
ед.). Можно предполагать, что уве-
личение содержания нейтрофилов в 
крови происходит преимущественно с 
повышением активности секреторного 
внешнего экзоцитоза. Активизация и 

Рис. 2. Частота регистрации повышенного и пониженного содержания иммуноглобулинов 
у жителей Архангельской и Мурманской областей

Рис. 4. Частота регистрации повышенных 
концентраций ЦИК IgM, IgA, IgG у жителей 
Арктики

Рис. 3. Среднее содержание иммунных комплексов у жителей Архангельской и Мурман-
ской областей
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усиление внешнего экзоцитоза нейтро-
филов возможны при взаимодействии 
иммунных комплексов определенной 
валентности с FcγRI и при увеличении 
под влиянием IFN-γ экспрессии генов 
рецепторов к Fc-фрагментам Ig. Вы-
свобождающиеся из активированных 
нейтрофилов сериновые лейкоцитар-
ные протеазы (СЛП) модулируют экс-
прессию, активность клеточных рецеп-
торов и активность цитокинов [7]. Про-
теолитическое расщепление мембран-
ных антигенов иммунокомпетентных 
клеток при действии СЛП приводит к 
образованию растворимых форм [11]. 

Повышение концентраций IgM и IgA 
ассоциировано с увеличением содер-
жания sCD71 (с 1464±70 до 2232±90 
нг/мл; p<0,05). Уровень sCD71 преиму-
щественно отображает интенсивность 
эритропоэза. Гипоксические состояния 
в условиях Арктики широко распро-
странены. Увеличение интенсивности 
эритропоэза в условиях гипоксии на-
правлено на обеспечение тканей кис-

лородом в результате активации HIF-1. 
Активация HIF-1 сопряжена с мета-

болическими перестройками: клетки 
переходят на гликолитический тип ме-
таболизма, что характерно для эффек-
торных лимфоцитов и лимфоцитов с 
высокой цитотоксической активностью 
[16]. У жителей Арктики повышение 
содержания IgM и IgA ассоциирова-
но со снижением уровня содержания 
Т-хелперов (CD4+), Т-цитотоксических 
лимфоцитов (CD8+), натуральных кил-
леров (CD16+), молекул Главного ком-
плекса гистосовместимости класса II 
(HLA DRII+) (p <0,05‒0,01) (рис. 5), что 
свидетельствует о снижении уровня 
цитотоксической активности лимфо-
цитов.

Снижение цитотоксичности лимфо-
цитов вполне возможно в результате 
компенсаторной реакции приоритетно-
го формирования гуморальных реак-
ций, в том числе аутоиммунных. Акти-
визация гуморального звена иммуни-
тета в целом характерно для жителей 

Севера и Арктики [5]. Ограничение 
интенсивности иммунной реакции мо-
жет происходить при взаимодействии 
аутоантител с мембранными рецепто-
рами иммунокомпетентных клеток [9]. 
Возможно, аутосенсибилизация фор-
мируется на фоне подавления диф-
ференцировки иммунокомпетентных 
клеток. 

Заключение. Иммуноглобулины – 
эволюционно наиболее поздние транс-
портные структуры, отличающиеся 
высокой специфичностью взаимодей-
ствия с субстратом. Установлено, что 
у жителей Мурманской области содер-
жание в сыворотке крови IgM, IgA, IgE 
выше в 1,5-2 раза, что подтверждается 
большей частотой регистрации повы-
шенных концентраций в 2,4-8,6 раза 
по сравнению таковыми у лиц, прожи-
вающих в более благоприятных клима-
тических условиях.

Активизация процессов аутосенси-
билизации у жителей Арктики сопро-
вождается высокой частотой регистра-
ции повышенных концентраций ауто-
антител к лейкоцитам, эритроцитам, 
ds-DNA, RNP, кардиолипину, оЛПНП в 
10,41-57,14%. Повышенное содержа-
ние иммуноглобулинов, аутоантител, 
иммунных комплексов свидетельству-
ет об их совместном участии в транс-
порте и выведении антигенов. Значи-
тельное превышение концентраций 
ЦИК, содержащих IgА и IgМ, по срав-
нению с таковыми, включающими IgG, 
косвенно подтверждает активизацию 
реакций превентивного воспаления и 
более значимую связывающую спо-
собность секреторных антител.

Повышенные концентрации IgM и 
IgA у жителей Арктики ассоциированы 
со снижением клеточно-опосредован-
ной цитотоксичности, что может быть 
в результате приоритетного форми-
рования гуморальных реакций. Огра-
ничение интенсивности цитотоксиче-
ской активности, возможно, является 
результатом снижения на клеточном 
уровне энергопотребляющих процес-
сов для обеспечения адаптации к ги-
поксии в условиях Арктики. В услови-
ях гипоксии увеличение содержания 
sCD71 отображает увеличение интен-
сивности эритропоэза при активации 
HIF-1, в цитокин-опосредованной ста-
билизации которой участвует IFN-γ. 
При действии IFN-γ на B-лимфоциты 
усиливается синтез иммуноглобули-
нов, на нейтрофильные гранулоциты 
– их секреторная функция, внешний 
экзоцитоз.

Активация секреции IFN-γ, эффек-
торных функций сегментоядерных 
нейтрофилов и синтеза иммуноглобу-

Среднее содержание и частота регистрации повышенных концентраций
аутоантител у жителей Арктики

Средние титры
и средний уровень 

содержания антител 

Уровни 
референсных 

значений

Частота 
регистрации 
повышенных 
концентраций

Аутолейкоагглютинины, log2 1,38±0,11 < 1,0 25,26%
Аутогемагглютинины, log2 1,46±0,22 < 1,0 14,64%
АТ к ds-DNA (ДНК), МЕ/мл 81,52±0,71 < 50 57,14%
АТ к RNP, МЕ/мл 2,27±0,65 < 1,0 10,41%
АТ к кардиолипину, Ед/мл 25,41±0,72 < 10,0 28,26%
АТ к оЛПНП, мЕд/мл 242,37±19,60 < 315 16,27%

Примечание. ds-DNA – двуспиральная ДНК, RNP ‒ рибонуклеопротеины, оЛПНП – 
окислено-модифицированные липопротеиды низкой плотности.

Рис. 5. Содержание основных фенотипов лимфоцитов у жителей Арктики при повышении 
концентраций IgM и IgA
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линов повышает эффективность кли-
ренса продуктов жизнедеятельности в 
условиях гипоксии.
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Введение. Русские арктические 
старожилы являются потомками пер-
вых европейских колонистов, заселив-
ших северное побережье Восточной 
Сибири предположительно в XVI в. Не-
смотря на малочисленность, длитель-
ную глубокую изоляцию от основного 
русского населения и тесное взаимо-
действие с коренными народами Си-
бири (юкагиры, чукчи, эвены, эвенки, 
якуты), русскоустьинцы смогли сохра-
нить уникальную старорусскую культу-

ру с присущим только им особым гово-
ром с архаизмами XVI в. [6]. 

Первое упоминание Русского Устья 
в научной литературе встречается в 
рапортах участника Великой Север-
ной экспедиции Д.Я. Лаптева 1739 г. 
[1]. По официальным данным, пер-
вые русские поселения в дельте р. 
Индигирка были основаны казаками 
из отряда Ивана Реброва, которые в 
1638 г. построили ясачное зимовье, 
впоследствии ставшее острогом, а за-
тем селом Русское Устье [1]. В 1639 г. 
казаки во главе с Посником Ивановым 
основали выше по течению р. Инди-
гирка г. Зашиверск, часть жителей ко-
торого переселилась в начале XIX в. в 
Русское Устье [1], после упразднения 
города в 1805 г. из-за эпидемии оспы 
[7]. Несмотря на то, что официальным 
годом основания Русского Устья при-
знается 1638 г. и основателями посе-
ления считаются казаки, существуют 
несколько других гипотез появления 
русских на р. Индигирке.

Согласно местным преданиям, Рус-
ское Устье было основано выходцами 
из Великого Новгорода, которые при-
были на Индигирку в 1570-х гг. по Се-
верному морскому пути, спасаясь от 
гонений опричников Ивана Грозного 
[12]. Существует также версия, соглас-
но которой предки русскоустьинцев 
были не новгородцами, а выходцами 

из разных городов России (Астраха-
ни, Вятки, Великого Устюга), которые 
бежали в Сибирь от тяжелой ратной 
службы при Иване Грозном в XVI в. [4]. 
По некоторым преданиям, предки рус-
скоустьинцев были опальные бояре, 
сосланные на Север, которые прибы-
ли в устье р. Индигирка морским путем 
на кочах со своим хозяйством [8, 9]. 

По одной из современных гипотез, 
русскоустьинцы являются потомками 
русских мореплавателей (поморов), 
заселивших арктическое побережье 
Восточной Сибири в XVI в. Археолог 
и этнограф Е.А. Строгова, исследо-
вавшая формирование русского насе-
ления Якутии по письменным источ-
никам, пришла к выводу, что в основе 
формирования поселений русских на 
северном побережье были промыш-
ленные люди, преимущественно вы-
ходцы из восточных районов Русско-
го Севера и Предуралья. По мнению 
Е.А. Строговой, они первыми добра-
лись до низовей р. Индигирка, проявив 
коммерческий интерес к традицион-
ным промыслам местных жителей, а 
также к сбору мамонтовой кости [11].

В данной работе нами впервые  
проведен анализ линий Y-хромосомы 
мужчин из Русского Устья с целью 
сопоставления полученных данных 
с гипотезами происхождения русско-
устьинцев.

Т.В. Борисова, А.В. Соловьев, А.М. Чердонова,
Г.П. Романов, Ф.М. Терютин, В.Г. Пшенникова,
Н.Н. Готовцев, Н.А. Барашков, А.Н. Алексеев,
С.А. Федорова
АНАЛИЗ ЛИНИЙ Y-ХРОМОСОМЫ
РУССКИХ СТАРОЖИЛОВ АРКТИЧЕСКОГО 
ПОБЕРЕЖЬЯ ЯКУТИИ
ИЗ СЕЛА РУССКОЕ УСТЬЕ

С целью изучения истории формирования популяции нами впервые проведен анализ линий Y-хромосомы у неродственных мужчин 
из села Русское Устье Аллаиховского улуса РС(Я) (n=12). Обнаружено, что более половины линий русскоустьинцев являются характер-
ными для популяций Русского Севера (N3a4, N3a1, R1a, R1b) и только 16,6% – для народов Восточной Сибири (C3). Доминирование 
N3a4-линий Y-хромосомы, отсутствующих в генофонде коренного населения Северо-Востока Азии и встречающихся с высокой частотой 
у северных русских Архангельской и Вологодской областей, свидетельствует в большей степени в пользу поморской гипотезы происхож-
дения русскоустьинцев.

Ключевые слова: русские старожилы, Русское Устье, Y-хромосома, Республика Саха, Восточная Сибирь.

In order to study the history of formation of the population, for the first time Y -chromosome lines in unrelated men from the village of Russkoe 
Ustye, Allaikhovskaya ulus, RS (Y) (n = 12) were analyzed. It was found that more than half of the lines of the Russo-Ustyintsy are characteristic 
of the populations of the Russian North ( N 3 a 4, N3a1, R1a, R1b ) and only 16.6% of the peoples of Eastern Siberia ( C 3 ). Dominance of N 3  
4-lines Y-chromosomes, which are absent in the gene pool of the indigenous population of Northeast Asia and are found with a high frequency in 
the northern Russians of the Arkhangelsk and Vologda regions, testify more in favor of the Pomor hypothesis of the origin of the Russo-Ustyinians.
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Материалы и методы. Общая чис-
ленность населения с. Русское Устье 
Аллаиховского улуса РС(Я), по дан-
ным текущего архива администрации, 
составляла в 2012-2014 гг. 148 чел. [6]. 
Для проведения исследования в ходе 
экспедиций в 2018-2019 гг. нами были 
собраны образцы ДНК 12 неродствен-
ных мужчин, коренных русскоустьин-
цев, в возрасте от 7 до 66 лет (средний 
возраст 42,4±17,4 года).

Все образцы ДНК были тестиро-
ваны по маркерам макрогаплогрупп 
Y-хромосомы C-M130 и K-M9 с по-
мощью метода ПЦР в реальном вре-
мени. Затем с использованием ранее 
опубликованных последовательно-
стей праймеров проведен ПЦР-ПДРФ-
анализ SNP-маркеров гаплогрупп 
C-M216, R-M207, N-M231 и Q-M242 [17, 
23, 26]. В дальнейшем, в соответствии 
с определяющим маркером, иерархи-
чески типированы методом ПЦР-ПДРФ 
следующие маркеры: R1a-M420 [27], 
R1b-M343 (оригинальная последова-
тельность), C1-F3393 [21], C1b-F1370 
[21], C2`4-B477 (оригинальная после-
довательность), C3b-P39 (оригиналь-
ная последовательность), N2a1-P43 
[19], N3-TAT/M46 (оригинальная по-
следовательность ), N3a1-B211 (ори-
гинальная последовательность), 
N3a3-VL29 [20], N3a4-Z1936 [21], 
N3a5*-F4205 (оригинальная последо-
вательность), N3a5*-B202 [20]. Маркер 
C3-M217 [25] был идентифицирован с 
помощью секвенирования по методу 
Сэнгера. Оригинальные последова-
тельности праймеров подобраны с ис-
пользованием программного обеспе-
чения FastPCR v.6.7.58 (trial).

Использованная номенклатура га-
плогрупп основана на работе Karmin 
et al., 2015 [14], где приводится базо-
вая номенклатура YCC 2002 (The Y 
Chromosome Consortium 2002) с об-
новленными данными из работ Jobling 
& Tyler-Smith, 2003 [21], Karafet et al., 
2008 [23] и van Oven et al., 2014 [25].

Результаты и обсуждение. В ис-
следованной выборке русскоустьин-
цев идентифицировано пять линий 
Y-хромосомы N3a4-Z1936, N3a1-B211, 
R1a-M420, R1b-M343 и С3-M217, ко-
торые относятся к трем гаплогруппам: 
N3 (8/12; 66,7%), R1 (2/12; 16,6%) и C3 
(2/12; 16,6%) (таблица).

Топологическое положение иденти-
фицированных линий русско-устьин-
цев на филогенетическом древе 
Y-хромосомы показано на рисунке. 
Обозначения гаплогрупп соответству-
ют номенклатуре, предложенной в ра-
боте Karmin et al., 2015 [14].

Доминирующая в данной выборке 
гаплогруппа N3 (8/12; 66,7%) распро-
странена по всей территории Север-
ной Евразии: от Японии до Сканди-
навии [20]. Более детальный анализ 
N3-линий русскоустьинцев показал, 
что большая часть (~58,4%) образ-
цов относятся к субгаплогруппе N3a4 
(таблица), которая обнаружена пре-
имущественно в Северо-Восточной 
Европе у северных русских, саамов, 
вепсов, карелов и финнов [20] и не 
встречается в генофонде соседних на-
родов Якутии и Чукотки [16]. Следует 
отметить, что субгаплогруппа N3a4 и 
филогенетически близкая к ней ветвь 
N3a3 являются наиболее информатив-
ными для дифференциации двух так 
называемых «полюсов» русского ге-
нофонда – северных и южных русских 
[3]. В популяциях северных русских га-
плогруппу N3a4 связывают с древним 
дославянским (финно-угорским) ком-
понентом генофонда [3, 10]. 

Один образец мужчины из Русского 
Устья (8,3%) относится к субгаплогруп-
пе N3a1, которая в большей степени 

характерна для финно-угорских попу-
ляций удмуртов, марийцев коми-зырян 
и коми-пермяков [20], соседних с попу-
ляциями северных русских.

Евразийская гаплогруппа R1 встре-
чается более чем у половины мужчин 
в Европе [15]. В исследованной вы-

борке русскоустьинцев гаплогруппа 
R1 представлена двумя линиями: R1a 
(~8,3%) и R1b (~8,3%), широко распро-
страненными в славянских популяциях 
Восточной Европы (русские, украинцы, 
белорусы, поляки) [2, 3]. В генофонде 
юкагиров, эвенов, эвенков и якутов эти 
линии выявлены в небольшом количе-
стве и их происхождение связывают с 
процессами метисации с русскими и, 
возможно, другими восточноевропей-
скими этносами, заселившими тер-
риторию Якутии начиная со времени 
вхождения в состав Российской импе-
рии в XVII в. [16].

Частота азиатской гаплогруппы C3 
у русскоустьинцев составила ~16,6%. 
Данная гаплогруппа является одной из 
самых распространенных в Восточной 
Азии [24], в том числе в Сибири [16, 
19]. В Якутии гаплогруппа С3 встре-
чается с высокой частотой в соседних 
с русскоустьинцами популяциях юка-
гиров (46%), эвенов (60%) и эвенков 
(54%) [16].

Таким образом, распределение ча-
стоты гаплогрупп Y-хромосомы в ис-
следованной выборке русскоустьин-
цев показывает доминирование линий, 
характерных для популяций Европы 
(83,4%), из них более половины со-
ставляет субгаплогруппа N3a4. В попу-
ляциях коренных народов северо-вос-
тока Евразии (юкагиры, эвены, эвенки, 
якуты, долганы, чукчи, эскимосы) суб-

Частота гаплогрупп Y-хромосомы у жителей с. Русское Устье

Гаплогруппа
N3 R1 С3

N3a1-B211 N3a4-Z1936 R1a-M420 R1b-M343 С3-М217
n 1 7 1 1 2
% 8,3% 58,4% 8,3% 8,3% 16,7%

Расположение образцов из села Русское Устье на топологии гаплогрупп Y-хромосомы, по 
Karmin, 2015 [13]: синим цветом выделены типированные в данном исследовании гапло-
группы Y-хромосомы
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гаплогруппа N3a4 не обнаружена [16, 
20]. Генофонд коренных народов Яку-
тии и Чукотки в целом характеризуется 
незначительным вкладом гаплогрупп 
западноевразийского происхождения 
(менее 10%) [16].

Если рассматривать распределение 
гаплогрупп русскоустьинцев с точки 
зрения их происхождения, то можно 
предположить, что доминирование 
линий, характерных для популяций 
северо-востока Европы, скорее всего, 
отражает связь с Русским Севером. 
Известно, что для северных популя-
ций русских характерно сходство с 
финно-угорскими и балтийскими наро-
дами [3], в то время как центральная и 
южная популяции русских генетически 
более близки к другим славянским по-
пуляциям [2, 22, 26]. Доминирующая у 
русскоустьинцев линия N3a4 (58,7%) 
считается не характерной для сла-
вянских популяций в целом, однако 
наиболее высокая частота этой суб-
гаплогруппы обнаружена у северных 
русских Архангельской и Вологодской 
областей и намного меньшая частота - 
у новгородцев [3].

Выводы. В результате анализа 
линий Y-хромосомы у жителей с. Рус-
ское Устье обнаружено 83,4% гапло-
групп (N3a4, N3a1, R1a, R1b), более 
характерных для западноевразийских 
популяций, и 16,6% восточно-евра-
зийских линий (C3). Отцовские линии 
жителей с. Русское Устье представле-
ны преимущественно гаплогруппами 
Y-хромосомы, распространенными в 
популяциях северо-восточной Европы. 
Доминирующей является субгапло-
группа N3a4 (58,7%), которая отсут-
ствует в генофонде соседних народов 
Якутии и Чукотки и встречается c вы-
сокой частотой в популяциях Русского 
Севера и у финно-язычных народов 
Финляндии и Карелии. Полученные 
результаты в большей степени соот-
ветствуют поморской гипотезе проис-
хождения русскоустьинцев.

Работа выполнена в рамках Го-
сударственного задания Министер-
ства науки и высшего образования 
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Введение. Псориаз – хроническое 
воспалительное заболевание кожи, 
поражающее 1-2% населения и ока-
зывающее серьезное влияние на каче-
ство жизни людей, страдающих этим 
заболеванием [15]. 

Псориаз возникает в результате 
взаимодействия между генетически-
ми предрасполагающими факторами 
и триггерами окружающей среды, что 
приводит к самоподдерживающейся 
воспалительной реакции кожи, в ко-
торой сосуществуют аутоиммунные и 
аутовоспалительные компоненты [11, 
46]. Состояние обычно проявляется в 
виде эритематозных, четко очерчен-

ных бляшек, покрытых серовато-бе-
лыми чешуйками, у 30% больных мо-
жет развиться псориатический артрит 
(ПсА) [39]. 

Клинические и гистологические осо-
бенности псориатических поражений 
кожи отражают некоторые ключевые 
механизмы заболевания, такие как ги-
перпролиферация и ангионеогенез. С 
иммунологической точки зрения псо-
риаз характеризуется глубокими изме-
нениями, включающими устойчивую 
активацию оси фактора некроза опу-
холи альфа с интерлейкинами 23 и 17 
(TNF-α/IL-23/IL-17), а также высокую 
экспрессию ранних провоспалитель-
ных цитокинов [7, 53]. Многочислен-
ными исследованиями показана рас-
пространенность аутовоспаления на 
системный уровень [14, 31]. 

Особое значение имеют метаболи-
ческие нарушения, которые могут быть 
самостоятельными или индуцирован-
ными первичными иммунными гипер-
реактивностями [38].

Многочисленными исследованиями 
установлено, что с псориазом связа-
ны сопутствующие («коморбидные») 
заболевания, которые могут быть обу-
словлены отдельными звеньями пато-
генеза основного заболевания, в том 
числе через иммуно-метаболические 
нарушения [3]. 

Наличие коморбидности при псори-
азе рассматривается в рамках концеп-
ции "псориатического марша", которая 
заключается в наличии причинно-
следственных связей между дермато-
зом и патологией других органов [19].

Исходя из этого, целью данного 
обзора явился анализ современных 
данных о иммуно-метаболической вза-
имосвязи псориаза с коморбидными 
состояниями.

Материалы и методы исследова-
ния. Объектом исследования являлась 
общедоступная научная информация, 
поиск которой осуществлялся в базах 
данных: PubMed, Medline, Scopus, Web 
of Science, РИНЦ, без языковых огра-

Е.Л. Романова, А.В. Шабалдин, Е.В. Шабалдина

ИММУННЫЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ
ВЗАИМОСВЯЗИ ПСОРИАЗА 
С КОМОРБИДНЫМИ СОСТОЯНИЯМИ

В обзоре представлены новые данные коморбидных ассоциаций псориаза с метаболическим синдромом, сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, дисбиозом кишечника и другой патологией.  

Анализ литературных данных показал, что псориаз необходимо рассматривать как системное воспалительное состояние, лежащее в 
основе коморбидных ассоциаций. Патогенез метаболических нарушений при псориазе связан с конституционально детерминированными 
иммунными гиперреактивностями. В свою очередь развившиеся метаболические отклонения усиливают иммунное воспаление за счет 
вновь образованных молекулярных образов опасностей (DAMP). Перспективным в понимании причин формирования коморбидных со-
стояний и заболеваний при псориазе является изучение общих показателей обмена веществ, что позволит расширить представления о 
механизмах формирования коморбидности при псориазе. 

Ключевые слова: псориаз, метаболический синдром, сердечно-сосудистые заболевания, псориатический артрит, дисбиоз кишечника, 
метаболический профиль.

This review presents new data on comorbid associations of psoriasis with metabolic syndrome, cardiovascular disease, intestinal dysbiosis and 
other pathologies.  

Analysis of the literature data showed that psoriasis should be considered as a systemic inflammatory condition underlying comorbid asso-
ciations. The pathogenesis of metabolic disorders in psoriasis is associated with constitutionally determined immune hyperreactivity. In turn, the 
developed metabolic abnormalities enhance immune inflammation through newly formed molecular imaging hazards (DAMPs). The study of 
general metabolic parameters, which will expand the understanding of the mechanisms of formation of comorbidity in psoriasis is prospective in 
understanding the causes of the formation of comorbid conditions and diseases in psoriasis.

Keywords: psoriasis, metabolic syndrome, cardiovascular disease, psoriatic arthritis, intestinal dysbiosis, metabolic profile.
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ничений. В процессе написания статьи 
применялся метод анализа и синтеза 
информации.

Результаты и обсуждение. 
Молекулярные механизмы фор-

мирования коморбидности при 
псориазе.

Проведенный анализ литературы 
показал, что воспаление, опосредо-
ванное Т-хелперными лимфоцитами 
первого типа (Th1), является одним из 
основных звеньев в патогенезе псо-
риаза, а также в развитии ожирения, 
метаболического синдрома, сахарного 
диабета, атеросклероза и инфаркта 
миокарда [56].

В дополнение к аномальным отве-
там иммунных клеток, наблюдаемым 
в патогенезе псориаза, недавние пато-
физиологические исследования были 
сосредоточены на активации системы 
интерлейкинов (IL)-23/IL-17, которая 
усиливает аномальную пролифера-
цию кератиноцитов и вызывает псо-
риаз [56]. Хотя точная роль IL-17A в 
сердечно-сосудистых заболеваниях 
все еще остается спорной, скопление 
IL-17-продуцирующих клеток и повы-
шенный уровень IL-17A наблюдались 
и при атеросклеротических пораже-
ниях [10, 17]. Согласно литературным 
данным, была предложена гипотеза 
«две бляшки, один синдром», ввиду 
того, что молекулярные механизмы 
этих двух заболеваний имеют пораз-
ительное сходство с воспалением, 
опосредованным Т-клетками [6]. Гипо-
теза утверждает, что псориаз является 
хроническим системным воспалитель-
ным заболеванием, приводящим к ре-
зистентности к инсулину за счет пода-
вления рецепторов инсулина. Кроме 
того, снижение экспрессии рецепторов 
инсулина в эндотелиальных клетках 
вызывает уменьшение оксида азота 
(NO), сосудорасширяющего агента, 
что приводит к развитию вазоконстрик-
ции и к повышению жесткости арте-
рий. В результате этого, сообщалось 
в цитируемом исследовании, увеличи-
валась частота инфарктов миокарда 
(ИМ) и инсультов. Было показано, что 
использование стимулятора инсулина 
(глюкагоноподобного пептида 1 – GLP-
1) может улучшить течение псориаза, 
подчеркивая эффект резистентности к 
инсулину при воспалении [38, 45]. 

Согласно литературным данным, в 
крови больных псориазом определя-
ется повышенный уровень аминокис-
лоты гомоцистеина. С одной стороны, 
гипергомоцистеинемия является при-
знаком нездорового образа жизни и 
в совокупности с такими факторами 
риска, как курение, дислипидемия и 

маркеры метаболического синдрома, 
существенно повышает риск развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) 
при псориазе [4]. С другой стороны, 
вследствие наличия большого числа 
делящихся клеток в коже при псориа-
зе расходуется огромное количество 
метильных групп, что может приводить 
к нарушению метаболизма гомоцисте-
ина. Также высокий уровень гомоци-
стеина может свидетельствовать о де-
фиците витаминов (фолиевая кислота 
– B9, В6, В12), нарушении функции по-
чек [1, 22]. При этом некоторые лекар-
ственные препараты, применяемые в 
том числе и при лечении псориаза (ме-
тотрексат, метилпреднизолон), способ-
ствуют повышению уровня гомоцисте-
ина в крови, видимо, за счет антиме-
таболического действия на  фолиевую 
кислоту.

Многочисленными исследованиями 
подтверждена патофизиологическая 
связь между псориазом и ожирением. 
Известно, что адипоциты являются 
преобладающим типом клеток в жиро-
вой ткани, которые секретируют важ-
ные гормоны и сигнальные молекулы, 
такие как адипокины. В то же время 
адипокины могут быть медиаторами 
кожного воспаления, что предполагает 
их роль в патогенезе псориаза и разви-
тии ожирения. При ожирении адипоци-
ты продуцируют повышенное количе-
ство провоспалительных адипокинов, 
при этом выработка этого класса про-
тивовоспалительных молекул сниже-
на. Цитокины, характерные для псори-
аза, такие как TNF-б, IL-1в и IL-6, вли-
яют на жировую ткань, участвуя в клю-
чевых механизмах метаболизма три-
глицеридов (ТГ) и дифференцировки 
преадипоцитов, включая повышенный 
риск ожирения. Секретируемые адипо-
кины, такие как лептин, хемерин, про-
теин, связывающий ретинол 4 (RBP4), 
висфатин, фетуин-А, апелин-36 и ли-
покалин-2, могут усиливать иммунный 
ответ и способствовать развитию им-
муноопосредованных заболеваний за 
счет своего провоспалительного дей-
ствия; однако адипонектин и оментин 
проявляют противовоспалительное 
действие, но их уровни у пациентов с 
ожирением значимо снижены.

При ожирении ключевую роль в па-
тогенезе играет гормон лептин. Много-
численными исследованиями проде-
монстрировано, что уровень лептина 
в плазме крови повышен как у людей 
с ожирением, так и у людей с псори-
азом, и повышенная концентрация 
положительно коррелирует с показа-
телями индекса массы тела (ИМТ) и 
индексом площади и тяжести псори-

аза (PASI), что указывает на общую 
важную роль лептина при псориазе и 
ожирении. Действительно, несколько 
мета-анализов оценивали циркулиру-
ющие концентрации важных адипоки-
нов и обнаружили, что концентрации 
лептина значительно выше у пациен-
тов с псориазом и без ожирения [33, 
51], указывая на то, что повышение 
уровня лептина у пациентов с псори-
азом может происходить не только из 
адипоцитов, но также из кератиноци-
тов и эндотелиальных клеток [26].

Признано, что ожирение является 
фактором риска возникновения псори-
аза, усугубляет существующий псори-
аз и что снижение веса может умень-
шить тяжесть псориаза у людей с из-
быточным весом [25, 35].  

Нарушение липидного обмена счи-
тается важной отличительной чертой 
в этиологии и патогенезе псориаза. 
S. Srinivas с соавт. изучили липид-
ные профили плазмы крови, а также 
маркеры сердечно-сосудистого риска 
у 200 чел., среди которых 100 паци-
ентов были с псориазом. Результаты 
исследований позволили установить 
значительное повышение параметров 
липидного профиля, риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и индекса атерогенности у больных 
псориазом в сравнении с контрольной 
группой [8].

Al Harthi F. с соавт. установили, что 
у пациентов Саудовской Аравии, боль-
ных псориазом, уровень холестерина, 
триглицеридов и ЛПНП в сыворотке 
крови был значительно выше по срав-
нению с контрольной группой. Резуль-
таты липидного профиля подтвержда-
ют, что псориаз является одним из не-
зависимых факторов риска гиперлипи-
демии, и подчеркивают необходимость 
скрининга сердечно-сосудистых забо-
леваний у пациентов с псориазом [10]. 

В исследованиях G.B. Huraib с со-
авт. установлено, что у 106 пациентов 
Саудовской Аравии с вульгарным псо-
риазом индекс массы тела, глюкоза 
натощак, общий холестерин, липопро-
теины низкой плотности, триглицери-
ды и С-реактивный белок, известные 
маркеры сердечно-сосудистых забо-
леваний, были значительно повышены 
по сравнению с контролем [30]. 

За последние годы несколько ис-
следований показали, что неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
широко распространена у пациентов 
с псориазом [37]. Термин НАЖБП ох-
ватывает широкий спектр поражений 
печени, от простого жирового гепато-
за до неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), включая различные степени 
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фиброза печени, цирроз и даже гепато-
целлюлярную карциному [28, 59]. Гло-
бальная распространенность НАЖБП 
среди населения в целом оценивается 
в 25% [18], и в настоящее время это 
одна из основных причин цирроза пе-
чени и трансплантации печени [32]. В 
настоящее время НАЖБП представля-
ет собой растущую эпидемию, отчасти 
из-за ожирения, резистентности к инсу-
лину и метаболического синдрома [5], 
но также и из-за псориаза [58]. Пораз-
ительно, что те же самые сопутству-
ющие заболевания, особенно связан-
ные с метаболическими нарушениями, 
которые могут способствовать стеато-
зу печени, были связаны с системным 
воспалением при псориазе. Более 
того, было показано, что специфиче-
ские провоспалительные медиаторы 
вызывают хроническое воспалитель-
ное состояние при НАЖБП, псориазе 
и метаболическом синдроме [36, 50]. 
Это сходство может указывать на свя-
занный патогенез между псориазом и 
НАЖБП с потенциально повышенным 
риском прогрессирующего заболева-
ния печени [5]. Распространенность 
НАЖБП у пациентов с псориазом вы-
сока и связана с более высокой рас-
пространенностью признаков метабо-
лического синдрома, бактериальной 
транслокацией и более высоким про-
воспалительным состоянием.

Клинические проявления комор-
бидности при псориазе.

Исходя из вышепредставленных 
данных о молекулярных механизмах 
формирования коморбидности при 
псориазе, вполне объяснимы клиниче-
ские ассоциации.

В настоящее время накоплены 
данные, доказывающие коморбидные 
ассоциации псориаза с сахарным диа-
бетом 2-го типа (СД2) [41, 44], метабо-
лическим синдромом и его компонен-
тами: артериальной гипертензией [23], 
ожирением [34, 35], сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями [40, 43] и другой 
патологией. 

Подобно бляшечному псориазу [52, 
57],  пустулезный псориаз связан с 
метаболическим синдромом, включая 
гипертензию, гиперлипидемию, диабет 
и ожирение [13, 49].  Выявлена систем-
ная реакция организма у больных псо-
риазом и псориатическим артритом, 
что проявляется однонаправленными 
нарушениями метаболизма и измене-
ниями клеточного состава крови [2].

Принимая во внимание эти наблю-
дения, произошел сдвиг парадигмы 
в рассмотрении псориаза - от просто 
кожного заболевания к системному 
воспалительному состоянию [27]. Хро-

ническое воспаление и генетические 
детерминанты, по-видимому, лежат в 
основе коморбидных ассоциаций. 

В последние годы сердечно-сосуди-
стые заболевания были признаны важ-
ным сопутствующим псориазу заболе-
ванием. Различные эпидемиологиче-
ские исследования сообщают о значи-
тельно повышенном риске серьезных 
сердечно-сосудистых событий, таких 
как ИМ, инсульт [40] и венозная тром-
боэмболия (ВТЭ) [42], у лиц с псориа-
зом. Исследования M.J.E. Visser с со-
авт. [47] дополняют накапливающиеся 
данные о системной природе псориаза 
и последующем риске сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
возможно, из-за приобретенной гипер-
коагуляции. Поскольку процессы вос-
паления и коагуляции взаимосвязаны, 
персистирующее системное воспале-
ние может способствовать развитию 
протромботического состояния у боль-
ных псориазом. В этом исследовании 
протромботическое состояние у па-
циентов с псориазом характеризова-
лось эндотелиальной (повышенный 
уровень sICAM-1) и тромбоцитарной 
активацией (повышенный уровень sP-
селектина), гиперкоагуляцией (резуль-
таты ТЭГ) и аномальным отложением 
фибрина (анализ СЭМ). 

Wolska A. с соавт. установили ги-
стологическое сходство между псори-
атическими и атеросклеротическими 
бляшками. В обеих бляшках повы-
шен уровень активированных Тh1- и 
Т-хелперных лимфоцитов 17-го типа 
(Th17), которые вызывают воспаление 
в различных тканях [29].

Дисбаланс кишечных микроорга-
низмов (дисбиоз) имеет важные функ-
циональные последствия и связан со 
многими заболеваниями органов пи-
щеварения, а также с диабетом, ожи-
рением, метаболическим синдромом, 
псориатическим артритом, целиакией, 
психическими расстройствами и други-
ми болезнями [12, 24, 54, 55].

Имеется достаточно много сведе-
ний о том, что дисбиоз кишечника яв-
ляется возможной причиной  хрони-
ческого воспаления кожи, в частности 
псориаза [16, 20, 21, 48].  

Тем самым, в последние годы в 
диагностике псориаза как системного 
заболевания все больше уделяется 
внимания изучению метаболического 
профиля, поскольку некоторые мета-
болиты способны влиять на механиз-
мы формировании псориаза. Система-
тическое изучение метаболических по-
казателей может привести к более глу-
бокому пониманию патогенеза псори-
аза и, в конечном счете, к разработке 

новых методов лечения и диагностики.
Перспективы терапии псориаза 

с коморбидными заболеваниями. 
Исходя из вышеизложенного, от-

крываются новые перспективы лече-
ния псориаза во взаимосвязи с комор-
бидными состояниями.

Учитывая общность патофизи-
ологических процессов псориаза с 
коморбидными состояниями, стано-
вится возможным, с одной стороны, 
избежать полипрагмазии и снизить 
токсическую нагрузку на организм, а 
с другой - разработать максимально 
таргетную терапию сразу по несколь-
ким направлениям. В частности, было 
показано, что использование стимуля-
тора инсулина (глюкагоноподобного 
пептида 1 — GLP-1) может улучшить 
течение псориаза, подчеркивая эф-
фект резистентности к инсулину при 
воспалении [38 , 45]. 

В литературе имеются свидетель-
ства о том, что лечение моноклональ-
ными антителами IL-17A может не 
только улучшать псориатические по-
ражения, но также восстанавливать 
нарушенный метаболизм липидов до 
нормального уровня у пациентов с 
псориазом. Учитывая, что нарушение 
регуляции метаболизма липидов счи-
тается критическим фактором сердеч-
но-сосудистых заболеваний, восста-
новление липидных метаболитов у па-
циентов с псориазом указывает на то, 
что моноклональные антитела IL-17A 
могут оказывать потенциальное защит-
ное действие против сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

Важным направлением в лечении 
псориаза в ассоциации с коморбид-
ными состояниями является модифи-
кация образа жизни, отказ от вредных 
привычек и нормализация массы тела 
как значимых факторов, влияющих на 
усиление системного воспаления.

Важно оценивать пациентов с псо-
риазом как с дерматологической, так и 
с метаболической точки зрения. Ком-
плексное взаимодействие псориаза с 
различными сопутствующими заболе-
ваниями предполагает необходимость 
мультидисциплинарного подхода в ве-
дении пациентов с псориазом.

Заключение. Таким образом, про-
веденный обзор литературы показы-
вает, что изучение патогенеза псориа-
за до сих пор остается актуальным. В 
настоящее время накоплены данные, 
доказывающие коморбидные ассо-
циации псориаза с метаболическим 
синдромом, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, дисбиозом кишеч-
ника и другой патологией.  Принимая 
во внимание эти наблюдения, произо-
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шел сдвиг парадигмы в рассмотрении 
псориаза – от просто кожного заболе-
вания к системному воспалительному 
состоянию. Хроническое воспаление 
и генетические детерминанты лежат в 
основе коморбидных ассоциаций.

Перспективным в понимании при-
чин и диагностики псориаза является 
комплексное изучение общих показа-
телей обмена веществ и иммунорегу-
ляторных мессенджеров, что позволит 
не только расширить наши представ-
ления о механизмах формирования 
псориаза, но и разработать комплекс-
ную патогенетическую терапию с уче-
том коррекции нарушений иммунных 
и метаболических процессов в орга-
низме больных. Анализ научной ин-
формации показывает, что системная 
природа псориаза предполагает пер-
сонифицированный подход к его диа-
гностике и лечению с учетом комор-
бидных (сопутствующих) состояний.   
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А.А. Таппахов, Т.Е. Попова
СУБЪЕКТИВНЫЕ И ЛЕГКИЕ
КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

В статье обсуждаются ключевые проблемы субъективных и легких когнитивных нарушений, интерпретация и диагностика которых 
вызывает наиболее частые вопросы у клиницистов. Так, авторами на основании обзора отечественной и зарубежной литературы обо-
сновывается, как можно отличить субъективные и легкие когнитивные нарушения, обсуждается, где грань с умеренными когнитивными 
нарушениями. Отдельно приводятся диагностические алгоритмы и лечебная тактика при субъективных и легких когнитивных нарушениях.

Ключевые слова: субъективные когнитивные нарушения, легкие когнитивные нарушения, умеренные когнитивные нарушения, де-
менция, нейропсихологическое тестирование.

This article discusses the key problems of subjective cognitive decline and subtle cognitive impairment, the interpretation and diagnosis of which 
raises the most frequent questions among clinicians. So, based on a review of Russian and foreign literature, the authors substantiate how it is pos-
sible to distinguish between subjective cognitive decline and subtle cognitive impairment, and discuss where the line with moderate cognitive im-
pairment is. Separately, diagnostic algorithms and treatment tactics for subjective cognitive decline and subtle cognitive impairment are presented.

Keywords: subjective cognitive impairment, mild cognitive impairment, moderate cognitive impairment, dementia, neuropsychological testing.

Введение. Когнитивные наруше-
ния составляют один из актуальных 
вопросов современной неврологии и 
психиатрии. Об этом свидетельству-
ет геометрическое увеличение числа 
научных публикаций как в зарубеж-
ных, так и в отечественных издани-
ях. Так, если в 2000 г. в базе PubMed 

была опубликована только 1 301 ста-
тья с ключевыми словами “cognitive 
impairment”, то в 2010 г. их количество 
достигло 4 536, а в 2021 г. было опу-
бликовано уже 15 665 статей. В от-
ечественной научной электронной 
библиотеке «eLibrary» в 2000 г. не 
было ни одной статьи с ключевыми 
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словами «когнитивные нарушения», в 
2010 г. было опубликовано 94 статьи, 
в 2015 г. – 191 статья, а в 2021 г. их 
количество возросло до 252 статей.

Повышение интереса к когнитив-
ным нарушениям и рост посвящен-
ных этой теме научных публикаций 
справедливы, поскольку в мире ожи-
дается «пандемия» деменции, в пер-
вую очередь, в связи с увеличением 
продолжительности жизни населе-
ния. Согласно одному из крупных 
метаанализов, в 2010 г. во всем мире 
проживало 35,6 млн чел. с деменци-
ей, а каждые 20 лет их количество 
будет удваиваться, достигая 65,7 млн 
к 2030 г. и 115,4 млн – к 2050 г. [22]. 
Для сравнения, по данным Росстата, 
население Москвы в 2022 г. состави-
ло 12,6 млн чел. Таким образом, уже 
в 2010 г. все пациенты с деменцией 
«населяли» бы три Москвы 2022 г. 
Однако деменция в подавляющем 
большинстве случаев не развивается 
в одночасье, ее развитию предше-
ствует длительный период времени, 
когда имеющиеся когнитивные нару-
шения еще не нарушают бытовую и 
профессиональную активность паци-
ента. Когнитивные нарушения такой 
степени называются «преддементны-
ми» (или «додементными») и подраз-
деляются на субъективные, легкие и 
умеренные [2, 3]. В настоящей статье 
рассмотрим вопросы диагностики и 
лечения наиболее диагностически 
и прогностически сложных предде-
ментных нарушений – субъективных 
и легких. 

Распространенность субъек-
тивных и легких когнитивных на-
рушений. Данные о распространен-
ности преддементных когнитивных 
нарушений (КН) широко варьируют, 
что объясняется их широкой этиоло-
гической гетерогенностью и различ-
ными клиническими подходами к их 
выявлению [3]. К сожалению, боль-
шинство исследований о распростра-
ненности преддементных когнитив-
ных нарушений ограничивается “mild 
cognitive impairment” (дословно «мяг-
кое когнитивное расстройство», что 
в отечественной литературе больше 
подходит под определение умерен-
ных когнитивных нарушений – УКН) и 
включением лиц пожилого возраста. 
Что касается субъективных и легких 
КН, то можно сказать, что данных об 
их распространенности практически 
нет. 

Причины преддементных ког-
нитивных нарушений. У пациентов 
пожилого и старческого возраста 
снижение когнитивных способно-

стей будет настораживать в плане 
развития в первую очередь нейро-
дегенеративных и цереброваскуляр-
ных заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера (БА), лобно-височная 
дегенерация, дисциркуляторная 
энцефалопатия [1, 4, 7, 14]. Что ка-
сается лиц молодого и среднего 
возраста, то причиной когнитивного 
снижения могут выступать сахарный 
диабет, алкоголизм, диффузные за-
болевания соединительной ткани, 
нейросифилис, нейроСПИД, гипо-
тиреоз, нормотензивная гидроце-
фалия, дефицит витамина В12 и др. 
[8]. Справедливо можно отметить, 
что поиск причины когнитивных на-
рушений намного упрощается, если 
у пациента имеются другие признаки 
соматического или неврологическо-
го заболевания. Однако у подавля-
ющего большинства пациентов с 
субъективными и легкими КН, осо-
бенно у пациентов молодого воз-
раста, кроме как жалоб на снижение 
памяти и рассеянность внимания, 
нет никакой очаговой симптоматики 
и внешних признаков соматических 
заболеваний. Профессор Э.З. Яку-
пов отмечает, что аффективные рас-
стройства, нарушение сна, гаджет-
аддикция, многозадачность, боль, 
COVID-19 являются теми скрытыми 
причинами, которые приводят к раз-
витию субъективных когнитивных 
нарушений [11]. 

Субъективные когнитивные на-
рушения (СКН). Хотя данное понятие 
было известно уже давно [21], офи-
циальная дефиниция была сформи-
рована только в 2014 г. в связи с рас-
ширением стадий БА [13, 20]. Так, под 
субъективными КН понимают появ-
ление жалоб на снижение когнитив-
ных функций (подчеркивается, что не 
только памяти) при нормальном вы-
полнении нейропсихологического те-
стирования (т.е. без объективизации 
когнитивных нарушений). Авторы за-
являют, что СКН могут быть обуслов-
лены не только БА, однако приводят 
признаки, при которых увеличивает-
ся взаимосвязь СКН с последующим 
развитием БА: 

1) субъективное снижение памяти, 
а не другой когнитивной сферы; 

2) наличие жалоб в течение по-
следних 5 и более лет; 

3) возраст начала СКН в 60 лет или 
позже; 

4) наличие беспокойства, связан-
ного с СКН; 

5) ощущение худшей успеваемо-
сти по сравнению с людьми той же 
возрастной группы; 

6) подтверждение жалоб пациента 
другим лицом; 

7) носительство генотипа ε4ε4 в 
гене APOE; 

8) наличие биомаркеров БА; 
Пункты 6–8 выполняются при их 

наличии [13].
Субъективные КН являются фак-

тором риска развития умеренного 
когнитивного нарушения в будущем 
по крайней мере у 14% пациентов [19]. 

Легкие когнитивные нарушения. 
Под легкими КН понимается сниже-
ние когнитивных способностей по 
сравнению с более высоким исход-
ным уровнем, но не выходящее за 
рамки возрастной нормы или откло-
няющееся от нормы незначительно 
[12]. Под руководством академика 
Н.Н. Яхно в России проводился срав-
нительный анализ когнитивных функ-
ций при субъективных и легких КН и 
у лиц группы контроля. Результаты 
исследования подтвердили, что при 
субъективных КН нет статистически 
значимых отличий от данных группы 
контроля, в то же время между паци-
ентами с легкими и субъективными 
КН наибольшие различия наблюда-
лись по показателям литеральных 
(12,08 против 14,78 слов) и категори-
альных (14,75 против 17,56 слов) ас-
социаций, общего балла по Краткой 
шкале оценки психических функций 
(28,67 против 29,3 баллов) и Батарее 
лобной дисфункции (16,42 против 
17,38) [9].

Профессор О.С. Левин справедли-
во подчеркивает, что термин «легкие 
КН» может обозначать ухудшение 
выполнения нейропсихологических 
тестов пациентом в динамике с вы-
ходом за пределы индивидуальной 
нормы, однако в рамках допустимых 
возрастных значений [6]. Таким обра-
зом, чтобы выставить легкие КН, не-
обходимо динамическое наблюдение 
за пациентом. 

Длительная функциональная со-
хранность когнитивной сферы у части 
пациентов с преддементными когни-
тивными нарушениями даже при на-
личии нейродегенерации по данным 
нейровизуализации и положительных 
биомаркеров БА объясняется концеп-
цией когнитивного резерва. Эта кон-
цепция предполагает, что такие со-
циально-поведенческие показатели, 
как высокое образование, интеллек-
туальное занятие и другие виды де-
ятельности, способствуют созданию 
более устойчивых нейронных свя-
зей, которые защищают когнитивные 
функции. Иными словами, люди с вы-
соким когнитивным резервом более 
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устойчивы к деменциям, в частности 
к БА [5, 15].

Диагностика субъективных и 
легких когнитивных нарушений. 
В табл. 1 приведена сравнительная 
характеристика преддементных КН и 
отмечены наиболее частые заболе-
вания, которые с ними ассоциирова-
ны. В отличие от умеренных КН при 
субъективных и легких КН показатели 
выполнения скрининговых нейропси-
хологических тестов не выходят за 
рамки возрастной нормы.

Большинство пациентов с легки-
ми и субъективными когнитивными 
нарушениями предъявляют жалобы 
на снижение памяти. Однако за этой 
жалобой может скрываться не только 
истинно амнестический дефицит, но 
и брадифрения, депрессия, тревога. 

Поэтому мы в своей практике задаем 
пациентам наводящие вопросы, ко-
торые позволяют более конкретизи-
ровать жалобы. Например, может ли 
забыть, что кушал утром; чем зани-
мался днем ранее; сложно ли подби-
рать слова; может ли забыть назва-
ние предметов; сложно ли понимать 
собеседника; сложно ли ориентиро-
ваться в малознакомом месте и т.д. 

Для оценки субъективных и легких 
КН применяемые в клинической прак-
тике скрининговые шкалы, такие как 
Краткая шкала оценки психического 
статуса (Mini-Mental State Examination 
– MMSE), Монреальская шкала оцен-
ки когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessment – MoCA), будут 
недостаточно чувствительными и их 
результаты будут в пределах воз-

растной нормы [10, 16–18]. В то же 
время, по нашему мнению, это и яв-
ляется той стертой и очень условной 
границей между умеренными и до-
умеренными когнитивными наруше-
ниями. При умеренных КН даже при 
использовании скрининговых шкал, в 
особенности шкалы MoCA, уже будут 
изменения, выходящие за пределы 
нормы, но в то же время, в отличие от 
деменции, не нарушающие повсед-
невную деятельность пациента.

В диагностике легких КН более 
информативным могут быть более 
сложные шкалы, такие как тест рече-
вых ассоциаций (фонетические и се-
мантические), тесты на зрительную и 
слуховую память, тест связи цифр и 
букв (Trail making test, часть А и часть 
В) и тест Струпа. В табл. 2 представ-

Характеристика преддементных когнитивных нарушений

Степень когнитивного снижения Основные признаки Ассоциированные заболевания

Субъективные когнитивные
нарушения

Наличие жалоб на снижение когнитивных 
функций (не только памяти)
Нормальное выполнение нейропсихологи-
ческих тестов

У пожилых пациентов, особенно при наличии жа-
лоб именно на снижение памяти, следует иметь 
настороженность в плане развития болезни Аль-
цгеймера

При отсутствии явных соматических и неврологи-
ческих причин следует думать о наличии у паци-
ента тревоги, депрессии, нарушений сна, много-
задачности, гаджет-аддикции и перенесенной 
COVID-19

Легкие когнитивные нарушения

Снижение когнитивных способностей по 
сравнению с более высоким исходным 
уровнем
Не выходит за рамки возрастной нормы 
или отклоняется от нормы незначительно
Отклонения при выполнении сложных 
нейропсихологических тестов

Умеренные когнитивные
нарушения

Снижение когнитивных способностей по 
сравнению с индивидуальной и со средне-
статистической нормой
Выходит за рамки возрастной нормы
Выявляется при выполнении нейропсихо-
логических тестов
Самостоятельность пациента не страдает, 
допускаются легкие проблемы при выпол-
нении сложных задач 

При амнестическом типе, а также при выявлении 
биомаркеров на бета-амилоид и нейрональное по-
вреждение очень высокий риск развития болезни 
Альцгеймера.
Неамнестический тип может встречаться в рамках 
цереброваскулярных заболеваний, болезни Пар-
кинсона, посттравматической энцефалопатии и 
т.д.

Таблица 1

Таблица 2

Нейропсихологические тесты

Тест Инструкция Норма
Фонетическая речевая актив-
ность

Назвать в течение 1 мин слова, начинающиеся на определенную 
букву (например, «Л») > 10 слов

Семантическая речевая ак-
тивность

Назвать в течение 1 мин слова, принадлежащие к одной категории 
(например, животные) > 17 слов

Тест на зрительную память
Пациенту предлагается запомнить 12 картинок, после интерфери-
рующего задания просят их вспомнить (отстроченное воспроизве-
дение), затем узнать из предъявленных 48 картинок (отсроченное 
узнавание)

Отсроченное воспроизведение 
+ отсроченное узнавание = 12 
картинок, отсутствие ложных 
узнаваний

Тест на слуховую память
Пациенту предлагается запомнить 12 слов, после интерферирующе-
го задания просят их вспомнить (отстроченное воспроизведение), 
затем узнать по принадлежности к категории (отсроченное узнава-
ние)

Отсроченное воспроизведение 
+ отсроченное узнавание = 12 
слов

Тест связи цифр (TMT, part A) Соедините по порядку возрастания представленные цифры, начиная 
от 1 и заканчивая 25 Выполнение без исправлений 

или с немедленными исправ-
лениемТест связи цифр и букв 

(TMT, part B)
Соедините по порядку возрастания и чередуя представленные циф-
ры и буквы (1-А-2-Б и т.д.)
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лены нормативные значения пере-
численных шкал.

Как было отмечено выше, причи-
ной когнитивных нарушений, в осо-
бенности субъективных и легких, 
могут быть тревожно-депрессивные 
расстройства, поэтому необходимо у 
пациентов уточнить эмоциональный 
фон, провести скрининговую оцен-
ку тревоги и депрессии (например, 
шкала оценки тревоги и депрессии – 
HADS, шкала депрессии Бека, опрос-
ник ГТР-7).

В ряде случаев требуется иссле-
дование крови на гормоны щитовид-
ной железы, витамина В12, фолиевой 
кислоты, витамина D, железа. В на-
стоящее время нет единых рекомен-
даций, в каких случаях назначать тот 
или иной анализ крови, однако не вы-
зывает сомнений, что дефицит гор-
монов, витаминов и веществ может 
сопровождаться развитием когнитив-
ных жалоб. Прием некоторых классов 
лекарственных средств также может 
привести к снижению познаватель-
ных функций, например антидепрес-
сантов с холинолитическим эффек-
том (амитриптилин).

Из инструментальных методов ис-
следований наиболее информатив-
ным в рутинной практике является 
МРТ головного мозга. Здесь важно 
оценить главным образом атрофию 
гиппокампов, что наряду с амнестиче-
ским типом когнитивных расстройств 
может насторожить в плане развития 
БА. Наличие гиперинтенсивности 
белого вещества, криблюры, очаги 
инфаркта мозга, напротив, свиде-
тельствуют о цереброваскулярном 
заболевании. 

Лечение субъективных и легких 
когнитивных нарушений. При выяв-
лении причины когнитивных наруше-
ний (например, депрессия, тревога, 
дефицит железа) лечение должно 
быть направлено на их коррекцию. 
Доказательная база фармакотерапии 
преддементных, в особенности до-
умеренных когнитивных нарушений, 
значительно слабее, исследования 
в основном проведены при синдроме 
умеренных КН. Акцент при лечении 
доумеренных когнитивных наруше-
ний делается на модификацию фак-
торов риска, а также на поддержание 
когнитивного резерва. 

Заключение. Преддементные ког-
нитивные нарушения представляют 
собой гетерогенный синдром с мно-
жеством как доброкачественных, так 
и серьезных причин. Это и является 
главным ограничивающим фактором, 
препятствующим проведению круп-

ных исследований и получению до-
стоверных результатов. Ключевым 
звеном в диагностике когнитивных 
нарушений остается проведение ней-
ропсихологического теста. 
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Введение. Первое описание бу-
рой жировой ткани (БЖТ) относит-
ся к 1551 г., когда немецкий ученый 
Гесснер в своем атласе по анатомии 
описал эту ткань как "nec pinguitudo 
nec caro", что означает "ни жир, ни 
плоть" [1]. Однако в качестве органа, 
продуцирующего тепло для термо-
регуляции млекопитающих, она была 
признана лишь менее полувека назад 
[2]. Со второй половины XX в. счита-
лось, что БЖТ присутствует только у 
новорожденных и с течением одного 
года данная ткань редуцируется [2,3]. 
Однако немногочисленные исследо-
вания предполагали наличие БЖТ и 
в организме взрослых людей [1,4-9]. 
Только c использованием в широкой 
практике позитронно-эмиссионной то-
мографии с 18-фтордезоксиглюкозой 
(18ФДГ-ПЭТ), оценивающей области 
повышенной метаболической актив-
ности, которая стала чаще использо-
ваться при наблюдении за некоторыми 
видами рака, БЖТ была обнаружена 
по крайней мере в одной подгруппе 
взрослой человеческой популяции 
[2,10-14]. Это удивительное открытие 
вызвало большой интерес у исследо-
вателей в данной области и поддер-
жало гипотезу о том, что наличие или 

отсутствие бурой жировой ткани может 
быть причиной таких распространен-
ных неинфекционных заболеваний, 
как ожирение и диабет II типа, а также 
может быть использовано как потенци-
альная терапевтическая стратегия, по-
скольку несократительный термогенез 
способствует расходованию избытка 
энергии в организме человека.

Функция и строение бурой жировой 
ткани. Основная функция бурой жи-
ровой ткани заключается в терморегу-
ляции посредством несократительного 
термогенеза [1]. Данный термогенез 
происходит благодаря уникальному и 
специфическому ферменту под назва-
нием UCP-1 (разобщающий белок-1), 
который отключает производство 
энергии АТФ в митохондриях, выраба-
тывая вместо этого тепло [1,15]. UCP-
1 - это уникальный белок, который 
способствует утечке протонов через 
внутреннюю мембрану митохондрий, 
уменьшая трансмембранный электро-
химический градиент протонов, и та-
ким образом обеспечивает несократи-
тельный термогенез путем выработки 
тепла [1,15]. UCP-1 является марке-
ром термогенных адипоцитов (не толь-
ко классических бурых, но и недавно 
открытых бежевых адипоцитов), и счи-
тается, что это единственный белок, 
физиологически способный вызывать 
несократительный термогенез, по-
скольку мыши с нокаутом UCP-1 могут 
вырабатывать тепло только при озно-
бе [2,16]. 

БЖТ активируется симпатиче-
скими норадренергическими рецеп-
торами, в основном через бета-3-
адренорецепторы [2]. Холод является 
основным физиологическим стимуля-
тором для этой норадренергической 
активации, поскольку млекопитающим 
необходимо поддерживать термоней-
тральность, но уже давно предпола-
гается, что она также может активиро-
ваться пищей [2,16,17]. 

При микроскопическом исследова-
нии БЖТ видны клетки с множеством 
жировых капель и многочисленны-
ми митохондриями, положительно 
экспрессирующими UCP-1 [2,18,19]. 
Классические белые адипоциты име-
ют одну большую жировую вакуоль и 
меньшее количество митохондрий, что 
указывает на их функцию хранения 
энергии [19]. 

Недавние исследования показа-
ли, что при относительно небольшой 
массе БЖТ в организме млекопита-
ющих ее активация может в 4 раза 
увеличить энергозатраты животно-
го, поскольку происходит увеличе-
ние перфузии тканей [15,19-21]. Для 
выработки тепла используется не 
только жир, хранящийся в липидных 
каплях, но и свободные жирные кис-
лоты и глюкоза из системной цирку-
ляции, что экспоненциально увели-
чивает термогенный потенциал [15]. 
Это имеет особое значение для зи-
моспящих животных, поскольку су-
ществует острая необходимость в 
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повышении температуры тела после 
микропробуждений, которые проис-
ходят во время спячки [2,19,20]. Во 
время гибернации метаболизм про-
текает в условиях гипотермии и ор-
ганизм животного должен как можно 
быстрее достичь терморегуляции во 
время микропробуждения или после 
окончания периода гибернации [2, 
19]. Только термогенная ткань с вы-
сокой емкостью способна обеспечить 
адекватную краткосрочную терморе-
гуляцию [22].

Помимо зимоспящих животных, 
хорошо известна важная роль бурой 
жировой ткани для мелких млекопита-
ющих (грызунов), у которых площадь 
поверхности тела больше пропорцио-
нальна внутреннему объему [2,22,23]. 
Эта большая площадь увеличивает 
потери тепла в окружающую среду и 
требует больше энергии, используе-
мой БЖТ для поддержания терморе-
гуляции. Так, например, младенцы об-
ладают высоким соотношением пло-
щадь/объем, и уже давно доказано, 
что БЖТ присутствует в организме лю-
дей в раннем возрасте [2,21]. Однако 
с постепенным уменьшением площади 
поверхности по отношению к внутрен-
нему объему снижаются энергетиче-
ские затраты на терморегуляцию, и по-
этому считалось, что БЖТ подвергает-
ся постепенной инволюции до полного 
исчезновения в раннем детстве [21]. 
Однако изобретение, а затем и вне-
дрение в практику 18ФДГ-ПЭТ изме-
нили эту точку зрения, поскольку была 
выдвинута гипотеза, что по крайней 
мере у небольшой части людей БЖТ 
сохраняется и во взрослой жизни, так 
как обнаружение у части обследуемых 
участков метаболической активности 
повышает вероятность существова-

ния незамеченного термогенного жира 
[15,21].

Новые этапы в исследовании бу-
рой жировой ткани у взрослых людей. 
18ФДГ-ПЭТ - это функциональное ис-
следование, которое характеризуется 
способностью обнаруживать метабо-
лически активные участки, поглоща-
ющие 18-фтордезоксиглюкозу (18ФДГ) 
- радиоизотоп глюкозы [19,24,25]. Он 
начал использоваться в 1990-х гг., в 
основном в диагностике онкологии, 
для обнаружения опухолей и метаста-
зов, которые обычно имеют высокую 
скорость метаболизма и, следователь-
но, высокое поглощение глюкозы. При 
18ФДГ-ПЭТ сканировании такие орга-
ны, как сердце и мозг, также постоянно 
обнаруживаются, так как известно, что 
эти органы имеют выраженное потре-
бление глюкозы даже во время голода-
ния [24,25]. 

При ПЭТ-исследованиях были вы-
явлены двусторонние симметричные 
области поглощения 18ФДГ в надклю-
чичной, шейной и парастернальной 
областях, которые не могли быть ин-
терпретированы как опухоли из-за 
описанных характеристик [7,24,26]. 
Высокоактивные области анатомиче-
ски находились в зонах ослабления 
жира на компьютерной томографии, 
что свидетельствует о наличии мета-
болически активного жира. Высокая 
доля изображений с такими характе-
ристиками на 18ФДГ-ПЭТ у лиц с диа-
гнозом феохромоцитома, у которых 
катехоламин-продуцирующие опухо-
ли известны как интенсивная нора-
дренергическая активация, вызвала 
подозрение, что эти области на самом 
деле были нераспознанной бурой 
жировой тканью, которая пролифе-
рировала под воздействием хрони-

ческих норадренергических стимулов 
[7,27,28].

Интерес со стороны эндокриноло-
гов и специалистов по метаболизму 
возрос в 2007 г. после публикации ста-
тьи, в которой были представлены убе-
дительные доказательства того, что, с 
функциональной точки зрения, эти об-
ласти, обнаруженные при 18ФДГ-ПЭТ 
сканировании, являются бурой жиро-
вой тканью [15]. Однако всего два года 
спустя, после публикации трех статей, 
научное сообщество признало, что по 
крайней мере часть взрослых людей 
обладает бурой жировой тканью [12-
14]. Краткие результаты исследований 
представлены в табл. 1.

Cypess и его коллеги проанализи-
ровали 3640 18ФДГ-ПЭТ, проведен-
ных для выявления новообразова-
ний, и обнаружили участки поглоще-
ния, свидетельствующие о наличии 
БЖТ у 7,5% женщин и 3,1% мужчин 
[12]. Такие показатели, как возраст, 
индекс массы тела (у пожилых лю-
дей), наружная температура и уро-
вень глюкозы натощак, были обратно 
пропорциональны положительным 
результатам ПЭТ, а применение бе-
та-блокаторов было связано с более 
низкой вероятностью обнаружения 
участков поглощения. Однако после 
многофакторного анализа концентра-
ция глюкозы и ИМТ потеряли свою 
статистическую значимость, но ИМТ 
продолжал иметь значительную от-
рицательную связь с поглощением у 
пожилых людей.

Научная группа под руководством 
Van Marken Lichtenbelt провела 18ФДГ-
ПЭТ у 24 чел. после экспозиции при 
низких температурах (16 оС в течение 
2 ч), в легкой одежде и без озноба тела 
[13]. По данным исследования, было 

Таблица 1

Краткое изложение результатов трех статей журнала New England Journal of Medicine за 2009 г.,
которые подтвердили научному сообществу наличие бурой жировой ткани у взрослых людей

Van Marken Lichtenbelt and cols. [13] Virtanen and cols. [14] Cypess and cols. [12] 

Активная БЖТ выявлена при ФДГ-ПЭТ 
у 96% людей после острого воздействия 
холода

Индуцированное холодом поглощение 
ПЭТ-ФДГ было в 15 раз выше в парацер-
викальной и надключичной жировых тка-
нях у 5 испытуемых

Положительные результаты сканирования 
были отмечены у 7,5% женщин и 3,1% 
мужчин

Значительно более низкая активность у 
лиц с избыточным весом и ожирением 
(единственный субъект с отрицательным 
результатом ПЭТ страдал ожирением)

Математический анализ предполагает 
снижение массы тела на 4,1 кг в течение 1 
года при активной бурой жировой ткани у 
исследованных

Вероятность обнаружения обратно про-
порциональна температуре наружного воз-
духа, годам, ИМТ у пожилых людей

Более высокая активность имеет статисти-
чески значимую прямую положительную 
корреляцию со скоростью метаболизма в 
состоянии покоя и отрицательную корре-
ляцию с ИМТ и жировой массой тела ис-
следованных

Были собраны образцы биопсии трех 
субъектов, которые продемонстрировали 
уровни РНК-мессенджера и белка UCP-1, 
а также других маркеров бурого жира (та-
ких как PGC1a, DIO2, PRDM16 и ADRB3), 
а морфологическая оценка показала оби-
лие мультилокальных адипоцитов

Вероятность обнаружения обратно про-
порциональна гликемии натощак при 
однофакторном анализе, но не значима 
при многомерном анализе
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выявлено 96% положительных резуль-
татов, а также получена обратная про-
порциональная зависимость между 
уровнем поглощения (килобеккерели) 
и ИМТ (условным количеством жира 
в организме). Только у одного обсле-
дуемого, страдавшего ожирением, по-
сле воздействия холода наблюдалось 
отрицательное поглощение. Также 
образцы жировой ткани, полученные 
из областей с положительным погло-
щением 18ФДГ, имели высокую имму-
нореактивность на белок UCP-1, что 
свидетельствовало о наличии метабо-
лически активной БЖТ.

В последней работе, опублико-
ванной в вышеупомянутом издании, 
Virtanen и соавт. проанализировали 
биопсию тканей из ПЭТ-позитивных 
областей, визуализированных у трех 
молодых людей, и обнаружили поло-
жительную экспрессию UCP-1, под-
твердив наличие бурой жировой ткани 
[14]. Учитывая, что только 10% энер-
гии, используемой БЖТ, приходится 
на глюкозу и 90% - на жирные кисло-
ты, финская группа рассчитала путем 
математического анализа на основе 
поглощения ФДГ у этих людей увели-
чение энергозатрат на 7%, что соот-
ветствует потере веса в 4,1 кг в год. 

Ни одно из исследований не было 
направлено на оценку причинно-след-
ственных связей между ИМТ и нали-
чием или отсутствием БЖТ, что приво-
дит к бесчисленным гипотезам. Одна 
из гипотез заключается в том, что, 
поскольку люди с ожирением имеют 
большую жировую защиту, они могут 
чувствовать меньше холода, что, в 
свою очередь, означает, что им тре-
буется меньше активации БЖТ. Дру-
гая версия, требующая дальнейшего 
изучения, заключается в том, что от-
сутствие бурой жировой ткани может 
быть, по крайней мере частично, свя-
зано с увеличением веса и снижением 
уровня глюкозы в крови у определен-
ной подгруппы людей.

Роль бурой жировой ткани в мета-
болизме человека. После появления 
первых 18ФДГ-ПЭТ изображений была 
выдвинута гипотеза, что БЖТ является 
остаточным органом, подобно другим 
органам, которые часто не инволюци-
онируют во время развития эмбрио-
на. Данные исследований Van Marken 
Lichtenbelt продемонстрировали почти 
100% поглощения при стимуляции хо-
лодом и сделали эту гипотезу менее 
вероятной [13]. 

Общая масса бурой жировой тка-
ни у человека не превышает 60-100 г, 
что составляет лишь незначительную 
часть массы белой жировой ткани, 

даже у людей с низкой массой тела [21]. 
Однако, как уже отмечалось, перфу-
зия БЖТ значительно увеличивается 
при норадренергической стимуляции, 
что приводит к высокому перифериче-
скому поглощению глюкозы и жирных 
кислот, что делает БЖТ энергоемкой 
тканью, а также важным регулятором 
гомеостаза глюкозы [2,20,21,29,30]. 
Данная ткань обладает инсулинозави-
симой способностью поглощать глюко-
зу и способствует клиренсу свободных 
жирных кислот, что тесно связано с ин-
сулинорезистентностью [24].

Некоторые исследования пытались 
оценить увеличение энергозатрат по-
сле активации БЖТ и были получены 
данные о колебаниях от 5 до 77% по 
сравнению с базальным уровнем [21]. 
Как было описано ранее, Virtanen и 
соавт. предположили увеличение ба-
зального метаболизма на 7% [14]. 
Orava и соавт. обнаружили аналогич-
ное увеличение на 8% после воздей-
ствия холода, но когда анализ прово-
дился только у 18ФДГ-ПЭТ-позитивных 
людей, увеличение возросло до 22% 
[29]. Quellett и коллеги решили изме-
рить энергозатраты методом непрямой 
калориметрии до и после воздействия 
холода в рубашке, намоченной водой 
при температуре 18°C [31]. Процент-
ное увеличение в этом исследовании 
достигло 77% после воздействия холо-
да. Научная группа под руководством 
Yoneshiro разделила положительный 
и отрицательный результат ПЭТ-ФДГ 
в отношении активации БЖТ и обна-
ружила стимулированное 25% повы-
шение энергозатрат в положительной 
группе, что соответствует 358 ккал 
[31]. Однако гипотеза об адипостатах 
утверждает, что повышение энерго-
затрат должно обязательно привести 
к параллельному повышению потре-
бления энергии, чтобы избежать ко-
лебаний веса [33,34]. Чтобы лучше 
понять, что происходит с энергетиче-
ским балансом в ситуации увеличения 
энергозатрат вследствие термогенеза, 
необходимо оценить исследования на 
животных, так как исследований в этой 
области в организме людей не так 
много. 

Cannon и Nedergaard выявили уве-
личение объема потребления кисло-
рода и энергии у животных, подверг-
шихся воздействию более низких тем-
ператур, при этом увеличение питания 
было пропорционально потреблению 
кислорода, но животные, живущие на 
холоде, не набрали вес  [32]. Однако 
несколько авторов, основываясь на 
различных результатах в разных экс-
периментах, по-прежнему считают, 

что любое увеличение энергозатрат 
будет легко компенсировано увеличе-
нием потребления пищи и что изоли-
рованная активация БЖТ не приведет 
к потере веса [16,23,35,36]. Ravussin и 
соавт. выдвинули оригинальное пред-
положение, что активация БЖТ в соче-
тании с анорексигенным препаратом 
может вызвать синергию потери веса 
за счет диссоциации повышенных 
энергозатрат с потреблением пищи, 
однако результаты его исследований, 
сочетавших острое прерывистое воз-
действие холода с приемом AM251, 
антагонистом эндоканнабиноидных 
рецепторов, не показали ни синергии, 
ни потери веса в группе, подвергав-
шейся воздействию холода и не полу-
чавшей это вещество [36].

Yoneshiro и соавт., которые про-
анализировали различия между 
БЖТ-положительными и БЖТ-
отрицательными людьми на основе 
их поглощения 18ФДГ-ПЭТ, сообщи-
ли, что БЖТ-положительные люди 
не набирали вес с возрастом [37]. У 
БЖТ-отрицательных испытуемых был 
высокий индекс массы тела, высо-
кий процент жира в теле и масса аб-
доминального жира, что подтверждает 
предположение о том, что активация 
БЖТ способствует контролю веса и 
предотвращает развитие ожирения. 

Gadea и коллеги описали случай 
редкой опухоли БЖТ, называемой ги-
берномой, у 68-летней женщины, ко-
торая в течение данного заболевания 
потеряла вес на 10 кг за 6 месяцев 
[37]. В течение года после операции 
женщина набрала 15 кг, но после ре-
зекции не было отмечено снижения 
энергозатрат и наблюдалось увели-
чение потребления пищи. Описание 
этого случая позволяет предположить, 
хотя, очевидно, со всеми ограниче-
ниями оценки единичного случая, что 
БЖТ способна вызывать потерю веса, 
по крайней мере, когда она присут-
ствует в большом количестве и сти-
мулируется. Еще одна ситуация, ко-
торая заслуживает упоминания, - это 
гипертиреоз. Так, Lahesmaa и соавт. 
выявили, что гипертиреоз, который 
часто приводит к значительной потере 
веса, связан с трехкратным увеличе-
нием поглощения глюкозы БЖТ, по-
вышенными энергозатратами и высо-
ким потреблением липидов в качестве 
энергетического субстрата [38]. Взаи-
мосвязь между БЖТ и тиреоидными 
гормонами известна уже несколько 
десятилетий и описана многими авто-
рами [2,39]. 

Индуцированный диетой термоге-
нез и метаболическая неэффектив-
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ность. Компонентами суточных энер-
гозатрат являются базальная скорость 
метаболизма, энергетические затраты 
на физическую активность и термиче-
ский эффект пищи [40]. Пищевой тер-
могенез классически рассматривается 
как энергетические затраты на перева-
ривание и хранение калорий. Однако 
несколько десятилетий назад была 
выдвинута гипотеза о другой концеп-
ции термогенеза, вызванного диетой и 
связанного с расходованием энергии, 
которая тесно связана с БЖТ, хотя она 
была недостаточно признана, и лишь 
немногие исследователи пытались 
идти по этому пути до недавнего вре-
мени [16,17]. 

В 1979 г. Rothwell и Stock проде-
монстрировали в фундаментальном 
исследовании, опубликованном в жур-
нале «Nature», что у крыс, которых 
хронически кормили "кафетерийной 
диетой", состоящей из рациона с вы-
сокой энергетической ценностью, бо-
гатого жирами и углеводами и бедного 
белками, наблюдалось непропорцио-
нальное увеличение энергозатрат, ко-
торое нельзя было объяснить только 
энергетической ценностью пищи [17]. 
Крысы набирали меньше веса, чем 
прогнозировалось, и было высказано 
предположение, что они тратили часть 
поступившей энергии в виде тепла. 
В соответствии с этими выводами в 
постпрандиальный период у крыс на-
блюдалась более высокая ректальная 
и межлопаточная температура. Ана-
лиз тканей данных крыс подтвердил 
увеличение массы бурой жировой 
ткани на 260% по сравнению с кон-
трольными крысами, которых кормили 
стандартным рационом, что позволяет 
предположить, что расходуемая энер-
гия поступала от пополнения и актива-
ции бурой жировой ткани. 

Несмотря на влияние исследова-
ния, термогенез, индуцированный 
диетой, был почти забыт, по крайней 
мере, физиологами человека. Однако 
в 1999 г. Stock собрал серию исследо-
ваний по перееданию, целью которых 
было оценить межиндивидуальные 
реакции на увеличение веса на основе 
возможных различий между процен-
тами жировой массы и свободной от 
жира массы [39]. Используя закон тер-
модинамики, Stock рассчитал, что для 
увеличения массы тела на один кило-
грамм требуется от 30 до 45 кДж/кг. 
Однако у некоторых людей для набо-
ра одного килограмма потребовались 
значения до 100 кДж/кг. Единственная 
возможность, по мнению автора, за-
ключается в том, что такой большой 
разброс обусловлен неэффективно-

стью метаболизма и термогенеза. Не-
давно Wijers и коллеги обнаружили 
линейную корреляцию между энерге-
тическими затратами на набор веса в 
1 кг и энергозатратами, вызванными 
холодом, предполагая, что в термо-
генезе, вызванном холодом, участвует 
тот же механизм, который приводит к 
метаболической неэффективности, 
возможно вызванным влияние актив-
ности БЖТ [40]. 

Недавнее исследование, в котором 
оценивалась постпрандиальная 18ФДГ-
ПЭТ, со всеми вытекающими отсюда 
оговорками в отношении интерпрета-
ции из-за постпрандиального поглоще-
ния глюкозы мышцами, показало, что 
по сравнению с термонейтральностью, 
после гиперкалорийной и гиперпроте-
иновой диеты наблюдается поглоще-
ние глюкозы БЖТ, аналогичное тому, 
которое происходит после активации 
холодом [41]. Тем не менее, другое 
аналогичное исследование поставило 
под сомнение значение термогенеза, 
вызванного диетой, продемонстриро-
вав, что у хронически перекармлива-
емых людей (200% перекармливания) 
не увеличилось поглощение глюко-
зы БЖТ при сравнении результатов 
18ФДГ-ПЭТ сканирования до и после 
периода перекармливания [42]. Ска-
нирование на 18ФДГ-ПЭТ у пациентов 
с перееданием проводилось через 4 ч 
после приема пищи с использованием 
низкоуглеводной диеты. Сроки и со-
став питания могли исказить резуль-
таты. 

Также было отмечено, что у лиц с 
конституционной худобой (КХ), даже 
при термонейтральных условиях, по-
глощение глюкозы в БЖТ было в 16,7 
раза больше по сравнению с лицами 
с нормальным весом [43]. Напротив, 
у женщин с нервной анорексией, име-
ющих вес, сходный с весом людей с 
КХ, поглощение глюкозы БЖТ было 
практически нулевым, что позволяет 
предположить, что роль БЖТ метабо-
лически неэффективна в этой редкой, 
но интересной подгруппе людей. 

Хотя трудно представить себе эво-
люционное преимущество метаболи-
ческой неэффективности, поскольку 
принято считать, что ожирение явля-
ется результатом экономного феноти-
па, приспособленного к накоплению 
энергии в условиях дефицита пищи, 
возможным объяснением может быть 
то, что БЖТ активна при низкобелко-
вой диете, а термогенез важен для 
того, чтобы животное постоянно иска-
ло источники белка [2,16]. В действи-
тельности, на людях было продемон-
стрировано, что низкобелковые диеты 

ассоциируются с большей метаболи-
ческой неэффективностью, а высоко-
белковые диеты приводят к высокому 
термогенезу, причем последнее объяс-
няется в основном высокой скоростью 
переваривания, метаболизма и хране-
ния этого макронутриента [44]. 

Несмотря на то, что эта концепция 
является весьма спорной и опровер-
гается некоторыми исследователями, 
идея о том, что бурая жировая ткань 
способствует расходованию избытка 
калории в виде тепла и затрудняет на-
бор веса у некоторых людей, заслужи-
вает дальнейшего изучения и может 
привести к разработке препаратов, ак-
тивирующих эти механизмы.

Распространенность бурой жи-
ровой ткани. Концепции рекрутации 
и активации. Как отмечалось ранее, 
в 2009 г. Cypess и коллеги обнаружи-
ли, что 7,5% женщин и 3,1% мужчин 
были БЖТ-позитивными при тем-
пературе окружающей среды [12]. 
Аналогичные результаты были полу-
чены в предыдущих исследованиях, 
проведенных в сходных условиях, с 
небольшими вариациями [23]. Van 
Marken Lichtenbelt и соавт. выявили 
96% БЖТ-положительных лиц (толь-
ко один мужчина с ожирением был 
БЖТ-отрицательным) после острого 
холодового воздействия [13], однако 
в японской популяции это число сни-
зилось до 40% [31]. В Бразилии нет 
опубликованных исследований на эту 
тему, но неопубликованные данные 
свидетельствуют о еще более низком 
уровне. В табл. 2 показаны различия 
в поглощении БЖТ в разных популя-
циях при температуре окружающей 
среды и после воздействия холода 
[12-14,21,24,31]. В чем может быть 
причина таких различий при схожих 
экспериментах? 

Чтобы лучше понять эту разницу, 
мы должны вернуться к физиологии 
и исследованиям на мышах. Если жи-
вотное живет в условиях полной тер-
монейтральности и подвергается рез-
кому воздействию холода, его первой 
реакцией является озноб для защиты 
внутренней температуры тела [2]. В 
этот момент у животного нет бурой жи-
ровой ткани, готовой активизироваться 
и поддерживать основную температу-
ру тела. По мере длительности воз-
действия холода животное начинает 
набирать массу БЖТ и активировать 
ее, уменьшая дрожь. Когда рекрути-
рование данной ткани достигает мак-
симума, животное перестает дрожать 
и вся выработка тепла происходит 
за счет активации БЖТ, следователь-
но, митохондриального расщепления 
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UCP-1. После возвращения к термо-
нейтральности у животного сохраняет-
ся рекрутированная БЖТ, неактивная, 
но готовая к активации в случае нового 
воздействия холода. Это демонстри-
руется путем введения норадреналина 
до и после рекрутирования. Увеличе-
ние энергозатрат после рекрутирова-
ния является значительным, что дока-
зывает, что БЖТ была рекрутирована и 
готова к активности, в отличие от того, 
что происходит раньше, когда БЖТ не 
рекрутирована для быстрой активации 
после острого стимулирования нора-
дреналином.

Это фундаментальная концепция, 
поскольку она помогает объяснить, 
почему существует такой популяци-
онный разброс в поглощении 18ФДГ-
ПЭТ - ежедневное хроническое воз-
действие холода, вероятно, рекрути-
рует БЖТ, которая может стать более 
активной после острого снижения 
температуры окружающей среды. Эта 
гипотеза была подтверждена исследо-
ваниями двух научных групп, которые 
обнаружили значительную активацию 
БЖТ после хронического и ежедневно-
го воздействия холода, а также повы-
шение энергозатрат во время острого 
воздействия холода после хрони-
ческой стимуляции по сравнению с 
острым воздействием холода в начале 
эксперимента [45,46]. 

На основании этой гипотезы более 
высокий процент БЖТ-положительных 
лиц был выявлен в зимний сезон. 
Другая интересная теория, которая 
помогает объяснить эту разницу, за-
ключается в том, что фотопериодизм 
также может препятствовать набору 
БЖТ. При сокращении светового дня, в 
преддверии зимы, БЖТ может медлен-
но рекрутироваться, чтобы иметь до-
статочный уровень, готовый к началу 
холодов, и предотвратить зависимость 
термонейтральности организма от 
дрожи. Мелатонин играет значитель-
ную роль в данном процессе. Так,  в 

исследовании на животных во время 
спячки было показано более высокое 
содержание  массы БЖТ у животных, 
которые получали мелатонин [47], а в 
недавнем исследовании наблюдалась 
высокая температура тела у мышей, 
получавших добавку мелатонина в ко-
личестве 10 мг/кг, которая была выяв-
лена с помощью инфракрасной термо-
графии [48]. 

Новые методы визуализации для 
обнаружения бурой жировой ткани. 
В изучении БЖТ возможны трудности, 
отчасти связанные с методами обна-
ружения. Так, 18ФДГ-ПЭТ был осново-
полагающим для идентификации БЖТ 
у взрослых людей, но это дорогостоя-
щий метод, в котором используется ио-
низирующее излучение и метод зави-
сит от активации данной ткани для об-
наружения [16]. Поскольку только 10% 
поглощения БЖТ происходит за счет 
глюкозы, чувствительность метода, 
использующего в основном поглоще-
ние глюкозы, может быть низкой [15]. 

Поэтому предлагаются новые 
методы визуализации для замены 
18ФДГ-ПЭТ в научных исследованиях 
и клинической практике [47]. Валида-
ционные исследования магнитного 
резонанса уже проводились на живот-
ных, при этом были получены много-
обещающие результаты и хорошие 
возможности для обнаружения депо 
бурых адипоцитов в белой жировой 
ткани [48]. Экспериментальные иссле-
дования также проводились на людях 
и показали хорошую чувствительность 
с дополнительным преимуществом 
обнаружения даже неактивной ткани 
[49,50]. 

Другим доступным вариантом  ис-
следования является инфракрасная 
термография (ИТ), неинвазивный и 
простой метод, который оценивает 
температуру тела в различных тканях 
по изображению (этот метод давно 
используется в гражданском строи-
тельстве и при таких медицинских со-

стояниях, как анастомоз и рак) [51,52]. 
Возможность получения результатов 
с помощью ИТ делает этот метод 
перспективным и полезным, о чем 
свидетельствует исследование Lee и 
коллег, в котором описано повышение 
температуры в соответствующих БЖТ 
областях после воздействия холода и 
приема пищи у людей [53]. Исследова-
ния у детей с помощью инфракрасной 
термографии также показали много-
обещающие результаты [54]. Borga 
и соавт. представили новый вариант 
исследования, используя двухэнерге-
тическую компьютерную томографию 
(ДКТ) [47]. 

В заключение следует отметить, 
что изучение бурой жировой ткани по-
лучило огромное развитие после об-
наружения 18ФДГ-ПЭТ у взрослых лю-
дей, став интенсивным направлением 
исследований не только в общей био-
логии, но и в медицине. Большинство 
из них являются недавними открыти-
ями и поэтому нуждаются в дальней-
шем изучении и обосновании.

Активация БЖТ опосредованного 
термогенеза может иметь терапевти-
ческий потенциал при лечении паци-
ентов с ожирением, диабетом и мета-
болическим синдромом, предоставляя 
новые варианты терапии.
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Э.В. Каспаров, Е.И. Прахин, В.П. Новицкая, А.Г. Борисов, 
У.М. Лебедева, К.М. Степанов
РОЛЬ ВИТАМИНОВ,
ВИТАМИНОСОДЕРЖАЩИХ ПРОДУКТОВ 
И ДРУГИХ НУТРИЕНТОВ В СНИЖЕНИИ 
ОСТРЫХ ИНФЕКЦИОННЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ У НАСЕЛЕНИЯ СЕВЕРА

В обзоре литературы представлены современные данные о влиянии витаминов, вита-
миносодержащих продуктов и других нутриентов в снижении острых инфекционных за-
болеваний у населения Севера. Показана зависимость колебания острых инфекционных 
респираторных заболеваний от сезона года. Приведены современные представления об 
особенностях иммунитета человека в различные сезоны года на Севере. Установлено вли-
яние питания на иммунитет, описаны современные возможности оптимизации рационов 
питания населения Севера, которое может повысить уровень иммунной защиты и снизить 
распространенность вирусных респираторных заболеваний и их последствий.

Ключевые слова: население Севера, сезонность, иммунитет, респираторные заболе-
вания, профилактическое питание.

The literature review presents current data on the effect of vitamins, vitamin-containing prod-
ucts and other nutrients in reducing acute infectious diseases in the population of the North. The 
dependence of the fluctuation of acute infectious respiratory diseases on the season of the year 
is shown. Modern ideas about features of human immunity in different seasons of the year in the 
North The influence of nutrition on immunity has been established, using modern possibilities for 
optimizing the diets of the population of the North, which can increase the level of immune pro-
tection and reduce the prevalence of viral respiratory diseases and their consequences.

Keywords: population of the North, seasons, immunity, respiratory diseases, preventive nu-
trition.
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Введение. Несмотря на обилие пу-
бликаций, вопросы полноценной жиз-
недеятельности человека и охраны его 
здоровья в экстремальных природно-
климатических условиях Севера да-
леки от решения [1,24]. Значительные 
усилия в области здравоохранения не 
приводят к существенному снижению 
распространенности вирусных респи-
раторных заболеваний среди насе-
ления, проживающего на обширных 
территориях, составляющих более 
64% территории России [22]. В связи 
с этим было принято Постановление 
Главного государственного санитар-
ного врача Российской Федерации «О 
мероприятиях по профилактике грип-
па и острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ), в том числе новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) 
в эпидемическом сезоне 2020−2021 
годов» (зарегистрировано в Минюсте 
России 29 июля 2020 г. N 59091) [7]. 
В этом документе определены сугубо 
противоэпидемические мероприятия. 
В научных публикациях описан опыт 
решения проблем с помощью коррек-
ции питания за счет использования 
витаминов и микроэлементов, пробио-
тиков, специализированных продуктов 
питания. 

Одной из существенных составля-
ющих заболеваемости населения Се-
вера являются острые респираторные 
вирусные инфекции (ОРВИ), которые 
включают ряд заболеваний преимуще-
ственно верхних дыхательных путей 
[5]. Заболевания, вызываемые этими 
различными этиологическими аген-

тами, объединяет общность механиз-
мов путей передачи, многих стадий 
и особенностей патогенеза, а также 
клинических проявлений. Ситуация с 
распространением ОРВИ на Севере 
характеризуется превышением пока-
зателей заболеваемости во всех воз-
растных группах населения по сравне-
нию с соответствующими показателя-
ми в Российской Федерации. Анализ 
заболеваемости детского и подрост-
кового населения северных террито-
рий свидетельствует, что в зону риска 
попадают Республики Карелия, Коми, 
Ненецкий, Ямало-ненецкий автоном-
ные округа, в которых по классу болез-
ней органов дыхания заболеваемость 
выше в 1,3-1,7 раза, чем в РФ (табли-
ца).

По данным различных авторов, 
наблюдались тяжёлое течение и ле-
тальные исходы при различных ОРВИ 
(аденовирусного заболевания, пара-
гриппа, респираторно-синцитиальной 
инфекции), протекавших как в виде 
моно-, так и микст-инфекции [9,14]. 
Типичным для Севера являются со-
стояния, связанные с недостатком по-
ступления в организм витаминов и ми-
неральных веществ при повышенных 
потребностях в них, особенно в небла-
гоприятные сезоны года. Для обеспе-
чения физиологических потребностей 
организма необходим целый комплекс 
пищевых веществ, состав и количе-
ство которых изменяются в течение 
жизни. Жизненно необходимыми яв-
ляются незаменимые аминокислоты, 
полиненасыщенные жирные кислоты, 

витамины, минералы, про- и пребиоти-
ки. К сожалению, фактическое питание 
населения Севера среди всех возраст-
ных, этнических и профессиональных 
групп обследованных имеет большое 
количество отклонений в сторону де-
фицита и дисбаланса по микронутри-
ентам [22].

 Например, проведенные исследо-
вания показали, что зимний рацион 
жителей Якутии представлен низкока-
лорийной пищей не только с низким 
содержанием основных макронутриен-
тов (белков, жиров, углеводов), но и с 
недостатком жизненно важных микро-
нутриентов, таких как Са, Fe, Мg, Se, 
а также витаминов: А, D, С, группы 
В, как в городе, так и в селах [22, 23]. 
Этими переплетениями обстоятельств 
обусловлена необходимость поиска 
новых путей профилактики острых ре-
спираторных заболеваний. Решению 
вопроса «Как решать эти проблемы?» 
посвящена настоящая статья.

Цель исследования: выявить воз-
можности предупреждения острых ре-
спираторных вирусных заболеваний за 
счет повышения эффективности про-
филактических мероприятий, исполь-
зуя современные способы оптимиза-
ции питания населения Севера.

Сезонные колебания острых ин-
фекционных респираторных забо-
леваний. Респираторные вирусные 
заболевания имеют сезонность. Упо-
минание, по сути, о зимней эпидемии 
респираторных инфекционных заболе-
ваний содержится в древнегреческих 
записях Гиппократа «Книга эпидемий», 

Впервые выявленная заболеваемость населения северных территорий РФ за 2014 г. [ 4]

Территория
Заболеваемость по классу

на 1000 населения
Все население
на 100 тысяч

все
население дети (БОД) подростки ОРЗ, ВДП грипп

Российская Федерация 333,4 1170,5 674,7 19474,7 9
Республика Карелия 481,5 1757,6 1099,5 36195,2 28,1
Республика Коми 484,6 1809,3 882,3 36777,3 10,1
Архангельская область 440,8 1679,7 991,3 33113,8 38,1

в том числе:
Ненецкий автономный округ 665,4 2058,4 1148,1 38639,8 27,8
Архангельская область (без Ненецкого автономного округа) 432,3 1660,6 983,4 32905,2 38,5
Тюменская область 362,2 1181,9 690,8 30712 12,1

в том числе:
Ханты-Мансийский автономный округ-Югра 385,3 1253,2 649,9 28052,9 9,5
Ямало-Ненецкий автономный округ 497,5 1570,1 855,9 36772,5 26,5
Тюменская область без автономных округов 284,8 923,3 659,8 31413,2 9,6
Республика Саха (Якутия) 493,9 1532,1 718 22604,2 18,4
Магаданская область 319,6 1285,5 516,1 20812,8 84,5
Чукотский автономный округ 504,8 1527,4 944,8 15357,7 4

Примечание. БОД - болезни органов дыхания; ОРЗ – острые респираторные заболевания; ВДП – верхние дыхательные пути.
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написанной около 400 лет до н.э. и 
переведённой с греческого в 1941 и 
1944 гг. [6]. 

Сезонность респираторных инфек-
ций − феномен колебаний заболе-
ваемости различными инфекциями 
дыхательных путей в течение года с 
сохранением схожего характера ко-
лебаний из года в год в одни и те же 
периоды. Существует некоторая вза-
имосвязь между частотой заболевае-
мости и тяжестью течения болезней, с 
одной стороны, и низкой температурой 
и влажностью воздуха - с другой. Уве-
личение количества острых заболева-
ний и эпидемических ситуаций гриппа 
отмечают в осенние и зимние сезоны 
года. Считается, что холодный воздух 
снижает естественную сопротивляе-
мость к инфекциям носовых путей. Не 
исключается и запуск процессов нару-
шения иммунной системы. Существу-
ют и другие гипотезы по влиянию тем-
пературы на заболеваемость. Каждая 
из них может в той или иной степени 
вносить свой вклад в заболеваемость 
[39].

По мнению большинства исследо-
вателей, основными факторами, спо-
собствующими сезонности, являются 
изменения параметров окружающей 
среды в виде температуры и влажно-
сти, при которых повышаются устойчи-
вость вируса и скорость его передачи. 
Этим обусловлено то, что ежегодные 
эпидемии ОРВИ, включая грипп, бы-
стрее и интенсивнее распространяют-
ся в зимний и предзимний сезоны года 
[9, 14].

В эти же сезоны года наблюдаются 
своеобразные процессы моделиро-
вания врожденных и приобретаемых 
в течение жизни иммунных реакций 
человека на вирусные инфекции ды-
хательных путей. Установлена связь 
распространённости респираторных 
вирусных инфекций с повышением за-
болеваемости пневмонией [18]. 

Тем не менее, снижение отрица-
тельных последствий сезонных коле-
баний острых респираторных заболе-
ваний можно минимизировать, зная 
особенности иммунитета в различные 
сезоны года. 

Особенности иммунитета челове-
ка в различные сезоны года. По на-
шему предположению, в основе сезон-
ности инфекционных заболеваний и 
их патологий лежит изменение актив-
ности функционирования иммунной 
системы. К числу факторов, влияющих 
непосредственно на иммунитет, отно-
сятся сезонные изменения температу-
ры, абсолютной влажности, жесткости 
погоды, длительности и интенсивно-

сти инсоляции. Эти перечисленные 
факторы можно классифицировать 
как сезонные изменения окружающей 
среды. Они дополняются особенно-
стями экологии, характером трудовой 
деятельности или учебы, условиями 
проживания. В любом случае, чтобы 
выйти на меры, повышающие эф-
фективность снижения заболеваний 
и предупреждения их нежелательных 
последствий, важно знать сезонно-об-
условленные закономерности форми-
рования иммунитета. Анализ публика-
ций позволяет оттенить некоторые из 
этих закономерностей [36,41].

Особенно важна проблема сохра-
нения иммунитета для выживания в 
суровых зимних условиях Севера, что 
подвергает людей сильному физиоло-
гическому стрессу, который определя-
ется как адаптивный процесс [22].

Многие заболевания и физиологи-
ческие процессы имеют годовую пе-
риодичность. Найдены более 4000 ко-
дирующих белок мРНК в лейкоцитах и 
жировой ткани, которые имеют сезон-
ные профили экспрессии, с инвертиро-
ванными паттернами, наблюдаемыми 
между северными регионами. Обнару-
жено, что клеточный состав крови ме-
няется в зависимости от сезона [10, 41].

Предложены для объяснения пе-
риодичности экспрессии генов, ответ-
ственных за иммунный ответ, не толь-
ко при ОРВИ, но и при аутоиммунных 
заболеваниях, что составляет глубо-
кий провоспалительный транскриптом-
ный профиль в течение европейской 
зимы, сопровождаясь повышенным 
уровнем растворимых рецепторов IL-6 
и С-реактивного белка, биомаркеров 
риска этих заболеваний. Пик этих за-
болеваний приходится на зиму [36].  

Высказано предположение о воз-
можности использования эволюци-
онно обусловленных механизмов 
иммунитета людей для предвидения 
периодов иммунологически сложных 
состояний. Первичным экологическим 
сигналом, по которому можно пред-
восхищать сезон, являются изменения 
ежедневной фотопериодичности.

Другие факторы окружающей сре-
ды, взаимодействуя с фотопериодом, 
влияют на иммунную функцию и пато-
логические процессы. Рассматрива-
ются данные о сезонных колебаниях, 
возникающих на этом фоне и изменя-
ющих структуру и иммунные функции 
лимфатических органов и патологи-
ческих процессов, а также их возмож-
ном взаимодействии со стрессорами 
окружающей среды. Сезонные пики 
размеров и структуры лимфатических 
органов обычно происходят в конце 

осени или начале зимы. Высказано 
также предположение, что нарушение 
иммунных функций может наблюдать-
ся в особенно суровые зимы, когда 
стрессоры перекрывают усиление им-
мунной функции, вызванное короткой 
продолжительностью дня [36,41].

Таким образом, приоритеты детер-
минант возникновения и распростра-
нения инфекционных заболеваний в 
зимнее время года разнообразны, осо-
бенно в условиях Севера. Интегрирую-
щим механизмом, который определяет 
вероятность возникновения, течения и 
исход ОРВИ, является готовность реа-
гирования иммунной системы и её ре-
акция при возникновении неблагопри-
ятных эпидемиологических ситуаций. 

Перечисленные закономерности 
подтверждаются фундаментальным 
трудом, где подробно представле-
ны сведения, что иммунная система 
в связи с ее функциональными за-
дачами является ключевой в защите 
организма от патогенных внешних и 
внутренних факторов. Вариант иммун-
ного ответа, избираемого организмом, 
определяется общей структурой мета-
болизма в различных его проявлениях: 
энергетическом, пластическом, утили-
зационном [28].

Таким образом, повышенный уро-
вень заболеваемости в определенный 
сезон можно рассматривать как про-
блему формирования транзиторного 
индуцированного иммунного наруше-
ния. На Крайнем Севере причиной та-
ких нарушений является неоптималь-
ная адаптация организма к условиям 
внешней среды. Всё это позволяет 
сформировать принципы неспецифи-
ческих мероприятий с использованием 
научно обоснованных рекомендаций 
по питанию. 

Питание и иммунная система. 
Проблема отражена в руководстве по 
здоровому питанию, подготовленному 
коллективом авторов под редакцией 
академика В.А. Тутельяна [15], в ста-
тьях, отражающих различные стороны 
взаимосвязи питания и иммунитета 
[34].

Применительно к обсуждаемой про-
блеме имеют значение следующие 
постулаты. Иммунная система − это 
мощная многокомпонентная гомео-
статическая система, нуждающаяся в 
большом количестве энергетических и 
пластических компонентов. Сбаланси-
рованное полноценное питание позво-
ляет поддерживать функции иммунных 
клеток, инициировать эффективные 
ответы против патогенов, а также бы-
стро реагировать на предупреждение 
хронического воспаления [34,38].
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Точный состав разнообразного, сба-
лансированного и здорового питания 
зависит от индивидуальных особен-
ностей (таких как возраст, пол, образ 
жизни и степень физической активно-
сти), имеющихся местных продуктов и 
обычаев в области питания. Потреб-
ность в основных ингредиентах пищи 
зависит от традиций народов Севера 
и характера трудовой деятельности 
[22,23]. 

Для поддержания оптимальной ре-
гуляции иммунной системы необхо-
димо также обеспечение организма 
микроэлементами. Некоторые микро-
нутриенты играют ключевую роль в 
функции иммунной системы: витами-
ны (С, D, А, Е, В6, В12, фолиевая кис-
лота), минералы (цинк, железо, медь, 
селен, магний). Они способствуют 
поддержанию структурной и функци-
ональной целостности клеток слизи-
стой оболочки, обеспечивают синтез 
антимикробных факторов и антител, 
участвуют в дифференциации, проли-
ферации, функционировании и мигра-
ции клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета, распознавании антигена, 
играют важную роль в воспалении, 
антиоксидантных эффектах. Дефицит 
и несбалансированность микронутри-
ентов снижает иммунную защиту, де-
лая человека более восприимчивым к 
инфекциям [10,28,38,40,42].

От белково-энергетического дефи-
цита страдают практически все формы 
иммунитета. Причиной является недо-
статок аминокислот, обладающих им-
муноактивными свойствами. К числу 
таких аминокислот относятся: аспара-
гиновая и глютаминовая кислоты, се-
рин, аланин, аргинин, лизин. Они уско-
ряют превращение в костном мозге 
предшественников иммунных клеток 
– Т-лимфоцитов – в зрелые клетки. На-
ряду с триптофаном они стимулируют 
тимус-зависимый иммунитет.

Иммуноактивные аминокислоты 
усиливают выработку специфических 
антител. Они также ускоряют произ-
водство лейкоцитов, необходимых 
для борьбы с вирусами и бактериями 
[4,10,15,28].

Глютамин содержится в лимфоци-
тах и макрофагах и определяет уро-
вень клеточного иммунитета. Лимфо-
циты участвуют в выработке антител. 
Макрофаги сдерживают и инактивиру-
ют вирусные и бактериальные агенты. 
Энергетику клеточного иммунитета 
обеспечивают метионин, аргинин и 
валин. Серотонин, как и его предше-
ственник триптофан, обеспечивает 
общую сопротивляемость организма 
[38]. 

Снижает иммунитет дефицит по-
линенасыщенных жирных кислот. От 
их присутствия в организме зависит 
активность Т-клеток, а также макро-
фагов. Они стимулируют выработку 
простагландинов, веществ, которые 
обладают выраженным противовоспа-
лительным эффектом. Обеспечивают 
защиту путей дыхания от инфекций, 
предупреждая возникновение ОРВИ 
[10,28]. 

Влияние витаминов на регулятор-
ные механизмы иммунной системы 
широко представлено в специальной 
литературе. Но наиболее глубоко на 
высоком доказательном уровне они 
представлены в отношении витамина 
D [8,40]. Описаны иммунорегулятор-
ные свойства, доказана эффектив-
ность и перспективы применения его в 
профилактике ОРВИ. Результаты мно-
гочисленных исследований свидетель-
ствуют о том, что витамин D является 
биорегулятором с широким диапазо-
ном свойств. Это позволило использо-
вать широкие возможности примене-
ния этого нутриента в профилактике 
ОРВИ, в том числе при наличествую-
щей в настоящее время пандемии ко-
ронавирусной инфекции [21,29].

В 2017 г. был проведен метаанализ 
25 рандомизированных контролиру-
емых исследований с участием в об-
щей сложности 11321 чел. в возрасте 
от 0 до 95 лет. Выявлены взаимосвязи 
между приемом витамина D и часто-
той развития острых респираторных 
инфекций. Оказалось, что при добав-
лении витамина D риск развития хотя 
бы одного случая ОРВИ уменьшался 
на 12%. При регулярном использова-
нии витамина D профилактический 
эффект был еще более очевидным. 
Результаты были более поразительны-
ми среди людей, имевших низкую обе-
спеченность витамином D [40]. 

Роль витамина D в профилактике 
острых респираторных заболеваний 
показана в работах В.Б. Спиричева и 
его учеников: значимость использова-
ния витамина D проявляется особенно 
четко при сочетании его с 12 витами-
нами [12].

В ряде работ доказано, что доста-
точное поступление в организм вита-
мина D влияет на противовирусную 
защиту, показана роль этого витамина 
в снижении риска инфекции дыхатель-
ных путей. Сделано предположение, 
что витамин D может оказаться полез-
ным в профилактике  коронавирусной 
инфекции [17,37].

Относительно недавно проведен-
ные рандомизированные исследова-
ния показали эффективность исполь-

зования пробиотиков и пробиотикосо-
держащих продуктов в профилактике 
широко распространённых зимних 
острых респираторных инфекций. 
Эффект прослеживался среди детей 
первого года жизни, у дошкольников 
и школьников. Высокая воспроизво-
димость результатов доказана при 
сравнении экспериментальных групп и 
групп, получавших плацебо [25,27].

Среди молекулярных механизмов, 
за счет которых пробиотические штам-
мы бактерий оказывают влияние на 
противовирусный ответ, в последние 
годы доказана роль стимуляции Toll-
подобных рецепторов (TLR) и NOD-
подобных рецепторов мембран. TLR-2 
распознают липотейхоевые кислоты и 
липопротеины бактериальных клеточ-
ных стенок. TLR-4/MD-2 являются сен-
сорами липополисахаридов грамотри-
цательных бактерий, TLR-9 распозна-
ют неметилированные СpG- последо-
вательности бактериальной ДНК [25].

В настоящее время появляются 
публикации по профилактике корона-
вирусной инфекции и вероятных её 
осложнений с помощью вариантов 
коррекции питания нутриентами. Вы-
сказывается предположение, что ви-
тамин C, обладая антиоксидантными 
и противовоспалительными свойства-
ми, способствует нейтрализации сво-
бодных радикалов и защищает клетки 
легких от агрессивного воздействия 
вируса [35]. Витамин С, являясь имму-
ностимулятором, усиливает выработку 
белков интерферонов, которые всту-
пают в борьбу с вирусами одними из 
первых [20].

В настоящее время изучается спо-
собность цинка блокировать актив-
ность фермента РНК-полимеразы 
коронавируса и препятствовать его 
размножению, что также важно в про-
филактической работе по предупреж-
дению роста числа заболеваний [42].

Возможности использования 
сырьевых ресурсов в рационах 
питания населения Севера в про-
филактических целях. Экологиче-
ские особенности районов Крайнего 
Севера способствовали адаптации 
организма человека к экстремальным 
условиям окружающей среды и выра-
ботке определенных специфических 
особенностей в питании, что позволи-
ло использовать в качестве пищи мно-
гие продукты местной сырьевой базы, 
позволяющие обеспечить нормальный 
рост и развитие организма [19].

Особое значение приобретает 
употребление продуктов, произрас-
тающих в местных условиях. К таким 
продуктам относятся дикорастущие 



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
94

ягоды. Из-за суровых условий произ-
растания северные ягоды содержат 
меньшее количество растительных са-
харов, но по содержанию витамина С 
и других полезных веществ они ничуть 
не уступают ягодам южных краёв. 

Среди северных ягод наиболее рас-
пространены морошка, голубика, брус-
ника, клюква, черника. В этих ягодах 
содержатся необходимые организму 
человека макро- и микроэлементы 
(фосфор, железо, магний кобальт, 
кремний, кальций), витамины группы 
В, А и Е, жирные кислоты (омега-3 и 
омега-6), сахара, пектиновые и ду-
бильные вещества, клетчатка.

Помимо продуктов растительного 
происхождения, в рационе северян 
присутствуют продукты животного 
происхождения. Сочетание в рационе 
продуктов растительного и животного 
происхождения необходимо для укре-
пления иммунитета и может расцени-
ваться как биологически более полно-
ценное из-за взаимного обогащения 
одних белков аминокислотами других. 
При этом суточная потребность в бел-
ке должна восполнять как общий рас-
ход белка, так и потребность в незаме-
нимых аминокислотах.

Особенно богат Север морской и 
речной рыбой: сиг, муксун, нельма, 
омуль, чир, ряпушка. Северная рыба 
обладает превосходным вкусом, со-
держит ряд аминокислот, полинена-
сыщенные жирные кислоты (омега-3), 
которые оказывают антисклеротиче-
ское действие на кровеносные сосуды, 
улучшают их эластичность, снижают 
уровень холестерина в крови. Кроме 
того, северная рыба − естественный 
источник таких веществ, как йод, ви-
тамин D, фосфор и качественный бе-
лок с полным спектром аминокислот 
[13,17,19,22].

Коренные жители Крайнего Севера 
традиционно добывают морских жи-
вотных: моржей, белух, нерп; а также 
дичь: куропатку, гуся, утку. Но особое 
значение имеет северный олень. В его 
мясе содержится до 12 мг% витами-
на С, что в 13 раз больше, чем в мясе 
крупного рогатого скота (0,9 мг%), на 
6% больше белка, чем в говядине, 
меньше жира. В питании используются 
не только мясо и молоко оленя, цен-
ность имеют также кровь и внутренние 
органы. [13,30].

В то же время с целью повышения 
эффективности профилактики ОРВИ 
в эпидемиологически неблагополуч-
ные сезоны года необходимо разно-
образить рацион питания населения 
Севера за счет включения в него ви-
таминно-минеральных комплексов, 

обогащенных ими продуктов питания, 
кисломолочных продуктов, содержа-
щих пробиотики («Биобаланс», «Био-
кефир» и др.). 

Целесообразно также использовать 
продукты питания с иммуномодифици-
рующими свойствами: шиповник, ли-
мон, мёд, имбирь, прополис, куркума, 
чеснок и морепродукты. 

Следует использовать продукты 
функционального питания промыш-
ленного производства или продукты, 
приготовленные на основе использо-
вания криотехнологий.

Можно привести примеры натураль-
ных и специализированных продуктов 
питания, витаминов, поливитаминно-
микроэлементных комплексов, проби-
отических продуктов, имеющих дока-
зательную основу безопасности и эф-
фективности предупреждения острых 
респираторных вирусных инфекций: 
якутские национальные молочные 
продукты [19,31]; оленье мясо [13,30]; 
ультрапастеризованный молочный на-
питок, обогащенный поливитаминным 
премиксом  «Школьное молоко» [2,26]; 
витаминные и витаминно-минераль-
ные комплексы [4,11,16]; витамин D 
[17,33]; пробиотические продукты [32].

Заключение. Особенности функ-
ционирования иммунной системы на 
Крайнем Севере усиливают риск воз-
никновения и распространения ОРВИ, 
включая COVID-19. Современные воз-
можности науки о питании позволяют 
активно формировать суточный раци-
он человека и, соответственно, сни-
жать распространенность ОРВИ и их 
последствия, что чрезвычайно важно 
для населения северных регионов. 

Проанализированные публикации 
свидетельствуют о том, что повышен-
ный уровень заболеваемости населе-
ния в определенный сезон года можно 
рассматривать как проблему форми-
рования транзиторного индуцирован-
ного иммунного нарушения на Край-
нем Севере. Одной из причин этого 
является особенность функциониро-
вания иммунной системы в условиях 
сезонных ритмов.  

В этих работах описан опыт реше-
ния проблемы с помощью коррекции 
рационов питания за счет использо-
вания витаминов и витаминосодер-
жащих комплексов, микро- и макроэ-
лементов, пробиотиков, пребиотиков, 
специализированных продуктов с им-
муномодифицирующими свойствами 
и продуктов функционального питания 
промышленного производства, а также 
продуктов местных сырьевых ресур-
сов, которые могут повысить уровень 
иммунной защиты и снизить распро-

страненность вирусных респиратор-
ных заболеваний и их последствия.
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А.А. Осинская, А.Б. Гурьева

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТИПИЗАЦИИ 
ЭТНИЧЕСКОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ 
В АНАТОМО-АНТРОПОЛОГИЧЕСКИХ
ИССЛЕДОВАНИЯХ

В статье представлен обзор научной литературы по изучению вопросов истории возникновения этносов. Описаны различные теории, 
концепции этноса, основанные на разных методологических подходах.  Анализ научной литературы показал, что отечественные ис-
следователи в своих работах при разделении на группы используют различные принципы определения этнической принадлежности. В 
настоящее время наблюдаемые во всем мире активные миграционные процессы, расширение социокультурных границ привели к фор-
мированию этнически смешанных групп населения на протяжении нескольких поколений. Формируется новый антропологический тип 
населения (метисы), который обладает отличительными морфофункциональными показателями и, возможно, специфическим уровнем 
климатогеографической, социальной адаптации. Таким образом, изучение морфофункциональных характеристик, закономерностей фи-
зического развития, индивидуально-типологических особенностей большого пласта населения (метисов) на разных отрезках онтогенети-
ческого цикла представляется актуальным и позволит составить морфофункциональный портрет современного населения Республики 
Саха (Якутии). 

Ключевые слова: этнос, метисы, морфофункциональные показатели, Якутия.

The article presents an overview of the scientific literature on the study of issues of the history of the origin of ethnic groups. Various theories 
and concepts of the ethnos based on different methodological approaches are described.  The analysis of scientific literature has demonstrated that 
domestic researchers in their works, when dividing into groups, use different principles for determining ethnicity. Currently, the active migration pro-
cesses observed all over the world and the expansion of socio-cultural borders have led to the formation of ethnically mixed groups of the popula-
tion for several generations. A new anthropological type of population (mestizos) is being formed, which has distinctive morphofunctional indicators 
and, possibly, a specific level of climatic and geographic, social adaptation. Thus, the study of morphofunctional characteristics, patterns of physical 
development, individual typological features of a large stratum of the population (mestizos) at different segments of the ontogenetic cycle seems 
relevant and timely, and will make it possible to compile a morphofunctional portrait of the modern population of the Republic of Sakha (Yakutia). 

Keywords: ethnos, mestizos, morphofunctional indicators, Yakutia.
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

С давних времен изучение исто-
рического развития народов мира, их 
происхождения, речи, культуры, хозяй-
ства, территории проживания, внешне-
го вида и др. вызывало научный инте-
рес исследователей-этнографов [1, 2]. 

Важное место в этнографии занимают 
изучение вопросов истории возникно-
вения этносов и исследование межэт-
нических взаимоотношений. 

Целью нашего исследования яв-
ляется обобщение обширной научной 
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информации, касающейся вопросов 
теорий, концепций этноса, и разбор 
классификаций рас в анатомо-антро-
пологических исследованиях. Для до-
стижения данной цели нами постав-
лены следующие задачи: провести 
теоретический анализ научной и учеб-
ной литературы по проблеме исследо-
вания; систематизировать изученную 
информацию; рассмотреть основные 
расовые классификации современных 
ученых антропологов; описать основ-
ные принципы этнической дифферен-
циации в современных медико-био-
логических исследованиях; сделать 
заключение по вопросам настоящей 
работы.

В советской и российской этногра-
фии с 1923 г. широко используется в 
научных исследованиях термин «эт-
нос», автором которого в его совре-
менном значении, а также родоначаль-
ником самостоятельной теории этноса 
был русский востоковед, антрополог, 
этнограф и этнолог Сергей Михайло-
вич Широкогоров [38]. Несмотря на 
многовековые, многочисленные ис-
следования ученых всего мира, в на-
учной среде до сих пор отсутствует 
единство в подходе к определению эт-
носа и этничности [23, 36]. Существует 
множество теорий и концепций этноса, 
основанных на разных подходах, на-
пример: этносы как социальные сооб-
щества, возникшие в результате исто-
рического процесса; как социально-
экономическая целостность общества; 
как биологическая сторона челове-
ческой природы; как взаимодействие 
развивающихся этносов с вмещаю-
щим ландшафтом и другими этносами 
(пассионарная теория этногенеза Льва 
Гумилёва). Несмотря на разнообра-
зие теорий и концепций, по мнению 
большинства ученых, основными ус-
ловиями возникновения этноса и в по-
следующем главными его признаками 
является общность территории и язы-
ка. Дополнительными факторами фор-
мирования этноса могут служить общ-
ность религии, близость компонентов 
этноса в расовом отношении, наличие 
метисных (переходных) групп. В ходе 
этногенеза для определенного этноса 
формируются специфические черты 
материальной, духовной культуры, 
быта, психологических характеристик. 
Сформировавшаяся этническая общ-
ность представляет собой социальный 
организм, самовоспроизводящийся пу-
тём преимущественно этнически одно-
родных браков и передачи новому по-
колению языка, культуры, традиций [5].

Известно, что наряду с перечис-
ленными этническими различиями 

между людьми существуют также мор-
фофункциональные различия [5, 26]. 
Особенно сильно заметны физиче-
ские или анатомо-антропологические 
различия между территориальными 
группами, удаленными друг от друга 
и живущими в различных климатогео-
графических условиях. В науке такие 
различия называют «расовыми». Ра-
совые различия всегда наследствен-
ные, носят групповой характер, что по-
зволяет исследователям определить 
понятие «раса» как территориальные 
группы людей, основанные на гене-
тическом родстве, проявляющемся в 
определенном физическом сходстве 
по многим признакам. В научной ан-
тропологической литературе пред-
ставлено большое количество клас-
сификаций человеческих рас [5, 23]. 
Согласно историческим источникам, 
люди с давних времен обращали вни-
мание на наличие территориальных 
различий во внешнем облике чело-
века. Основным разграничительным 
морфологическим признаком в первую 
очередь считался  цвет кожи (пигмен-
тация). Даже в Библии выделяются три 
расы, происходящие от сыновей Ноя 
- Сима (желтокожие), Хама (черноко-
жие), Иафета (белокожие). В Древнем 
Египте в середине 3 тыс. до н.э. при 
изображении людей разного проис-
хождения использовали четыре цвета. 
Красным цветом изображали египтян, 
для изображения народов Востока ис-
пользовали жёлтый цвет, белым и чёр-
ным цветами отображали северные и 
южные народы.

Проблема классификации рас до 
сих пор активно дебатируется [18, 
38]. Считаем необходимым в данной 
работе рассмотреть основные ра-
совые классификации современных 
ученых антропологов. Известный со-
ветский этнограф и антрополог Нико-
лай Николаевич Чебоксаров (1951) 
дал классификацию расовых типов, в 
которой выделил три большие расы: 
экваториальная (австрало-негроид-
ная), евразийская (европеоидная) и 
азиатско-американская [36]. Большие 
расы подразделены на 22 малые расы, 
или расы второго порядка. Интерес-
на схема расовых взаимоотношений, 
предложенная советским антрополо-
гом Георгием Францевичем Дебецом 
(1958). В своей схеме автор выделил 
три большие расы: негро-австралоид-
ную, европеоидную и монголоидную. 
Каждая большая раса разделяется 
на несколько ветвей, в каждой ветви 
выделены малые расы, а в малых ра-
сах — типы. Переплетение и слияние 
расовых ветвей отражают процессы 

смешения на разных этапах эволю-
ции человека. В классификации Якова 
Яковлевича Рогинского и Максима Гри-
горьевича Левина (1963) также выде-
лены три большие расы: евразийская, 
экваториальная, азиатско-американ-
ская.  Большие расы подразделяются 
на 5-6 малых рас, между большими 
расами выделено шесть промежу-
точных рас. В названиях рас авторы 
применили географический принцип, 
например, уральская, арктическая, 
эфиопская. Советский антрополог и 
анатом Виктор Валерианович Бунак 
представлял расовую классификацию 
в виде дерева (1980). Основные под-
разделения дерева автор назвал расо-
выми стволами: тропическим, южным, 
западным и восточным. Иерархию 
стволов и ветвей дерева В.В. Бунак 
разделял на основе диакритичности 
отдельных антропологических типов. 

Современная медико-биологиче-
ская наука обладает широким спек-
тром знаний об этнических особен-
ностях морфофункциональных харак-
теристик организма человека.  Много-
численные исследования в разных 
областях медицины достоверно по-
казали наличие особенностей в пред-
расположенности, возникновении, те-
чении, лечении, реабилитации и про-
филактике различных нозологических 
форм у представителей отдельных 
этнических групп [12, 30, 40]. Анализ 
научной литературы показал, что до-
статочно часто отечественные иссле-
дователи в своих работах при разде-
лении на группы используют принцип 
расовой принадлежности. В рамках 
настоящей работы не представляется 
возможным полноценно описать все 
научные труды, в основе которых ле-
жит принцип расовой дифференциа-
ции. Так, В.С. Гладкая с соавт. (2008) 
в исследовании особенностей течения 
беременности и родов у женщин Хака-
сии разделила обследуемых на жен-
щин-хакасок и женщин-европеоидов 
[12]. В своей работе, изучая молеку-
лярно-генетический анализ полимор-
физма гена интерлейкина-4 населения 
Кемеровской области, А.В. Остапце-
ва с соавт. (2006) выделила группы - 
малочисленное коренное население 
(телеуты и шорцы) и европеоиды [22]. 
Термины «монголоиды» и «европеои-
ды» используют в своих генетических 
исследованиях населения Восточной 
Сибири Л.И. Колесникова (2014) [19], в 
анатомо-антропологическом исследо-
вании мужского населения Якутии Т.Г. 
Дегтярева (2015) [16] и др. [10, 17, 39]. 
Нередко в научных работах встреча-
ется понятие «аборигены». К примеру, 
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Т.П. Бартош с соавт. (2013) [24], А.Л. 
Максимов с соавт. (2011) [20] в своих 
научных трудах поделили население 
Магаданской области на аборигенную 
и европеоидную популяции. 

Большое число исследователей 
являются приверженцами деления об-
следуемого населения на коренное и 
некоренное (пришлое). Так, исследуя 
физиологию микронутриентного стату-
са детей Югры, В.М. Чиглинцев с со-
авт. (2017) распределили обследуемых 
на группы лиц коренной и некоренной 
национальности [37]. Подобную ти-
пизацию использовали при изучении 
соматического здоровья студентов 
Казахстана Ж.Т. Суюндикова с со-
авт. (2012) [34], И.В. Кононова с соавт. 
(2021) [4] при анализе заболеваемости 
раком шейки матки в Арктической зоне 
Российской Федерации, Н.В. Борисо-
ва соавт. (2020) [6] при исследовании 
антропофункциональных показателей 
жителей Республики Саха (Якутия) и 
другие исследователи [8, 14, 33, 35]. 
Кроме того, встречаются и другие тер-
минологические типизации этнической 
принадлежности. Например, лица сла-
вянской национальности, тюркские на-
роды, кавказские народы, алтайские 
народы и др. [9, 29, 41].

 В.Г. Николаев с соавт. (2015) в мно-
гочисленных исследованиях морфо-
функционального статуса населения 
Восточной Сибири придерживается 
более конкретного деления населе-
ния по национальностям, к примеру, 
хакасы, тувинцы, русские, буряты, 
долганы, эвены и др. [26]. Аналогич-
ный подход был использован в рабо-
тах Л.В. Синдеевой [31], А.Б. Гурьевой 
[15], В.А. Алексеевой [3], Р.Д. Юсупова 
[40], О.А. Берсеневой [7], Е.Н. Сивце-
вой [21], С.И. Софроновой [32] и др. 
Подавляющее большинство ученых 
при определении этнической принад-
лежности используют метод опроса и 
учитывают национальность предков в 
трех поколениях для исключения ме-
тисации.

Рассмотрев часть обширных на-
учных этнических дифференциаций, 
необходимо отметить отсутствие еди-
ного подхода к данному вопросу. Авто-
ры не берутся судить, какая типизация 
является более приемлемой, так как 
в каждой конкретной работе учеными 
ставятся определенные цели и задачи, 
имеются определенные условия про-
ведения научных работ, привержен-
ность научной школе и многие другие 
грани исследовательской деятельно-
сти. Изучив литературу, мы пришли к 
выводу, что современной науке ста-
новится все сложнее идентифициро-

вать фенотипически и методом опроса 
этническую принадлежность, так как 
в настоящее время наблюдаемые во 
всем мире активные миграционные 
процессы, расширение социокультур-
ных границ привели к формированию 
этнически смешанных групп населе-
ния на протяжении нескольких поко-
лений. Таким образом, формируются 
новые антропологические типы на-
селения (метисы), которые облада-
ют отличительными морфофункцио-
нальными показателями и, возможно, 
специфическим уровнем климатогео-
графической, социальной адаптации. 
В научной литературе встречаются 
медико-биологические исследования 
метисированного населения [11, 25, 
27, 28]. Т.В. Годовых (2011), изучая фи-
зическое развитие детского населения 
Чукотки, учитывает процессы метиса-
ции аборигенов [13]. В группу метисов 
автор включил детей, у которых один 
из родителей не относился к малочис-
ленным народам Севера. Т.В. Годовых 
указывает на морфофункциональные 
особенности компонентов роста и раз-
вития детей и предполагает, что мети-
сация аборигенов приводит к форми-
рованию «адаптивного типа». 

Таким образом, морфофункцио-
нальные характеристики на разных 
отрезках онтогенетического цикла, за-
кономерности физического развития, 
индивидуально-типологические осо-
бенности большого пласта населения 
(метисов) остаются недостаточно из-
ученными. Нам представляется наи-
более интересным на данном этапе 
научного исследования изучить мор-
фофункциональные и индивидуаль-
но-типологические характеристики по-
пуляции метисированного юношеского 
населения Республики Саха (Якутия).
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А.А. Лыткина, Д.К. Гармаева, Л.И. Аржакова,
С.П. Винокурова, В.А. Макарова, М.В. Кардашевская 
ОСОБЕННОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ
АНАТОМИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
У ЛИЦ ЮНОШЕСКОГО ВОЗРАСТА,
ПРОЖИВАЮЩИХ
В РЕСПУБЛИКЕ САХА ( ЯКУТИЯ)

С целью  установить региональные референсные диапазоны нормальной ультразвуковой анатомии щитовидной железы у лиц юно-
шеского возраста, проживающих в Республике Саха (Якутия), были обследованы юноши и девушки в возрасте 16-21 года. Обследуемым 
было проведено ультразвуковое исследование с измерением линейных размеров и определением тиреоидного объема. Количественная 
характеристика щитовидной железы, полученная в результате проведенного исследования, позволила выявить закономерности измен-
чивости прижизненной анатомии этого вариабельного органа у лиц юношеского возраста, проживающих в РС (Я), в зависимости от пола. 

Ключевые слова: щитовидная железа, УЗИ, объем щитовидной железы, линейные размеры.

In order to establish regional reference ranges for normal ultrasound anatomy of the thyroid gland in adolescents living in the Republic of Sakha 
(Yakutia), boys and girls aged 16-21 years were examined. The subjects underwent an ultrasound examination with the measurement of linear 
dimensions and the determination of thyroid volume. The quantitative characteristics of the thyroid gland, obtained as a result of the study, made 
it possible to identify patterns of variability in the intravital anatomy of this variable organ in adolescents living in the RS (Y), depending on gender.

Keywords: thyroid gland, ultrasound, the volume of the thyroid gland, linear dimensions.
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Введение. В настоящее время 
ранняя диагностика патологических 
изменений в щитовидной железе яв-
ляется залогом успешного лечения, 
основная роль при этом отводится 
прижизненным методам исследова-
ния. Ультразвук высокого разрешения 
считается лучшим методом визуали-
зации для оценки щитовидной желе-
зы, поскольку он доступен, неинвази-
вен и обладает высокой чувствитель-
ностью в отношении обнаружения и 
характеристики узлов щитовидной 
железы [4,10,15,22]. Известно, что ли-
нейные размеры и тиреоидный объ-
ем подвержены индивидуальным ко-
лебаниям [3,7,13,17,23]. В связи с этим 
в практике часто необходимы анато-
мические стандарты, учитывающие 
возраст и пол человека. В настоящий 
момент остается актуальным вопрос 
о вариабельности форм щитовид-
ной железы у жителей различных 

регионов [11,14,16]. В связи с тем, что 
диагностика патологии щитовидной 
железы связана с ультразвуковым ис-
следованием, углубление сведений 
о региональных особенностях пока-
зателей анатомической нормы щито-
видной железы является актуальной 
научно-практической задачей. 

Материал и методы исследо-
вания. Обследовано 193 студента в 
возрасте 16 - 21 года, проживающих 
в Республике Саха (Якутия). Всем об-
следуемым проведена ультразвуко-
вая диагностика щитовидной железы 
на портативном ультразвуковом соно-
графе Mindray M7, с использованием 
линейного датчика с частотой 7,5 МГц 
по методике В.В. Митькова [4]. Для 
минимизации погрешностей опреде-
ления ультразвуковой анатомии щи-
товидной железы исследования про-
водились одним специалистом. По 
результатам ультразвукового иссле-
дования у 27 обследуемых была об-
наружена эхопатология щитовидной 
железы, что послужило критерием 
исключения. Проведен описательный 
и количественный анализ 166 скано-
грамм щитовидной железы без эхо-
патологии. Обследуемые разделены 
на 2 группы по гендерному признаку: 
девушки - 82, юноши - 84. В каждой 
группе оценены линейные размеры 
и объем щитовидной железы. Форма 
щитовидной железы определена по 
методике Косянчук [2]. Расчет объема 
производился по формуле Brunn [9]: 

V=АхВхСх0,479, где V – объем доли, 
см³, А – длина доли, см, В – толщина 
доли, см, С – ширина доли, см, 0,479 – 
поправочный коэффициент для опре-
деления объема структур эллипсоид-
ной формы.  Количественные данные 
подвергнуты вариационно-статисти-
ческой обработке. Выполненная ра-
бота не ущемляет права и не подвер-
гает опасности благополучие субъ-
ектов исследования в соответствии 
с требованиями биомедицинской 
этики, утвержденными Хельсинской 
декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации (2000). Исследова-
ние проводилось при добровольном 
информированном согласии.

Результаты и обсуждение. По ре-
зультатам УЗ-исследования у 166 об-
следованных лиц щитовидная желе-
за имела нормальное расположение, 
ровные четкие контуры, однородную 
структуру, среднюю эхогенность.

В обеих группах исследуемых на-
блюдается значительный диапазон 
линейных параметров правой боко-
вой доли щитовидной железы. При 
анализе толщины (передне-задне-
го размера) правой доли у группы 
юношей показатели колебались от 
12,3 до 21,5 мм, при среднем значе-
нии 16,1±1,9 мм. Ширина варьирует в 
пределах 11,3-26,7 мм при среднем 
значении 17,2±1,8 мм. Индивидуаль-
ные различия длины правой боковой 
доли находились в диапазоне от 33,3 
до 56,7 мм при среднем значении 
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45,1±4,8 мм. В группе девушек при 
оценке линейных параметров правой 
боковой доли щитовидной железы по-
лучены следующие данные: толщина 
правой доли находилась в диапазоне 
от 11,2 до 19,5 мм, при среднем значе-
нии 14,8±1,8 мм. Ширина колебалась 
от 10,3 до 25,4 мм при среднем значе-
нии 16,7±3,3 мм. Такой количествен-
ный показатель, как длина, находил-
ся в пределах 28,7-53,3 мм, среднее 
значение 41,0±4,2 мм.

При анализе ультразвуковых пара-
метров левой боковой доли получе-
ны следующие результаты. В группе 
юношей средняя длина составляет 
43,6±3,8 мм, минимальная 30,9 мм 
и максимальная 55,9 мм. У девушек 
средняя длина левой боковой доли 
оказалась меньше, чем у юношей, и 
составила 40,3±3,4 мм, минималь-
ные и максимальные значения 28,9 
мм и 50,4 мм соответственно. Шири-
на левой доли у девушек колеблется 
от 11,3 до 23,4 мм (среднее значение 
16,1±2,8 мм), толщина от 10,5 до 19,1 
мм (14,3±2,1 мм). Для юношей эти 
показатели составили 12,3-20,7 мм 
(среднее значение 16,4±1,5 мм), тол-
щина 12,3-19,1 мм (15,1 ±1,3 мм).

Особое внимание в расчете раз-
мера щитовидной железы уделяется 
тиреоидному объему (табл. 1).

Морфометрический анализ пра-
вой и левой боковых долей в обеих 
группах показал, что линейные пара-
метры и тиреоидный объем правой 
доли превышают показатели левой 
доли со значительной разницей мак-
симальных и минимальных показа-
телей. 

Для определения формы щитовид-
ной железы методом ультразвукового 
исследования нами была выбрана 
методика оценки по перешейку и рас-
стоянию верхних и нижних полюсов 
боковых долей щитовидной железы 
(табл. 2). В обеих группах наиболее 
часто встречается щитовидная желе-
за в форме бабочки (тонкий и узкий 
перешеек, крупные боковые доли, 
расстояние между верхними полюса-
ми боковых долей больше, чем меж-
ду нижними полюсами) – у юношей 
60,7%, у девушек 52,4 %. Форма щи-
товидной железы в виде буквы «Н» 
(узкий и тонкий перешеек, высокие 
боковые доли и незначительная раз-
ница между расстоянием верхних и 
нижних полюсов боковых долей) пре-
обладает в группе девушек - 29,3 % 
случаев. Значительно реже в обеих 
группах встречались формы с выра-
женным перешейком: ладьевидная  и 
полулунная формы.

При сопоставлении полученных 
нами результатов с данными других 
исследований, проведенных в мире 
[8,12,18-21,24], тиреоидный объем 
находится в незначительно высоком 
диапазоне значений, но сопоставим 
с данными других регионов России 
[1,5,6], вероятнее всего это связано 
с климатогеографическим йододе-
фицитным состоянием региона, не-
достаточностью микроэлементов и 
т.д. В связи с этим возникает необ-
ходимость проведения дополнитель-
ных исследований: гормональный 
статус, консультация эндокринолога 
для исключения эндокринной пато-
логии, в том числе субклинического 
гипотериоза.

Заключение. В ходе выполненных 
работ выявлена значительная ва-
риабельность линейных размеров и 
форм щитовидной железы в зависи-
мости от пола. Cформированы регио-
нальные диапазоны индивидуальных 
различий щитовидной железы в за-
висимости от пола у лиц юношеского 
возраста. В результате исследований 
выявлено, что линейные параметры 
и общий объем щитовидной железы 
у юношей больше в среднем на 8%, 
чем у девушек. Наибольшая разни-
ца (17 %) выявлена в объеме правой 
доли, наименьшая (1,5%) в ширине 
левой доли. Объем щитовидной же-
лезы больше у юношей (p<0,05), чем 
у девушек (11,4±2,6 см3 и 9,7±3,6 см3 

соответственно). Поскольку объем 
щитовидной железы зависит от ан-

тропометрических и клинических де-
терминант, мы считаем, что необхо-
димы дальнейшие исследования для 
установления региональных стан-
дартов объема щитовидной железы в 
Республике Саха (Якутия). 
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of the thyroid gland in persons 8 - 15 years of the 
Volgograd region / E.D. Lyutaya, С.А. Zmeev // 
Bulletin of Volgograd State University. - 2011. - 
№ 2 (38). - P. 79 - 82.

4. Митьков В.В. Общая ультразвуковая 
диагностика: практич. руковод. по ультра-

Количественные параметры объема щитовидной железы

Щитовидная железа
Юноши Девушки

средний объем, см3 мin мax средний объем, см3 мin мax
Правая доля 6,1±1,7 3,1 14,4 5,0±1,9 2,2 12
Левая доля 5,2 ±1,1 2,8 8,0 4,6±1,9 1,9 11,7
Общий объем 11,4 ±2,6 5,7 20,4 9,7±3,6 4,1 17,6

Таблица 1

Таблица 2

Распределение форм щитовидной железы

Форма щитовидной железы
Юноши Девушки 

абс.число отн.,% абс.число отн.,%
В виде «бабочки» 51 60,7 43 52,4
В виде буквы «Н» 18 21,4 24 29,3
Ладьевидная 4 4,8 3 3,7
Полулунная 9 10,7 11 13,4
Без перешейка 2 2,4 1 1,2
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С.К. Кононова

ВНЕДРЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ
ТЕХНОЛОГИЙ В ПРАКТИЧЕСКОЕ
ЗДРАВООХРАНЕНИЕ ЯКУТИИ
НА ПРИМЕРЕ СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНОЙ 
АТАКСИИ I ТИПА В КОНТЕКСТЕ
ТРАНСЛЯЦИОННОЙ МЕДИЦИНЫ

Приведено резюмирование истории трансляции научных исследований в практическое здравоохранение Республики Саха (Якутия) на 
примере спиноцеребеллярной атаксии I типа, наиболее распространенного наследственного заболевания в якутской популяции. 

В течение двадцатилетнего периода произошло развитие трансляционной медицины в Якутии, разрабатываются подходы к персона-
лизированной медицине,  применение геномных технологий  стало реальностью нашего времени.

Ключевые слова: спиноцеребеллярная атаксия 1 типа, ДНК-диагностика, геномные технологии, трансляционная медицина.

The article summarizes the history of the translation of scientific research into practical healthcare in the Republic of Sakha (Yakutia) on the 
example of spinocerebellar ataxia type 1, the most common hereditary disease in the Yakut population.

During the twenty-year period, translational medicine has developed in Yakutia, approaches to personalized medicine are being developed, the 
use of genomic technologies has become a reality of our time.

Keywords: spinocerebellar ataxia type 1, DNA diagnostics, genomic technologies, translational medicine.
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Введение. Несомненно, самыми 
важными из множества открытий в об-
ласти генетики в конце 20 века, пред-

варяющими вступление человечества 
в геномную эру, являются следующие: 
ДНК – главная универсальная мо-
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лекула генома живых систем – была 
подвергнута искусственному измене-
нию с помощью векторных вирусов и 
плазмид, в результате чего впервые 
была получена рекомбинантная ДНК; 
открытый за этим в 1980-х гг. револю-
ционный метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) ускорил развитие тех-
нологий, что позволило расшифровать 
геном живых организмов и человека, 
понять многие молекулярно-генетиче-
ские механизмы передачи генетиче-
ской информации [3,25]. С 1999 г. сек-
венирование (расшифровка) генома 
человека ускорилось использованием 
большого количества одновременно 
работающих роботизированных уста-
новок компании «Celera» и в 2001 г. 
нуклеотидная последовательность ге-
нома человека была полностью прочи-
тана, систематизирована и стала до-
ступна для исследователей в области 
генетики [24].

Таким образом, общая и медицин-
ская генетика получила мощные ин-
струменты исследований в области 
молекулярной генетики человека, осо-
бенно в выяснении причин (мутаций 
генов) наследственных заболеваний, 
исследователи стали использовать ге-
нотипы индивидов как некий механизм 
по принципу «разделить» и «изучить» 
[32]. К настоящему времени в мире 
идентифицировано огромное количе-
ство генов, ответственных за многие 
моногенные и мультифакториальные 
болезни человека, структуры этих ге-
нов полностью расшифрованы, а сами 
они клонированы [20,27]. 

Геномные исследования броси-
ли вызов обществу и стали объектом 
повышенного интереса населения к 
генетике в странах с различным госу-
дарственным строем, религией, куль-
турой, и в связи с этим возникла опас-
ность неверных представлений или 
завышенных ожиданий от применений 
генетических технологий. Междуна-
родные общественные организации 
(ООН, ЮНЕСКО, ВОЗ, ВМА) обратили 
пристальное внимание к использова-
нию генетических технологий в меди-
цинской практике с требованиями со-
блюдать права человека и предотвра-
щать злоупотребления в данной обла-
сти. Биоэтические исследования стали 
проводиться в рамках одного из трех 
генеральных направлений программы 
«Геном человека» ELSI (Ethical, Legal 
and Social Implications), т.е. «Этиче-
ские, правовые и социальные аспек-
ты исследований генома человека» 
[18,21].

В настоящее время в медицинскую 
практику вошли новые термины, свя-

занные с интеграцией молекулярной 
генетики и медицины: молекулярная 
медицина, геномная медицина, фар-
макогенетика, онкогенетика и др., кро-
ме этого, возникли современные на-
правления «трансляционная медици-
на», «персонализированная медици-
на» [28,30]. Параллельно произошла 
трансформация традиционной меди-
цинской этики в биоэтику. Это было 
связано с применением новейших 
медицинских технологий и поиском 
решений моральных дилемм, которые 
затронули основные принципы биоме-
дицинской этики: принцип «не навре-
ди», «делай благо», принцип уважения 
автономии личности, принцип спра-
ведливости [19]. 

Трансляционная медицина (ТМ) – 
направление в медицинской науке, 
изучающее механизмы и принципы 
внедрения в медицинскую практику 
современных достижений (методов) 
фундаментальной науки, таких как 
молекулярная генетика, клеточные 
технологии, репродуктивные техно-
логии и др., с трансляционной меди-
циной тесно связана предиктивная и 
персонализированная медицина - ак-
туальные направления современной 
медицины. Так, например, предиктив-
ная медицина значительно снижает 
затраты на здравоохранение, а пер-
сонализированная медицина подраз-
умевает такие технологии диагности-
ки и лечения пациента, при которых 
улучшается качество жизни пациента, 
удлиняется период трудоспособности 
и увеличивается продолжительность 
жизни, а также удовлетворенность ка-
чеством оказанной медицинской помо-
щи. ТМ имеет мультидисциплинарный 
характер, тесно связана с биологией, 
биомедициной и социальными наука-
ми. Трансляционная медицина имеет 
несколько этапов исследований: фун-
даментальные исследования; внедре-
ние результатов фундаментальных 
исследований в клиническую практику, 
поиск более эффективных способов 
(методов) и обеспечение безопасности 
той или иной технологии и/или лечения 
препаратами; оценка эффективности 
внедренной в медицинскую практику 
новой технологии и её экономической 
составляющей [12,16,22].

В начале 2000-х гг. в Республике 
Саха (Якутия) впервые были внедре-
ны методы молекулярно-генетической 
диагностики (ДНК-диагностика) моно-
генных заболеваний. Целью данной 
статьи является резюмирование исто-
рии трансляции молекулярно-гене-
тических технологий в медицинскую 
практику Якутии за 20-летний период 

на примере наиболее распространен-
ного в якутской популяции наслед-
ственного заболевания – спиноцере-
беллярной атаксии I типа.

Трансляция геномных техноло-
гий в клиническую практику Якутии 
на примере спиноцеребеллярной 
атаксии I типа (СЦА I)

Проведение фундаментальных 
эпидемиологических, популяционных 
и молекулярно-генетических иссле-
дований СЦА1, установление гено-, 
фенотипических характеристик за-
болевания. Наследственная мозжеч-
ковая атаксия (НМА), причисляемая к 
одной из клинических форм вилюйско-
го энцефаломиелита, была выделе-
на в самостоятельную нозологию как 
нейродегенеративное наследственное 
заболевание в 70-х гг. прошлого века 
[4,7]. В 1992 г. началось углубленное 
исследование НМА в рамках государ-
ственной научно-исследовательской 
программы «Биология вилюйского эн-
цефаломиелита». Совместный проект 
отдела нейрогенетики Национального 
института нервных болезней (NINDS/
NIH) США и Научно-практического 
центра «Вилюйский энцефаломиелит» 
РС(Я) имел название «Идентифика-
ция генов и генетических механизмов, 
вызывающих наследственные невро-
логические заболевания». В 1993 г. 
была опубликована работа доктора 
H. Orr et al. по идентификации гена 
Spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1)
[33], а в 1994 г.  - результаты  по молеку-
лярно-генетическому изучению НМА в 
якутской популяции, которые выявили 
аллельную ассоциацию высокоинфор-
мативных маркеров D6S274 и D6S89, 
фланкирующих локус гена SCA1 на 
6-й хромосоме, с заболеванием НМА. 
Сильная ассоциация наблюдалась в 
случае микросателлита D6S274,  тогда 
как сцепление с маркером D6S89 на-
блюдалось лишь в 2 семьях, предпо-
лагая этим возможную историческую 
рекомбинацию и давность возникно-
вения мутации в популяции [29]. По-
пуляционные исследования и частота 
распространения установили НМА 
как крупнейший из известных в мире 
сибирский очаг накопления заболе-
вания и идентифицировали её как 
Spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1) – 
спиноцеребеллярную атаксию I типа 
[23]. По данным Ф.А. Платонова (2003), 
распространенность СЦА1 в якутской 
популяции составляет 38,6 на 100000. 
Выявление гомозигот по мутантному 
аллелю гена SCA1 подтверждает чрез-
вычайно широкое для наследственных 
доминантных патологий ЦНС распро-
странение заболевания [14,15].
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Изучение подходов к применению 
ДНК-диагностики СЦА1. Впервые в 
1999 г. была проведена подготовка к 
внедрению ДНК диагностики СЦА1 
в молекулярно-генетическом отделе 
клинической лаборатории медико-ге-
нетической консультации (МГК) Респу-
бликанской больницы №1-Националь-
ного центра медицины. Нормативные 
документы, приказы и инструкции 
Министерства здравоохранения РФ 
по молекулярно-генетической диагно-
стике наследственных заболеваний в 
то время не были разработаны, соот-
ветственно мы приняли собственный 
алгоритм ДНК-диагностики СЦА1 как 
рутинного клинического анализа: фор-
му направления пациента на анализ 
ДНК, этапы метода выделения ДНК из 
лимфоцитов периферической крови, 
проведение ПЦР и электрофорез про-
дуктов амплификации, документиро-
вание результатов, форму выдачи ре-
зультатов  молекулярно-генетического 
исследования  клиническому отделу 
МГК. Разграничили обязанности вра-
ча-лаборанта/биолога, фельдшера-
лаборанта и санитара молекулярно-
генетического отдела МГК [2,8].

Внедрение метода прямой ДНК-
диагностики СЦА1 в практику ме-
дико-генетической консультации 
РБ№1-НЦМ. Спиноцеребеллярная 
атаксия I типа относится к группе на-
следственных нейродегенеративных 
болезней с динамическими мутациями 
и поздней манифестацией. Мутация 
заключается в бесконтрольном увели-
чении CAG повторов в кодирующей ча-
сти гена SCA1. В норме количество по-
второв составляет 25-33, патологиче-
ские аллели содержат 39-72 повтора.

В настоящее время, по данным 
Республиканского генетического ре-
гистра наследственной и врожденной 
патологии Республики Саха (Яку-
тия), зарегистрирован 401 больной с 
СЦА1[5,13].

Обнаружение мутации в гене SCA1 
осуществляли прямым методом ДНК-
диагностики посредством ПЦР с по-
следующей визуализацией фрагмен-
тов ДНК в агарозном геле (рисунок).

По опубликованным данным, с 2000 
по 2013 г. в МГК РБ№1-НЦМ ДНК-
тестирование проведено 1841 пациен-
ту, динамическая мутация в гене SCA1 
выявлена у 606 пациентов (33%)[6].

Внедрение в практику МГК пре-
натальной ДНК-диагностики (ПД) 
СЦА1. Мы анализировали востребо-
ванность технологии ПД для отяго-
щенных семей (n =36 чел.) с 2002 по 
2008 г. [10,11]. Всего было 46 обраще-
ний, из них 7 женщин прошли проце-

дуру пренатального ДНК-тестирования 
несколько раз (4 женщины – два раза 
и 3 женщины – 3 раза). Отказов от ПД 
было больше, чем согласий, таким об-
разом, за 6 лет было проведено 25 про-
цедур ПД, из них в 12 случаях у плодов 
была обнаружена мутация СЦА1: 10 
беременностей с положительным ре-
зультатом (наличие мутации) при со-
гласии семей были прерваны, 2 бере-
менности – сохранены (таблица).

Внедрение в практику МГК этиче-
ских правил ДНК-тестирования. За-
ключительной третьей фазой транс-
ляции геномных технологий в систе-
му здравоохранения, по мнению ис-
следователей, является пересмотр и 
разработка правовых и биоэтических 

норм с учетом применения молеку-
лярно-генетической диагностики, а 
также установление рекомендаций по 
эффективному и безопасному исполь-
зованию новых медицинских техноло-
гий с целью удовлетворения пациента 
процессом оказания медицинской по-
мощи [12].

Внедренная впервые в РС(Я) в 
2000 г. ДНК-диагностика СЦА1 не-
медленно приобрела статус рутинного 
клинического анализа, в это же время 
возникла необходимость разработки 
биоэтических правил применения ге-
нетических технологий в медицинской 
практике МГК. Это было начало науч-
ных исследований по прикладной био-
этике в РС(Я) [1].

Таким образом, нами впервые были 
разработаны и внедрены в практику 
медико-генетической консультации 
РБ№1-НЦМ биоэтические правила 
генетического консультирования, ДНК-
тестирования и пренатальной диагно-
стики СЦА1[1,17,26].

Центр нейродегенеративных за-
болеваний в Клинике Якутского на-
учного центра комплексных меди-
цинских проблем (ЯНЦ КМП). СЦА1 
- заболевание с прогрессирующим 
нейродегенеративным процессом, 
приводящее пациента к инвалидности 
и социальной дезадаптации. Больные 
СЦА1 нуждаются в диспансеризации, 
психологической, социальной помощи 
и лечении в стационаре как минимум 
дважды в год. Исследование, прове-

Прямая диагностика СЦА1 в 2%-ном ага-
розном геле: 1, 3, 4 – здоровый пациент, 
2 – пациент с известным числом CAG-
повторов в 30/50; 5 – пациент с удлинен-
ным аллелем гена СЦА1

Пренатальная диагностика спиноцеребеллярной атаксии I типа

Медико-социальные характеристики Результаты ПД СЦА1 (n=36)

Возрастной ранг 19 -40 лет

Образование (%): высшее /среднее 22 (61) / 8 (22)
Проживание (%): город /село 11 (30) / 25 (69)
Отягощенная наследственность по линии (%):
мать/отец/муж 10 (28) / 10 (28) / 11 (30)
Наличие клинических проявлений болезни (%):
есть/нет 1 (3) / 24 (96)
Решение семьи на предложенную ПД (%):
согласие/отказ 16 (44) / 20 (56)
Количество обращений на ПД (%):
всего / повторных 46 (100) / 7 (15)
Срок беременности при обращении (%):
1-й триместр / 2-й триместр 26 (57) / 20 (43)
Количество проведенных ПД
инвазивно 25

Результаты пренатального ДНК-тестирования (%):
отрицательно / положительно 13 (52) / 12 (48)
Исход беременности при наличии мутации у плода 
(%): сохранение / прерывание 2 (17) / 10 (83)
Сроки прерывания беременности при наличии 
мутации у плода (%): 1-й триместр / 2-й триместр 5 (50) / 5 (50)
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денное в 2019 г., показало недоста-
точное количество стационарных коек, 
которые удовлетворили бы нужды 
пациентов с нейродегенеративными 
заболеваниями (НДЗ) в РС(Я) [9]. В 
связи с этим во исполнение приказа 
Министерства здравоохранения РФ 
«Об утверждении порядка оказания 
медицинской помощи взрослому насе-
лению при заболеваниях нервной си-
стемы» (№ 926н от 15.11.2.11) в Мини-
стерстве здравоохранения РС(Я) был 
издан приказ «О порядке маршрути-
зации больных неврологического про-
филя, страдающих нейродегенератив-
ными заболеваниями, на амбулатор-
но-поликлиническом и госпитальном 
этапах» (№01-07/184 от 14.02.2019). 
Таким образом, открытый в 2019 г. спе-
циализированный Центр нейродегене-
ративных заболеваний при ЯНЦ КМП 
с персонализированным подходом к 
больным является усовершенствован-
ной моделью оказания медицинской 
помощи пациентам с НДЗ и примером 
успешной консолидации медицинской 
науки и практического здравоохране-
ния в РС (Я)[9].

Ассоциация пациентов с СЦА1 и 
другими нейродегенеративными за-
болеваниями создана с целью оказа-
ния медико-социальной и психологи-
ческой помощи пациентам с НДЗ и их 
родственникам. Задачами организации 
являются консолидация поддержки со-
циальных партнеров по преодолению 
проблем НДЗ в республике, инфор-
мирование больных, родственников и 
общества, правовая защита больных 
НДЗ. 17 января 2020 г. было получе-
но Свидетельство о государственной 
регистрации некоммерческой органи-
зации региональной общественной 
организации «Ассоциация пациентов 
со спиноцеребеллярной атаксией I 
типа и другими нейродегенеративны-
ми заболеваниями в Республике Саха 
(Якутия)», регистрационный номер 
1201400000757. При поддержке Фонда 
президентских грантов РФ, гранта Гла-
вы РС(Я) закупается необходимое ме-
дицинское оборудование и расходный 
материал, проводятся научно-практи-
ческие медицинские экспедиции для 
оценки состояния здоровья больных в 
районы наибольшего накопления НДЗ, 
а также лекции, семинары, выступле-
ния по радио и телевидению, публика-
ции в широкой печати.

Разработка методов физической 
реабилитации больных с СЦА1 в 
Центре НДЗ. Больные, страдающие 
НДЗ, имеют низкую мотивированность 
к занятиям физической культурой, так 
как, во-первых, существует множе-

ство внешних преград, прежде всего, 
отсутствие доступной среды для оз-
доровительных занятий; во-вторых, 
больные имеют психологические про-
блемы (страх, смущение на публике, 
разочарование); в-третьих, больных 
демотивируют физические проблемы 
(мышечная слабость, скованность, 
неустойчивость походки и т.д.). В то 
же время исследованиями доказано, 
что специальное целенаправленное 
применение физических упражнений 
улучшает нарушенные функции орга-
низма, имеет общий оздоравливаю-
щий эффект [31]. В настоящее время 
разрабатываются научно обоснован-
ные подходы к физической реабили-
тации больных с СЦА1 с использова-
нием современных методов, таких как 
стабилометрия.

Заключение. Приведен пример 
успешной трансляции научных иссле-
дований  спиноцеребеллярной атаксии 
I типа, наиболее распространенного в 
якутской популяции наследственного 
заболевания, в практическое здраво-
охранение Республики Саха (Якутия). 
Проведены популяционно-генотипи-
ческие исследования СЦА1, в прак-
тику медико-генетического консульти-
рования Республиканской больницы 
№1-Национального центра медици-
ны внедрен метод ДНК-диагностики, 
применяется пренатальное ДНК-
тестирование СЦА1, применяются 
биоэтические правила медико-генети-
ческого консультирования, организо-
ван Центр нейродегенеративных за-
болеваний и Ассоциация пациентов с 
СЦА1 и другими НДЗ. Разрабатывают-
ся подходы к развитию предиктивной 
и персонализированной медицины. 
Как мы видим, процесс перехода на-
учных исследований из лаборатории 
в клинику происходит не быстро, в те-
чение двадцатилетнего периода шло 
развитие трансляционной медицины 
в Якутии, молекулярно-генетические 
методы диагностики становятся рутин-
ным анализом, но при этом необходи-
мо продолжать исследования проблем 
применения геномных технологий в 
практической медицине.
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Г.К. Степанова

ОСОБЕННОСТИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ
У ЮНОШЕЙ КОРЕННОГО ЭТНОСА
ЯКУТИИ С РАЗЛИЧНЫМ ТИПОМ
ТЕЛОСЛОЖЕНИЯ

Введение. Исследование адап-
тационных возможностей организма 
студенческой молодежи Якутии имеет 
особую важность, так как эта популя-
ция составит основной трудовой ре-
сурс одного из наиболее отдаленных, 
но стратегически важных регионов 
России. Функциональные резервы ор-
ганизма во многом определяет аппа-
рат внешнего дыхания, являющийся 
важнейшим звеном в системе транс-
порта кислорода. На Севере сухой 
холодный воздух, действуя непосред-
ственно на слизистую воздухоносных 
путей, вызывает рефлекторный брон-
хоспазм, что приводит к значительно-
му напряжению системы дыхания [11]. 
Установлена отрицательная корреля-
ционная связь между температурой 
воздуха и сопротивлением бронхи-
ального дерева: чем ниже температу-
ра воздуха, охлаждающего дыхатель-
ные пути, тем выше степень бронхо-
спазма [13]. 

В оценке состояния здоровья чело-
века и его адаптированности к окружа-
ющей среде важное значение имеет 
использование конституционального 
подхода, который предусматривает 
установление связей и взаимообус-
ловленности соматических и функци-

ональных характеристик целостного 
организма. Необходимость изучения 
конституциональных особенностей 
индивида в настоящее время обуслов-
лена возрастанием влияний антропо-
генных и социальных факторов среды, 
отражающихся на биологической ор-
ганизации современного человека на 
Севере [3, 9, 12, 16].

Цель исследования – выявить 
особенности функциональной орга-
низации системы внешнего дыхания 
у юношей-якутов с различным типом 
телосложения.

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие юноши-якуты, 
студенты Северо-Восточного феде-
рального университета им. М.К. Ам-
мосова (n=93), в возрасте 18-21 года, 
c разным типом телосложения (асте-
ники, нормостеники, гиперстеники). 
Проводилось измерение длины тела 
(ДТ, см), массы тела (МТ, кг), окруж-
ности грудной клетки (ОГК, см), опре-
делялся индекс массы тела (ИМТ, кг/
м2). Тип телосложения оценивался с 
помощью индекса Пинье [6]. Регистра-
цию 13 объемных, скоростных и объ-
емно-скоростных показателей внеш-
него дыхания [15] проводили на спиро-
графе компьютерной диагностической 
системы «Валента». Все основные 
характеристики автоматически срав-
нивались с должными величинами, 
изначально заложенными в программ-
ном обеспечении аппарата и представ-
ляющими собой данные, полученные 
для жителей центрально-европейской 

части России. Исследование было 
выполнено с учетом этических норм 
Хельсинкской декларации. У всех об-
следуемых было получено доброволь-
ное информированное согласие на 
участие в исследованиях. Поскольку 
результаты исследования показателей 
дыхательной системы не подчинялись 
закону нормального распределения, 
для статистической обработки полу-
ченных данных применяли непара-
метрический метод Манна – Уитни и 
значения представляли в виде медиа-
ны (Mе), первого (Q1) и третьего (Q3) 
квартилей. Различия между группами 
считались значимыми при уровне р < 
0,05. Оценка силы и характера взаи-
мосвязей между показателями внеш-
него дыхания проводилась с расчетом 
коэффициентов парной ранговой кор-
реляции Спирмена (r) с учетом стати-
стически значимых коэффициентов 
корреляции при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Ре-
зультаты исследования показателей 
физического развития обследован-
ных студентов (табл. 1) согласуются 
с ранее полученными данными [9], 
установившими статистически значи-
мо меньшие значения антропометри-
ческих показателей у юношей-якутов 
по сравнению с юношами-европеои-
дами, проживающими в Якутии. При 
практически одинаковой длине тела 
значения МТ, ОГК и ИМТ в группах с 
различным телосложением значимо 
отличались. Величина ИМТ у астени-
ков находилась на нижнем уровне, а 

 Исследовались особенности функциональной организации системы внешнего дыхания у студентов, юношей-якутов, с различным 
типом телосложения. У нормостеников установлена пластическая взаимосвязь между изучаемыми параметрами дыхательной системы, 
выявлена лишь одна сильная корреляция, в то время как у гиперстеников, напротив, плотность взаимодействия и количество тесных 
связей были выше. Рассматривается возможность использования выявленных особенностей организации внутрисистемных связей 
для прогнозирования адаптационных возможностей студентов с разным типом соматической конституции. Более низкие, относительно 
нормостеников и гиперстеников, величины емкостных показателей и пропускной способности крупных бронхов у астеников компенсируются 
значимым повышением проходимости респираторных бронхиол. 
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у гиперстеников – на верхнем уровне 
нормы (предожирение). 

Исследование емкостных показате-
лей внешнего дыхания ЖЕЛвд, ФЖЕЛ 
и ОФВ1 выявило снижение их вели-
чин относительно должных, причем в 
большей степени это коснулось ФЖЕЛ 
(табл. 2). Данные о низких значениях 
емкостных характеристик у юношей-
якутов согласуются с результатами 

ряда авторов, обследовавших юно-
шей-представителей коренных этно-
сов, проживающих в регионах с резко 
континентальным климатом [5,10,14]. 
Значимо более высокие величины 
ЖЕЛвд и ФЖЕЛ наблюдались нами у 
нормостеников и гиперстеников, име-
ющих большую окружность грудной 
клетки относительно астеников. Ука-
зывается на большие значения ЖЕЛ 

у юношей-студентов, этносов террито-
рий с экстремальными природно-кли-
матическими условиями, имеющими 
гиперстенический тип телосложения 
[2, 4]. Из легочных объемов, состав-
ляющих ЖЕЛвд, значимые различия 
между обследуемыми группами вы-
явлены лишь у одного показателя 
резервных возможностей дыхания 
(РОвыд), величина которого у нормо-
стеников выше по сравнению с асте-
никами. Значимых различий между 
величинами емкостных характеристик 
и легочных объемов между группами 
нормостеников и гиперстеников не об-
наружено.

Изучение состояния воздухоносной 
системы выявило значимо более вы-
сокие показатели проходимости круп-
ных бронхов у нормостеников и гипер-
стеников, чем у астеников (табл. 2). 
Однако во всех группах обследуемых 
в бронхах среднего калибра (МОС50%) 
пропускная способность становится 
одинаковой. Далее в мелких респи-
раторных бронхах (МОС75%) проходи-
мость увеличивается относительно 
должных величин во всех группах, но 
в наибольшей степени - у астеников. 
В литературе указывается на превы-
шение должного уровня проходимости 
мелких бронхов у аборигенов Северо-
Востока России [10], что может быть 
обусловлено усиленной продукцией 
сурфактанта в бронхиолах и альве-
олах под воздействием низких тем-
ператур [8]. Сурфактант, стабилизи-
руя просвет бронхиол и альвеол при 
максимальном выдохе, препятствует 
сужению просвета мелких бронхов, 
что и обеспечивает высокую скорость 
воздушного потока в них. Низкая воз-
духоносность проксимальных бронхов 
у астеников компенсируется статисти-
чески более значимым, чем у нормо-
стеников и гиперстеников, увеличе-
нием проходимости мелких (МОС75%) 
бронхов. Дополнительное раскрытие 
респираторных бронхиол позволяет 
увеличить объем функционального 

Показатели физического развития (M±m) обследованных студентов по данным антропометрии в зависимости
от типа телосложения (M ± m)

Показатель Астеники
(1) n =27

Нормостеники
(2) n = 47

Гиперстеники
(3) n = 19

Все
n = 93

Длина тела, см 174,3±1,13 173,3±0,88 172,0±1,58 173,2±0,56
Масса тела, кг 56,3±1,25* 63,8±0,92* 73,8±1,67* 64,2±0,95
Окружность грудной клетки, см 80,7±0,63* 87,6±0,62* 95,5±0,70* 87,3±0,84
Индекс массы тела, кг/м2 18,48±0,27* 21,2±0,18* 24,9±0,30* 21,2±0,32

Примечание. * - различия значимы с p < 0,001 при сравнении групп 1-2; 2-3; 1-3.

Таблица 1

Основные параметры системы внешнего дыхания у студентов с различными
типами телосложения (Me, Q1–Q3)

Параметр
Типы телосложения Статистическая 

значимость
различий,

P
астенический

(1)
нормостенический

(2)
гиперстенический

(3)
ЖЕЛвд,, л 3,58 (3,23-4,1) 3,87 (3,41-4,31) 3,87 (2,96-4,4) 1-2 < 0,05
ЖЕЛвд, % 74 (66,2-81,5) 81,5 (75,5-90,5) 84 (59,5-93) -

РОвд, л 2,22 (1,53-2,24) 1,67 (1,27-2,28) 1,72 (0,85-2,28) -
РОвыд, л 0,84 (0,6-1,21) 1,14 (0,85-1,34) 1,01 (0,88-1,26) 1-2 < 0,01

ДО, л 0,82 (0,67-0,96) 0,85 (0,71-0,97) 0,92 (0,79-1,03) -
ФЖЕЛ, л 3,18 (2,87-3,5) 3,47 (2,89-3,78) 3,44 (3,12-3,66) 1-2 < 0,05

ФЖЕЛ, % 67 (62-72,7) 75,5 (69-84) 75 (71-81,5) 1-2 < 0,01
1-3 < 0,05

ОФВ1, л 3,03 (2,84-3,4) 3,06 (2,7-3,37) 3,17 (2,66-3,44) -
ОФВ1, % 72 (67,5-82,2) 75 (69-84) 80,0 (70-85) -

ИТ, % 99,7 (95,2-100) 92,5 (84,9-99,2) 90,8 (86,8-94,1) 1-2 < 0,01
1-3 < 0,01

ПОС, л/с 6,76 (6,09-7,16) 7,07 (6,26-7,86) 7,33 (6,26-8,04) 1-2=0,072
ПОС, % 75 (68,2-81,7) 81 (75-89) 81 (69-92,5) 1-2 < 0,05

МОС25%, л/с 6,14 (5,5-6,73) 6,24 (5,74-7,25) 6,21 (5,68-7,61) 1-2=0,057
МОС25%, % 76 (70,2-84,5) 83 (76,5-91,5) 76 (71,5-99,5) 1-2< 0,01

МОС50%, (л/с) 5,29 (4,72-5,93) 5,11 (4,14-5,55) 4,75 (4,09-5,46) -
МОС50%, % 98 (87,2-107,7) 93 (76,5-102,5) 90 (68,5-97,5) 1-3 < 0,05
МОС75%, л/с 3,37 (3,11-3,74) 2,91 (2,37-3,81) 3,01 (2,44-3,44) 1-3 < 0,05
МОС75%, % 129 (110-132,7) 114,5 (90,2-144,7) 106 (90,5-130) 1-3=0,057

Тфорс, выд, с 1,05 (0,92-1,38) 1,33 (1,05-1,9) 1,53 (1,33-1,87) 1-2< 0,01
1-3< 0,01

Т ПОС, с 0,31 (0,22-0,39) 0,26 (0,18-0,38) 0,22 (0,16-0,44) -

Примечание. Прочерк означает отсутствие статистически значимых различий между 
сравниваемыми группами.

Таблица 2
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мёртвого пространства, количество 
остаточного теплого воздуха в легоч-
ном дереве, необходимого для согре-
вания поступающего извне холодного 
воздуха. Значительное увеличение 
воздушности респираторных бронхов 
позволяет увеличить интенсивность 
газообмена, что важно для поддержа-
ния кислородного гомеостаза [11]. 

Для изучения особенностей функ-
циональной организации системы 
внешнего дыхания у жителей регионов 
с экстремальными климатическими ус-
ловиями использовался корреляцион-
ный анализ связей между отдельными 
составляющими дыхательного акта [7, 
10]. В наших исследованиях результа-
ты анализа значений коэффициентов 
парной ранговой корреляции между 
всеми 10 изученными характеристи-
ками системы внешнего дыхания: 

емкостными (ЖЕЛвд, ФЖЕЛ, ОФВ1), 
легочными объемами (ДО, РОвд, РО-
выд), объемно-скоростными (ПОС, 
МОС25%, МОС50, МОС75), выявили раз-
личия в количестве и силе корреляций 
у юношей с различным телосложени-
ем (табл. 3). У юношей нормостеников 
обеспечение кислородного гомеостаза 
осуществляется благодаря пластиче-
ской взаимосвязи параметров систе-
мы внешнего дыхания. В этой группе 
внутрисистемное взаимодействие про-
слеживалось на уровне слабых корре-
ляций, выявлена лишь одна сильная 
корреляция на уровне 0,74-0,79 в паре 
ПОС-МОС25. Возможно, относитель-
ная автономность функционирования 
составляющих компонентов в системе 
внешнего дыхания у нормостеников 
позволяет ей располагать большими 
резервными возможностями в удов-

летворении кислородного запроса. У 
гиперстеников плотность взаимодей-
ствия показателей внешнего дыхания 
была высокой за счет большего числа 
тесных взаимосвязей – количество 
связей на уровне 0,71-0,9 составило 
9. У астеников количество столь же 
тесных связей составило 4. Чрезмер-
но высокая напряженность внутриси-
стемных связей у гиперстеников мо-
жет привести к снижению адаптивных 
возможностей респираторной системы 
в экосоциальных условиях Севера. Ра-
нее проведенные нами исследования 
морфофункциональных характеристик 
у юношей-якутов выявили тенденцию 
к гиперстенизации телосложения, на 
фоне которой снижаются адаптаци-
онные возможности системы кровоо-
бращения [3]. Эти результаты согла-
суются с данными исследования юно-
шей-студентов г. Магадана, согласно 
которым выраженное напряжение в 
работе кардиореспираторной систе-
мы и снижение ее функциональных 
резервов выявлены у гиперстеников 
относительно других соматотипов [10]. 
По определению П.К. Анохина, под-
держание жизненно важных констант 
внутренней среды организма может 
достигаться как путем снижения силы 
связей между параметрами функцио-
нальных систем, так и путем усиления 
взаимосвязи [1]. Полученные в насто-
ящей работе данные свидетельствуют, 
что одинаковые резервные возмож-
ности системы внешнего дыхания у 
юношей с нормостеническим и гипер-
стеническим типами соматической 
конституции достигаются различными 
способами организации взаимодей-
ствия отдельных компонентов данной 
системы.  

Заключение. Несмотря на более 
низкие значения основных показате-
лей вентиляции легких относительно 
должных величин, разработанных для 
жителей европейской части России, 
полагаем, что наши данные адек-
ватны уровню физического развития 
обследованных юношей-представи-
телей урбанизированного этноса Яку-
тии, имеющих значимо меньшие пара-
метры антропометрии относительно 
ровесников-европеоидов этого же ре-
гиона. У юношей нормостенического и 
гиперстенического типов телосложе-
ния установлены одинаковые, более 
высокие по сравнению с астениками, 
резервные возможности внешнего 
дыхания. Однако стратегия обеспече-
ния кислородного запроса организма 
юношей-якутов имеет специфические 
особенности в зависимости от их при-
надлежности к тому или иному типу 

Корреляционные взаимосвязи между показателями системы внешнего дыхания

Корреляционная взаимосвязь Астеники Нормостеники Гиперстеники
ЖЕЛвд – ФЖЕЛ 0,65*** 0,49*** 0,78**

ЖЕЛвд – ОФВ1 0,5** 0,47*** 0,86***
ФЖЕЛ - ОФВ1 0,85*** 0,56*** 0,74***
ЖЕЛвд – ДО 0,61*** 0,38** 0,3

ЖЕЛвд – РОвд 0,49** 0,67*** 0,84***
ЖЕЛвд – РОвыд 0,45* 0,3* 0,35

ФЖЕЛ – ДО 0,63*** 0,28* 0,28
ФЖЕЛ – РОвд 0,04 0,13 0,51*

ФЖЕЛ – РОвыд 0,4* 0,18 0,38
ОФВ1 – ДО 0,55** 0,22 0,32

ОФВ1 – РОвд 0,03 0,32* 0,85***
ОФВ1 – РОвыд 0,33 0,1 0,02
ЖЕЛвд – ПОС 0,1 0,18 0,66**

ЖЕЛвд - МОС25% 0,05 0,17 0,45*
ЖЕЛвд - МОС50% 0,35 0,03 0,36
ЖЕЛвд - МОС75% 0,31 0,12 -0,01

ФЖЕЛ – ПОС 0,24 0,17 0,58**
ФЖЕЛ - МОС25% 0,26 0,12 0,29
ФЖЕЛ - МОС50% 0,58** -0,08 0,10
ФЖЕЛ - МОС75% 0,49** -0,33* -0,24

ОФВ1 – ПОС 0,48** 0,30* 0,86***
ОФВ1 - МОС25% 0,49** 0,29* 0,65**
ОФВ1 - МОС50% 0,43* 0,1 0,41
ОФВ1 - МОС75% 0,41* 0,11 0,1
ПОС - МОС25% 0,86*** 0,94*** 0,9***
ПОС - МОС50% 0,43* 0,5** 0,6**
ПОС - МОС75% 0,4* 0,38** 0,27

МОС25% - МОС50% 0,58** 0,59*** 0,76***
МОС25 - МОС75% 0,49** 0,46** 0,47*
МОС50% - МОС75% 0,78*** 0,66*** 0,66**

Примечание. Корреляционная связь между показателями статистически значима при: 
* p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

Таблица 3



3’ 2022 111

соматической конституции. У юношей 
нормостенического телосложения вы-
явлены гибкие связи между компо-
нентами внешнего дыхания, что, на 
наш взгляд, позволяет располагать 
большими резервными возможностя-
ми в удовлетворении кислородного 
запроса. У юношей с гиперстениче-
ским типом конституции обнаружено 
большое число сильных корреляций 
между составляющими дыхательного 
акта, что ограничивает пластичность 
внутрисистемных связей и может сде-
лать организм менее адаптивным в 
экосоциальных условиях Севера. Низ-
кие величины емкостных показателей 
и пропускной способности крупных 
бронхов у астеников, по сравнению с 
нормостениками и гиперстениками, не 
должны отразиться на гомеостазисе 
газового состава крови, поскольку у 
юношей данного соматотипа выявле-
но существенное раскрытие респира-
торных бронхиол, позволяющее уве-
личить интенсивность газообмена в 
легких.
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Л.И. Аржакова, Д.К. Гармаева, А.А. Лыткина,
С.П. Винокурова, В.А. Макарова, Е.П. Птицына
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СОМАТОМЕ-
ТРИЧЕСКИХ И ОРХИДОМЕТРИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЮНОШЕЙ, ПРОЖИВАЮ-
ЩИХ В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ),
ЗАНИМАЮЩИХСЯ
И НЕ ЗАНИМАЮЩИХСЯ СПОРТОМ

Введение. В спортивной практике 
двигательная деятельность предъяв-
ляет особые требования к телосложе-
нию человека, от которого во многом 
зависят его функциональные возмож-
ности (скорость, сила, выносливость 
и др.). Метод комплексных исследова-
ний физического состояния человека 
позволяет объективно, доказательно 
и эффективно, базируясь на стандар-
тизированных подходах, осуществлять 
контроль над состоянием здоровья 
и динамикой развития спортсменов 
[5,7,13]. 

К числу наиболее широко рекомен-
дуемых к измерению соматометриче-
ских показателей относятся длина и 
масса тела, индекс массы тела (ИМТ), 

окружности частей тела, изучение  
плеча, бедра, голени, толщины под-
кожно-жировой складки на задней и 
внутренней поверхности плеча и пред-
плечья, бедра и голени, а также брюш-
ной области [3,5,7]. Также многие ав-
торы подчёркивают актуальную необ-
ходимость постоянного мониторинга 
за физиологическим развитием репро-
дуктивных функций мужского организ-
ма [8]. Некоторыми отечественными и 
зарубежными исследователями прове-
ден анализ взаимосвязи генитометри-
ческих показателей с данными общей 
антропомет рии и соматотипом как со-
пряжённых параметров физического 
статуса и ре продуктивных функций 
[2,8,12,14,17].

В научных источниках мы не нашли 
сведения о комплексных исследова-
ниях влияния направленных физиче-
ских нагрузок на соматометрические, 
орхидометрические показатели муж-
ской популяции, проживающей в  Ре-
спублике Саха (Якутия). По причине 
технических и этических особенностей 
подобных исследований существуют 
ограничения их комплексной оценки, 
но, несмотря на это, проблема являет-
ся актуальной и требует специального 
изучения. В связи с вышеизложенным, 
цель исследования – провести срав-

нительный анализ соматометриче-
ских, орхидометрических показателей 
юношей Республики Саха (Якутия), 
занимающихся и не занимающихся 
спортом.

Материалы и методы исследо-
вания. Работа проводилась на базах 
Медицинского института Северо-Вос-
точного федерального университета 
им. М.К. Аммосова (СВФУ) и Чурап-
чинского института физической куль-
туры и спорта (ЧИФКиС) в 2019-2022 
гг. Исследуемые были разделены на 
2 группы: 1-я – 79 студентов СВФУ 
разных специальностей, не занима-
ющихся спортом, 2-я – 74 студента 
ЧИФКиС, занимающихся разными 
видами спорта не менее 6 лет. В 
обеих группах обследованы юно-
ши коренной национальности (яку-
ты) в возрасте 18-20 лет, постоянно 
проживающие в Республике Саха 
(Якутия). В исследовании были ис-
пользованы общепринятые методики 
[9,10]. Антропометрические измере-
ния включали в себя измерения: рост 
(см), масса тела (МТ, кг), окружность 
грудной клетки (ОГК, см), окружность 
талии (ОТ, см) и бедер (ОБ, см).  Ком-
понентный состав тела оценивали 
методом биоимпедансометрии при-
бором «Медасс- АВС 01». 

Проведен сравнительный морфологический анализ соматометрических и орхидометрических показателей у юношей, проживающих 
в Республике Саха (Якутия), занимающихся и не занимающихся спортом. Установлены статистически достоверные межгрупповые раз-
личия между не занимающимися и занимающимися спортом юношами: более высокие показатели массы тела, индекса массы тела, 
показатели фазового угла, БМТ, АКМ, %АКМ и более низкие широтные размеры тела у юношей - спортсменов. Кроме того, в этой группе 
наблюдались выраженные различия между минимальными и максимальными показателями массы тела, роста и индекса массы тела. Это 
указывает на более интенсивный обмен веществ и уровень метаболических процессов у юношей, занимающихся спортом.    Сравнитель-
ный анализ показал, что обьем левого яичка у неспортсменов больше, чем у спортсменов, правого яичка, наоборот, меньше.

Ключевые слова: соматометрия, орхидометрия, состав тела, спортсмены, юноши.

A comparative morphological analysis of somatometric and orchidometric indicators was carried out in young men living in the Republic of 
Sakha (Yakutia), engaged and not engaged in sports. Statistically significant intergroup differences were established between young men who do 
not go in for sports and go in for sports: higher indicators of body weight, body mass index, phase angle indicators, BMT, AKM, %AKM and lower 
latitudinal body sizes in young athletes. In addition, in this group, there were significant  differences between the minimum and maximum indicators 
of body weight, height and body mass index. This indicates the more intense metabolism and higher level of metabolic processes in young men 
engaged in sports. The  comparative analysis showed that the volume of the left testicle in non-athletes is greater than that of athletes, while the 
volume of the right testicle, on the contrary, is smaller.

Keywords: somatometry, orchidometry, body composition, athletes, young men.
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Ультразвуковое исследование ор-
ганов мошонки проводилось в поло-
жении лежа на спине на портативном 
ультразвуковом сонографе высокого 
класса типа Mindray M7 с использова-
нием линейного датчика частотой 7,5 
МГц. По общепризнанному стандарту 
УЗ сканирование яичек было сделано 
в трех проекциях: ширина и толщина 
определялись в поперечной проекции, 
а длина - в продольной. Объем яичек 
(мл) рассчитывали по формуле Brown 
(1981): V=0,52*АВС, где А - длина, В - 
ширина, С - толщина яичка (мм), 0,52 
– уточненный коэффициент π/6. Ста-
тистическая обработка полученных 
результатов проведена с использова-
нием информационно-аналитической 
системы базы данных «SOMAX». Для 
данных с нормальным распределени-
ем рассчитывали среднее (M) и шаг 
доверительного интервала (m). До-
стоверность различий средних значе-
ний выборок оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента; для признаков 
с непараметрическим распределени-
ем - U-тест по методу Манна-Уитни. 
Результаты считали статистически 
значимыми при р< 0,05. Такой подход 
обеспечил всестороннее и достовер-
ное изучение полученного материала.

Измерения проводились с соблю-
дением принципов добровольности, 
прав и свобод личности, гарантиро-
ванных ст. 21 и 22 Конституции РФ. 
Выполненная работа не ущемляет 
права и не подвергает опасности бла-
гополучие субъектов исследования 
в соответствии с требованиями био-
медицинской этики, утвержденными 
Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации (2000). 
У всех исследуемых было получено 
индивидуальное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение. Полу-
ченные нами результаты по росту и 
ИМТ соответствуют средним показа-
телям физического развития детей в 
пубертатном возрасте, согласно кли-
ническим рекомендациям ВОЗ [9]. 
Среднее значение ИМТ юношей со-
ставило в 1-й группе 22,08±3,58, во 2-й 
- 22,78±0,97, р≤0,05. Нормальная мас-
са тела определена у 74,7% юношей, 
избыточная масса – 13,3% у юношей-
неспортсменов, во второй группе все 
имели нормальную массу. Ожирения 
в обследованных группах юношей не 
выявлено.

Полученные данные подтверждают 
основные закономерности различий 
антропометрических показателей меж-
ду не занимающимися и занимающи-
мися спортом юношами: в 1-й группе 

более высокие показатели массы тела, 
индекса массы тела, но широтные раз-
меры тела уступают показателям юно-
шей 2-й группы (табл.1). Кроме того, 
в группе 1 наблюдаются выраженные 
различия между минимальными и 
максимальными показателями массы 
тела, роста и ИМТ. 

В более ранних исследованиях 
было показано, что окружность груд-
ной клетки спортсменов составля-
ет 87,72±10,63 см, у неспортсменов 
- 84,30±10,53 см, что авторы связа-
ли с показателями жизненной емко-
сти легких (ЖЕЛ) - 3734,32±162,49 и 
3454,93±157,82 мл (р<0,01) соответ-
ственно [4]. Более высокие значения 
ЖЕЛ у спортсменов свидетельствуют о 
достаточно высоких функциональных 
резервных возможностях, что являет-
ся важным механизмом адаптации к 
физическим нагрузкам 

Оценка компонентного состава тела 
является существенной частью кон-
ституциональной диагностики спор-
тсменов и имеет прикладное значение 
для косвенной оценки специальной 
физической работоспособности, оцен-

ки текущей адаптации организма спор-
тсменов к нагрузке и коррекции струк-
туры тренировки [6]. Сравнительный 
анализ результатов БИА (биоимпе-
дансный анализ тела) двух групп юно-
шей представлен в табл. 2, из которого 
следует, что в группе юношей, занима-
ющихся спортом, более высокие пока-
затели фазового угла, чем у юношей-
неспортсменов. Значения фазового 
угла (ФУ) принято интерпретировать 
следующим образом: ФУ<4,4° – высо-
кая вероятность катаболических сдви-
гов; 4,4° <ФУ < 5,4° – гиподинамия; 5,4° 
<ФУ < 7,8° - норма; 7,8° <ФУ – повы-
шенные значения, характерные для 
спортсменов [6]. Максимальный пока-
затель юношей спортсменов в нашем 
исследовании составляет 7,96°. По 
величине ФУ в спорте высших дости-
жений прогнозируется предстартовая 
работоспособность спортсмена. 

В табл. 2 биоимпедансного иссле-
дования состава тела также отражены 
различия между группами  по следую-
щим параметрам: жировая масса тела 
(ЖМТ), процентное содержание жира 
в теле (%ЖМТ), безжировая (тощая) 

Статистическая характеристика общих антропометрических параметров, р ≤0,05

Параметр
1-я группа 2-я группа

мин макс мин макс
Масса тела, кг 65,61 74,39 65,18 71,45
Рост, см 168,19 176,53 170,58 175,45
Окружность талии, см
Окружность бедер 75,52 79,30 76,50 82,07

Окружность бедер, см 90,37 95,04 91,44 95,56
Соотношение талия/ бедра 0,81 0,88 0,83 0,87
ИМТ 16,51 27,66 21,80 23,75

Таблица 1

Таблица 2

Биоимпедансометрия юношей, р ≤ 0,05

Показатель 1-я группа 2-я группа
мин макс мин макс

Фаз. угол 50 кГц, град. 6,89 7,37 7,47 7,96
ЖМТ, кг 9,68 17,85 8,76 11,49
% ЖМТ 14,59 19,31 13,19 15,91
БМТ, кг 54,97 57,48 55,92 60,46
АКМ, кг 32,83 35,52 33,98 37,26
% АКМ 58,97 62,39 60,25 62,09
СММ, кг 31,92 39,84 30,90 33,46
% СММ 57,01 69,42 54,96 55,66
ОО, ккал 1652,89 1738,06 1689,83 1793,13
УОО, ккал/м2 910,88 950,15 942,97 977,58
ОВО, кг 40,24 42,07 40,94 44,27
ВКЖ, кг 18,33 25,57 15,94 17,28
Внутрикл. вода, кг 22,71 26,84 23,47 27,14



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
114

масса (БМТ), активная клеточная мас-
са (АКМ), процентное содержание АКМ 
в безжировой массе (%АКМ), скелет-
но-мышечная масса (СММ), процент-
ное содержание скелетно-мышечной 
массы в безжировой массе (%СММ), 
основной обмен (ОО), удельный (нор-
мированный на площадь поверхности 
тела) основной обмен (УОО), общая 
вода организма (ОВО), объем внекле-
точной жидкости (ВКЖ). 

Как показало исследование, у юно-
шей-спортсменов количество ЖМТ и 
%ЖМТ ниже, БМТ, АКМ, %АКМ выше, 
чем у неспортсменов. Это указывает 
на отсутствие проблем с потреблени-
ем и усвоением белковой части ра-
циона питания. %АКМ в тощей массе 
служит коррелятом двигательной ак-
тивности и физической работоспособ-
ности спортсменов. Значение %АКМ 
в группе юношей-спортсменов ниже, 
чем принятые нормы действующих ма-
стеров спорта в циклических и игровых 
видах, когда значения %АКМ должны 
превышать 62-63% [11].

Кроме того, исследование показало 
низкие значения СММ и %СММ у спор-
тсменов. Значение СММ относительно 
интервала нормальных значений ис-
пользуется для общей характеристи-
ки физического развития. Величина 
%СММ в тощей массе является одной 
из трех ключевых характеристик физи-
ческой работоспособности спортсмена 
наряду с %ЖМТ и фазовым углом. Лю-
бое снижение мышечного компонента 
указывает на недостаток энергетиче-
ских ресурсов в организме спортсме-
на и накопленное или текущее недо-
восстановление, угнетение процессов 
синтеза белка, и может привести к 
снижению работоспособности и вос-
становления.

Установлено повышение содержа-
ния внеклеточной жидкости в группе 
неспортсменов, что свидетельствует 
о задержке жидкости, например, из-за 
потребления продуктов с повышенным 
содержанием поваренной соли. Про-
цедуры сгонки веса в спорте могут при-
вести к кратковременному снижению 
содержания внеклеточной жидкости.

Кроме того, более высокие показа-
тели БМТ, АКМ, %АКМ, ФУ указывают 
на более интенсивный обмен веществ 
и уровень метаболических процессов 
ОО и УОО у юношей-спортсменов, чем 
у неспортсменов. Причиной изменений 
УОО у последних могут быть эндокри-
нологические нарушения, воздействие 
лекарственных препаратов и др.

В целом имеющиеся в литературе 
исследования показывают, что раз-
меры полового члена и другие гени-

тометрические показатели, даже в 
пределах одних и тех же возрастных 
групп, подвержены значительной 
инди видуальной, групповой, расовой и 
этнической изменчивости [8]. Противо-
речивы данные фаллометрических 
размеров с точки зрения конституци-
онального подхода. Единичны иссле-
дования, в ко торых размерные харак-
теристики наружных гениталий сопо-
ставлялись бы с соответствующими   
данными по гормональному фону и   
орхидометрии. И, несмотря на колос-
сальный объём разных данных, вклю-
чающих данные иностранной научной 
литературы, результаты исследований 
генитометрических параметров в рос-
сийских группах, опубликованные в 
источниках научной литературы, за по-
следние десять лет отсутствуют. Бес-
спорно, лучшим и наиболее объектив-
ным клиническим маркером полового 
созревания у мужчин является оценка 
объема яичек [15]. 

Сравнительный анализ орхидоме-
трических показателей юношей двух 
групп установил, что обьем левого 
яичка у неспортсменов больше, чем у 
спортсменов: 15,36±0,57 и 15,29 ±0,98 
мм3; правого яичка – наоборот: 1-я 
группа - 15,46±0,51, 2-я – 16,31±1,19 
мм3, р ≤0,05. Суммарный объем яичек 
преобладал у группы спортсменов. Все 
орхидометрические показатели иссле-
дуемых групп имеют статистически 
значимые билатеральные различия с 
их правосторонним преобладанием. 

Эти данные коррелируют с данны-
ми крупного исследования Тамбов-
ского государственного университета, 
где показаны достоверные различия 
между разными этносами: русскими, 
африканцами и индийцами, греками и 
др. В целом у обследованных средний 
обьем правого яичка в целой выборке 
составил 12,10 мм3, левого – 12,13, 
обоих – 24,22 мм3 [8].

Для дальнейшего выяснения харак-
тера взаимосвязей между абсолютны-
ми величинами измеряемых признаков 
и показателями состава тела нами был 
произведён факторный анализ. Одна-
ко между орхидометрическими и сома-
тометрическими показателями стати-
стически достоверные коэффициенты 
корреляции не обнаружены. 

Таким образом, выявлены основ-
ные закономерности различий антро-
пометрических показателей между не 
занимающимися и занимающимися 
спортом юношами: в 1-й группе бо-
лее высокие показатели массы тела, 
индекса массы тела, но широтные 
размеры тела уступают показателям 
юношей 2-й группы. Кроме того, в груп-

пе 1 наблюдаются выраженные раз-
личия между минимальными и макси-
мальными показателями веса, роста 
и индекса массы тела. Установлено, 
что в группе юношей, занимающихся 
спортом, более высокие показатели 
фазового угла, чем у юношей–не-
спортсменов. Показано, что у юно-
шей–спортсменов количество ЖМТ и 
%ЖМТ ниже, БМТ, АКМ, %АКМ выше , 
чем у неспортсменов, что указывает на 
их более интенсивный обмен веществ 
и уровень метаболических процессов.    
Сравнительный анализ показал, что 
обьем левого яичка у неспортсменов 
больше, чем у спортсменов, правого 
яичка, наоборот, меньше. Все орхидо-
метрические показатели исследуемых 
групп имеют статистически значимые 
билатеральные различия с их право-
сторонним преобладанием.

Научно-практическая значимость 
результатов исследования определя-
ется анализом основных соматометри-
ческих и орхидометрических параме-
тров юношей пубертантного возраста, 
занимающихся и не занимающихся 
спортом, которые могут являться 
оценкой их репродуктивного здоровья, 
соматической патологии, сопутствую-
щей его нарушению, связанной с от-
дельными антропометрическими пока-
зателями и изменениями состава тела. 
Результаты исследования могут стать 
информационной основой для кон-
сультативно-диагностической практи-
ки врачей спортивной медицины, ЛФК, 
тренеров, занимающихся практически-
ми вопросами клинического, инстру-
ментального и лабораторного контро-
ля текущего состояния спортсменов, 
методами сохранения и повышения 
спортивной работоспособности.
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СЛУЧАИ АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОГО РАКА 
У ДЕТЕЙ В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

В статье описаны случаи первичной опухоли коры надпочечников, адренокортикаль-
ного рака, у двоих детей. В одном случае опухоль оказалась гормонально-активной, с по-
вышенной секрецией кортизола с развитием синдрома Иценко-Кушинга. В первом случае 
установлена II стадия опухолевого процесса, во втором - IV. Дети получили комбинирован-
ное лечение - хирургическое и химиотерапию. У первого пациента лечение увенчалось 
успехом, ребенок в ремиссии 4 года, во втором случае исход фатальный в связи с прогрес-
сированием злокачественного процесса. 

Ключевые слова: адренокортикальный рак, дети.

The article describes cases of  a primary tumor of the adrenal cortex, adrenocortical cancer, in 
two children. In one case, the tumor turned out to be hormonally active, with increased secretion 
of cortisol with the development of Itsenko-Cushing's syndrome. In the first case, stage II of the 
tumor process was established, in the second - stage IV. The children received combined treat-
ment - surgery and chemotherapy. In the first patient, the treatment was successful, the child has 
been in remission for 4 years, in the second case, the outcome is fatal due to the progression of 
the malignant process.
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Введение. Адренокортикаль -
ный рак (АКР) – редкая высокозло-
качественная опухоль, исходящая 
из коркового слоя надпочечника. 
Частота случаев АКР составляет   
0,2 на 1 млн детей в год, а его доля от 
всех злокачественных новообразова-
ний у детей и подростков составляет 
около 0,2 % [1]. Существует 2 пика за-
болеваемости АКР: это 1-я и 4-я декады 
жизни, у детей это возраст до 5 лет. Де-
вочки болеют чаще, чем мальчики [5].

Большинство АКР являются спора-
дическими, но у детей он часто быва-
ет ассоциирован с наследственными 
синдромами (Ли–Фраумени, Гарднера, 
множественных эндокринных неопла-
зий 1-го типа). В детском возрасте в 
70–80% случаев диагностируется се-
креторно активный АКР, притом наи-
более частый симптом, встречающий-
ся в 50-80% случаев, – вирилизация 
[4]. По данным Темного А.С. и соавт. 
[1, 2], у детей с АКР в 71,1 % случаев 
имела место патологическая секреция 
одного гормона и более. Клинический 
синдром Кушинга наблюдался у 26,3 
% пациентов. Прогноз (исход) заболе-
вания зависит от стадии опухоли. Так, 
у больных с I и II стадией рака пяти-
летняя выживаемость составляет, со-
ответственно, 80 и 50%, а у пациентов 
с III и IV стадией – 20 и 10% [3].

Цель исследования: представить 
описание двух случаев АКР, редкой па-
тологии у детей, получавших лечение 
в онкологическом отделении Педиа-
трического центра Республиканской 
больницы №1 – Национального цен-
тра медицины, г. Якутск (ПДЦ РБ №1-
НЦМ).

Первый пациент. Девочка, 11 меся-
цев, поступила в отделение с жалоба-
ми на избыточный вес, эмоциональную 
лабильность, сыпь на лице, перестала 
ходить и упираться на ножки.

Матери ребенка 43 года, отцу 41 
год. У матери 2 родов, девочка от 6-й 
беременности. Первая и вторая поло-
вины беременности протекали с угро-
зой прерывания. Роды в срок на 37-й 
неделе, оперативные. Масса тела при 
рождении 3030 г, длина тела 50 см. 
Оценка по шкале Апгар 8/9 баллов, 
закричала сразу, крик громкий. К груди 
приложена сразу, сосала активно. Пу-
повинный остаток отпал на 5-е сутки 
в роддоме. На 7-е сутки выписаны до-
мой. Грудное вскармливание до 6 мес., 
затем искусственное. Психомоторное, 
умственное развитие по возрасту.

За 3 мес. до госпитализации поя-
вился повышенный аппетит, в том чис-
ле в ночное время, стала прибавлять в 
весе. Со временем девочка стала хро-

мать на правую ногу, затем перестала 
ходить, в связи с чем обратились в 
приемно-диагностическое отделение 
ПДЦ ГАУ РС (Я) «РБ №1-НЦМ». При 
проведении УЗИ брюшной полости об-
наружили образование надпочечника, 
печени. 

Состояние ребенка при поступле-
нии тяжелое, обусловлено опухоле-
вым процессом. Самочувствие нару-
шено умеренно. Рост ребенка 75 см, 
масса тела 10 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) 17,78. Матронизм, лунообраз-
ное лицо, булемия, ночной перерыв не 
выдерживает. Кожные покровы обыч-
ной окраски, чистые, гипертрихоз. 
Угревая сыпь на щеке, подбородке 
(рис. 1). Периферические лимфоузлы 
не увеличены. Не ходит, на ножки упи-

рается с трудом. Дыхание пуэрильное, 
хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, 
ясные. ЧСС – 120 уд/мин. Артериаль-
ное давление (АД) 201/124 мм рт.ст. 
Живот увеличен в размере, в правом 
подреберье плотное образование, вы-
ступающее на 7 см из-под реберной 
дуги. Стул оформлен. Мочеиспускание 
не нарушено.

В гемограмме при поступлении – 
умеренная полицитемия (лейкоциты 
15,6 тыс/мкл, эритроциты 5,16 млн/
мкл, гемоглобин 160 г/л, гематокрит 
44,8 %, СОЭ – 2 мм/ч). Суточный ритм 
кортизола и адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) составил в 08 ч 655,6 
нмоль/л и 46,67 пг/мл, в 22 ч – 606,6 
нмоль/л и 53,06 пг/мл соответственно 
(норма кортизола 28-966, АКТГ до 46). 
Уровень кортизола в суточной моче 
– 724,8 мкг/сут при норме до 190 мкг/
сут. Уровни метанефрина и нормета-

нефрина в суточной моче оказались в 
пределах нормы. Электролитные на-
рушения в виде гипокалиемии – 2,3 
ммоль/л.

При проведении компьютерной то-
мографии (КТ) и МРТ органов брюш-
ной полости с контрастным усилением 
(КУ) в проекции правого надпочечника 
выявлено образование с четкими, не-
сколько неровными контурами, не-
однородной структуры за счет мелких 
линейных и кольцевидных кальцина-
тов, размерами на аксиальных срезах 
6,0*6,6 см и вертикальным размером 
7,2 см. После КУ в образовании выяв-
лялись гиподенсные участки распада. 
Образование поддавливало правую 
долю печени, смещало и сдавливало 
книзу правую почку, смещало кнутри 
нижнюю полую вену (рис. 2). Левый 
надпочечник не был изменен. Кроме 
этого были обнаружены кисты и кон-
кременты обеих почек, удвоение ЧЛС 
левой почки с неполным удвоением 
мочеточников. Остеосцинтиграфия с 
технецием признаков очагового пора-
жения костей не выявила. 

Для верификации диагноза про-
ведена тонкоигольная биопсия обра-
зования. Материал был направлен в 
ФГБУ «Национальный медицинский 
центр детской гематологии и онколо-
гии им. Дмитрия Рогачева» (НМИЦ 
ДГОИ им. Д. Рогачева). Гистологиче-
ское заключение: патологическое из-
менение и иммунофенотип соответ-
ствуют адренокортикальной опухоли, 
достоверное определение ее злока-
чественного потенциала не имеет воз-
можности в связи с малым объемом 
материала. Учитывая высокую артери-Рис. 1. Девочка 11 мес. с синдромом Ицен-

го-Кушинга, с гормонально-активным АКР

Рис. 2. МРТ органов брюшной полости де-
вочки 11 мес. Образование правого надпо-
чечника
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альную гипертензию, была назначена 
терапия Амлодипином в дозе 2,5 мг/
сут и Бисопрололом 1 мг/сут. В даль-
нейшем девочка была направлена на 
специализированное лечение в ФГБУ 
«Национальный медицинский иссле-
довательский центр эндокринологии» 
(НМИЦЭ) МЗ РФ в г. Москву.

В НМИЦЭ в детском отделении 
была проведена коррекция гипотен-
зивной терапии и верифицирован 
диагноз: кортизол-продуцирующая 
опухоль надпочечника. Далее девочка 
была переведена в отделение хирур-
гии, где выполнена операция – откры-
тое удаление правого надпочечника с 
опухолью. Результат гистологического 
исследования образования – адре-
нокортикальный рак правого надпо-
чечника (5 баллов по шкале Weineke), 
Ki67 15-20%. По данным инструмен-
тальных методов исследования мета-
статического поражения регионарных 
лимфоузлов и отдаленных метастазов 
не выявлено. 

После операции начата замести-
тельная терапия Кортефом и Корти-
неффом. Состояние ребенка улуч-
шилось, начала вставать, ходить с 
поддержкой, пропало беспокойство, 
уменьшились внешние проявления 
синдрома Кушинга, нормализовалось 
АД (100-110/65-75 мм рт.ст.). Учитывая 
высокую степень злокачественности, а 
также ятрогенное повреждение капсу-
лы опухоли вследствие проведенной 
ранее пункционной биопсии, девоч-
ке назначена химиотерапия, Митотан 
(Лизодрен). На фоне терапии митота-
ном (доза препарата корригировалась 
по его концентрации в сыворотке кро-
ви) в возрасте 1 год 7 мес. развился 
побочный эстрогеноподобный эффект 
– увеличение молочных желез, разме-
ров матки по УЗИ до 8-9 лет, незначи-
тельное повышение эстрогенов. Отсут-
ствовало ускорение костного возраста. 
Был выявлен гипотиреоз, вероятно, 
связанный с приемом химиопрепара-
та, в связи с чем к терапии подключен 
L-тироксин. В дальнейшем на фоне 
приема митотана отмечено прогрес-
сирующее увеличение молочных же-
лез, появление слизистых выделений 
из половых путей. При контрольном 
обследовании в НМИЦЭ в возрасте 2 
лет признаков рецидива и метастазов 
не выявлено, химиотерапия отменена. 
Рекомендована постоянная замести-
тельная терапия препаратами глюко- и 
минералокортикоидов и L-тироксина. 

В настоящее время девочке испол-
нилось 5 лет, физическое развитие 
соответствует возрасту, задержка ре-
чевого развития. Год назад отменены 

Кортеф и Кортинефф, 9 мес. назад – 
L-тироксин.

Второй пациент. Мальчик, 3 лет, 
поступил в отделение с жалобами на 
увеличение размеров живота. При 
УЗИ органов брюшной полости визуа-
лизировалось огромное образование 
живота, точную локализацию которого 
определить не удалось.

В онкологическом отделении про-
ведены обследования для уточнения 
анатомической локализации и харак-
тера образования, также выполнена 
оценка распространенности процесса. 
Компьютерная томография выявила 
в левой половине брюшной полости 
огромное солидное образование, ис-
ходящее из левого надпочечника, не-
однородной структуры за счет участков 
размягчения и кальциноза, размерами 
12,3*9,2*15,4 см, после контрастного 
усиления образование умеренно не-
равномерно накапливает контрарное 
вещество. Образование сдавливает, 
смещает вниз, не отделяется от ле-
вой почки, смещает вверх селезенку, 
желудок, петли кишечника оттеснены 
вправо (рис. 3). Левый надпочечник 

на фоне опухоли не прослеживает-
ся. В S5 левого легкого выявлен очаг 
размером до 0,9 см, с интенсивным 
накоплением контрастного вещества, 
расцененный как метастаз. Также есть 
мелкий очаг до 0,2-0,3 мм в S9 право-
го легкого. Внутригрудные лимфатиче-
ские узлы размером до 0,7-0,8 см. 

Учитывая возраст ребенка, локали-
зацию опухоли, проведена дифферен-
циальная диагностика между опухо-
лями коры надпочечника и нейробла-
стомой. Исследование гормонального 
статуса (тиреотропный гормон, адре-
нокортикотропный гормон, ренин, кор-
тизол) патологию не выявило. Нейрон-
специфическая энолаза в пределах 
нормальных значений. Сцинтиграфия 
скелета с технецием поражения костей 
скелета не выявила.

Для верификации диагноза прове-
дена тонкоигольная биопсия образо-
вания. Гистологическое исследование 
показало, что опухоль альвеолярно-
гнездного строения, с обширными оча-
гами некроза. Неопластическая ткань 
построена из среднего размера и круп-
ных клеток с обильной эозинофильной 
либо оптически пустой цитоплазмой. 
Ядра с выраженным плеоморфизмом, 
встречаются крупные гиперхромные 
ядра с наличием псевдовключений. 
Митотическая активность 7 фигур ми-
тоза в 5 полях зрения при увеличении 
микроскопа х 400. Проведено имму-
ногистохимическое исследование с 
антителами к Chromogranin A, HMB45, 
Inhibincc1, Ki67 до 40-45%. Реакция с 
остальными антителами негативная. 
Гистологическое заключение: соответ-
ствуют адренокортикальной карцино-
ме, ICD-0 code 8370/3. 

Тактика лечения ребенка обсужде-
на с ведущими детскими онкологами 
НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева. В онко-
логическом отделении ПДЦ РБ№1-
НЦМ проведено 2 курса химиотерапии 
по схеме EDP/M (этопозид, доксоруби-
цин, цисплатин, митотан). 

Для хирургического этапа лече-
ния ребенок был направлен в НМИЦ 
ДГОИ им. Д. Рогачева, где проведена 
операция: лапаротомия, артериолиз и 
венолиз левой почечной ножки, адре-
налэктомия слева, ипсилатеральная 
забрюшинная лимфодиссекция. Ги-
стологическое заключение: Адрено-
кортикальная карцинома (8 критериев 
по шкале Weiss; 28,4 балла по шкале 
VanSlooten, 5 критериев по шкале AFIP 
для опухолей коры надпочечников у 
детей). Учитывая гистологический тип 
опухоли и распространенность опу-
холевого процесса, химиотерапия по 
схеме EDP/M продолжена по месту 

Рис. 3. РКТ органов брюшной полости 
мальчика 3 лет. Солидное образование, ис-
ходящее из левого надпочечника, размера-
ми 12,3х9,2х15,4 см
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жительства. При контрольном обсле-
довании после 4 курсов химиотера-
пии по данным РКТ легких отмечается 
увеличение образования в S9 правого 
легкого до 8 мм (рис. 4), уменьшение 
очага в S5 левого легкого. Для гистоло-
гической верификации и удаления об-
разования выполнена резекция обра-
зования в S9 правого легкого. Гистоло-
гическое исследование показало, что 
опухолевая ткань с узловым ростом 
солидного строения, построенная из 
полей клеток с обильной эозинофиль-
ной цитоплазмой и крупными ядрами с 
выраженным полиморфизмом (гисто-
логическое строение опухоли идентич-
но таковому в предыдущих биопсиях). 
Терапевтически индуцированные из-
менения не выражены. Перифокально 
– кровоизлияния, очаговая лимфоци-
тарная инфильтрация. Таким образом, 
гистологически был подтвержден ме-
тастаз в легкое.

Всего суммарно проведено 8 курсов 
химиотерапии по схеме EDP/M. Учиты-
вая стабилизацию процесса и интен-
сивность полихимиотерапии, ребенок 

был оставлен под динамическое на-
блюдение на фоне приема митотана. 
Спустя 6 мес. констатирована прогрес-
сия заболевания: при контрольном 
обследовании отмечается увеличение 
ранее выявляемого солидного обра-
зования в прикорневой зоне правого 
легкого, с четкими контурами, раз-
мерами 3,4*3,3*3,0 см, с умеренным 
накоплением контрастного вещества. 
Образование распространяется в сег-
менты S2, S4.Тактика ведения и лече-
ния обсуждена совместно с ведущими 
детскими онкологами НМИЦ ДГОИ им. 
Д. Рогачева. Основываясь на данных 
международной литературы и прак-
тических рекомендаций по лечению 
рака коры надпочечников RUSSCO, 
проведена попытка лечения терапией 
2-й линии по схеме гемцитабин/капе-
цитабин. Однако после 2 блоков по 
данной схеме отмечался продолжен-
ный рост метастазов в легких. В свя-
зи с отсутствием стандартов лечения 
детей с рецидивами/прогрессией АКР, 
прогрессией опухоли на лечении 2-й 
линии, куративные методы считаются 
исчерпанными. Ребенок был направ-
лен на паллиативное лечение по ме-
сту жительства.

Заключение. Таким образом, кли-
ническая картина рака коры надпо-
чечников зависит от гормональной 
активности опухоли, гиперпродукции 
тех или иных стероидных гормонов, 
что способствует более ранней уста-
новке диагноза. Гормонально-неактив-
ные опухоли длительно протекают без 
клинических проявлений, нередко вы-
являются при обследовании по поводу 
другого заболевания. В первом случае, 
у девочки 11 месяцев, опухоль разви-
валась с гиперпродукцией кортизола и 
появлением синдрома Иценко-Кушин-

га, у второго пациента опухоль была 
гормонально-неактивной. Прогноз за-
болевания зависит от стадии опухоли. 
В первом случае установлена II стадия 
опухолевого процесса, во втором – IV 
стадия с отдаленными метастазами. 
Дети получили комбинированное лече-
ние - хирургическое и химиотерапию. У 
первого пациента лечение увенчалось 
успехом, ребенок в ремиссии 4 года, во 
втором случае исход фатальный в свя-
зи с прогрессированием злокачествен-
ного процесса.
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Рис. 4. РКТ органов грудной клетки мальчи-
ка 3 лет. Образование в S9 правого легкого 
размером 8 мм (метастаз)

 Т.В. Гома, Е.И. Кокорина

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ТРОМБОЭМБО-
ЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ, ДИАГНОСТИ-
РОВАННОЙ В ПОДОСТРОМ ПЕРИОДЕ

В статье представлен клинический случай тромбоэмболии легочной артерии, связанной с тромбозом вен нижних конечностей. За-
болевание осталось нераспознанным в дебюте в связи с отсутствием гемодинамической нестабильности и диагностировано лишь в 
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подостром периоде. В течение двух недель после предполагаемого эпизода тромбоэмбо-
лии у пациентки развились симптомы периферического венозного тромбоза, правожелу-
дочковой сердечной недостаточности, постэмболической легочной гипертензии и тяжелой 
дыхательной недостаточности.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, тромбоз глубоких вен нижних ко-
нечностей, постэмболическая легочная гипертензия, дыхательная недостаточность.

The article presents a clinical case of pulmonary embolism associated with thrombosis of the 
veins of lower extremities. The disease remained unrecognized at the onset due to the absence 
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of hemodynamic instability and was diagnosed only in the subacute period. Within two weeks of the suspected thromboembolism episode, the 
patient developed symptoms of peripheral venous thrombosis, right ventricular heart failure, post-embolic pulmonary hypertension, and severe 
respiratory failure.

Keywords: pulmonary embolism, deep vein thrombosis of the lower extremities, post-embolic pulmonary hypertension, respiratory failure.

Тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА) – острая окклюзия артериаль-
ного русла легких эмболом (тромбо-
эмболом) различного размера. Источ-
ник тромбоэмболических масс чаще 
всего расположен в бассейне нижней 
полой вены, редко – в правых отделах 
сердца и венах верхних конечностей, 
поэтому тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
и ТЭЛА чаще всего рассматривается 
в рамках единого синдрома венозной 
тромбоэмболии [4]. Ведущим источни-
ком ТЭЛА является тромбоз вен ниж-
них конечностей.

Отсутствие четких клинических при-
знаков и диагностических критериев, 
нередкое стертое течение заболева-
ния объясняет нечеткость эпидемио-
логических данных о распространен-
ности ТЭЛА. Ежегодная заболевае-
мость легочными эмболиями в Европе 
составляет от 39 до 115 чел. на 100 
тыс. населения, ТГВ – от 53 до 162 на 
100 тыс. населения. Известно, веноз-
ные тромбоэмболии занимают по рас-
пространенности 3-е место, уступая 
только инфаркту миокарда и инсуль-
ту. Причем распространенность ТЭЛА 
увеличивается с возрастом, у лиц 
старше 80 лет она в 5 раз выше, чем у 
50-летних [3, 5]. В России точной стати-
стики ТГВ и ТЭЛА нет. Летальность при 
ТЭЛА колеблется в пределах 16−40%, 
а при массивной тромбоэмболии до-
стигает 70% и значительно снижается 
при своевременной диагностике забо-
левания [2, 3].

ТЭЛА обычно сопровождается реф-
лекторным спазмом артериол, что при-
водит к резкому ограничению кровото-
ка в легких. Острая окклюзия является 
грозным сердечно-сосудистым ослож-
нением тромбоза вен большого круга 
кровообращения и нередко проявляет-
ся в виде острой правожелудочковой 
сердечно-сосудистой недостаточности 
и жизнеугрожающих аритмий. Однако 
заболевание ярко манифестирует в 
случае массивного (поражение более 
50% сосудистого русла) или субмас-
сивного (эмболия нескольких долевых 
или многих сегментарных лёгочных 
артерий) тромбоза. Типичная клиниче-
ская картина ТЭЛА неспецифична, что 
объясняет сложность ее диагностики. 
В случае поражения только мелких 
ветвей легочной артерии (менее 30% 
сосудистого русла) диагностика ТЭЛА 
может быть затруднена [1, 5].

Венозные тромбоэмболии чаще раз-
виваются у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями [1, 4, 5]. Дру-
гими значимыми предрасполагающи-
ми факторами являются травмы и опе-
рации, длительная иммобилизация, 
катетеризация периферических вен, 
аутоиммунные заболевания, рак, ожи-
рение, гормональная и химиотерапия. 

Своевременная диагностика и адек-
ватное лечение значительно снижают 
смертность от данного заболевания. 
Более 90% летальных исходов от  
ТЭЛА развиваются у нелеченных па-
циентов. Однако ТЭЛА прижизненно 
диагностируется только у 7-14% паци-
ентов, причем большинство из этих па-
циентов были госпитализированы [1, 
4, 5]. Частота выявления ТЭЛА мелких 
ветвей на амбулаторном этапе являет-
ся крайне низкой. Вместе с тем ранняя 
диагностика и своевременно начатая 
терапия венозных тромбоэмболий 
имеют важное значение для продле-
ния и улучшения качества жизни паци-
ента [4, 6].

Учитывая актуальность проблемы 
и важность ранней диагностики ве-
нозных тромбоэмболий, представля-
ем клинический пример пациентки 
с ТЭЛА, выявленной в амбулаторных 
условиях.

Пациентка С., 81 год, обратилась с 
жалобами на внезапную потерю созна-
ния около двух недель назад. Активно 
более никаких жалоб не предъявляет. 
При тщательном расспросе выясне-
но, что также беспокоит одышка при 
небольших физических нагрузках, на-
растающая постепенно в динамике в 
течение двух недель, сухой кашель, 
отеки голеней.  

Из анамнеза заболевания извест-
но, что около 2 недель назад, нахо-
дясь дома, больная почувствовала 
слабость, тошноту. При измерении 
артериального давления, со слов,  по-
теряла сознание. Продолжительность 
потери сознания не помнит, самосто-
ятельно пришла в себя, чувствовала 
выраженную слабость, была одно-
кратно рвота ранее съеденной пищей. 
Артериальное давление (АД) при из-
мерении было 130/80 мм рт.ст. Была 
вызвана бригада СМП. После осмотра 
пациентки, учитывая стабильное со-
стояние: целевые цифры артериаль-
ного давления, отсутствие боли в гру-
ди, пациентка не была госпитализиро-

вана, рекомендовано дальнейшее об-
следование в амбулаторных условиях. 

В течение 2 недель появилась и на-
чала нарастать одышка до уровня 3 
ФК, развился сухой кашель, появились 
гиперемия и отек левой голени, а за-
тем отечность обеих голеней.

Анамнез жизни пациентки без осо-
бенностей, есть гипертоническая бо-
лезнь с подобранной терапией (перин-
доприл 5 мг) и целевыми цифрами АД. 
Ранее при динамическом обследова-
нии было повышение уровня холесте-
рина сыворотки крови, терапию ста-
тинами не получает. Можно отметить, 
что в анамнезе не обнаружено факто-
ров риска развития тромбоэмболии: 
оперативного вмешательства с дли-
тельной иммобилизацией, переломов, 
онкологии, приема диуретических пре-
паратов и оральных контрацептивов и 
т.д. Также пациентка отрицает перене-
сенную коронавирусную инфекцию.

Объективно: состояние тяжелое. 
ИМТ – 21,2 кг/м2. Кожные покровы и 
видимые слизистые обычной окраски, 
влажности. Дыхание в легких жесткое, 
проводится по всем отделам, сухие 
хрипы в нижних отделах с двух сторон 
в умеренном количестве. ЧДД 20 в 
мин, SpО2 – 84% (отмечается сниже-
ние в течение 1,5 недель с 95%). Тоны 
сердца приглушены, ритм правиль-
ный, регулярный, ЧСС 90 уд/мин, АД 
105/60 мм рт. ст. на обеих руках. Живот 
при пальпации умеренно вздут, без-
болезненный. Печень, селезенка не 
увеличены. Стул ежедневно, оформ-
ленный, со слов. Мочеиспускание  без-
болезненное, свободное. Диурез соот-
ветствует выпитой жидкости, со слов. 
Периферические отеки обеих ног, раз-
ница в объеме ног в 2 см (отек больше 
справа), гиперемия правой голени, бо-
лезненность при пальпации.

При амбулаторном обследовании 
диагностирована высокая вероятность 
ТЭЛА по шкале Geneva: возраст более 
65 лет – 1 балл, односторонняя боль 
в ноге – 3 балла, ЧСС 75-95/мин – 3 
балла, болезненность одной ноги или 
односторонний отек – 4 балла, итого 
11 баллов (высокий риск, ТЭЛА веро-
ятна). 

Данные дополнительного обследо-
вания: 

Общий анализ крови: Эр – 4,7*1012 
л (3,93-5,22), гемоглобин – 140 г/л, 
лейкоциты – 8,4*109/л (3,98-10,04), 
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гематокрит – 41,6 (34,1-44,9), тромбо-
циты – 182*109/л (182-369). Лейкоци-
тарная формула: нейтрофилы 54,6%, 
эозинофилы 0,9%, моноциты 10,7%, 
лимфоциты 33,6%, базофилы 0,2%; 
скорость оседания эритроцитов – 26 
(менее <20,2) мм/ч. 

Биохимический анализ крови: СРБ 
– 78,72 мг/л (0-6,0), глюкоза – 11,2 
ммоль/л (4,2-6,4), холестерин общий 
4,8 ммоль/л (3,1-5,2), креатинин – 76,4 
мкмоль/л (44-80), мочевая кислота 
– 364 мкмоль/л (155-357), скорость 
клубочковой фильтрации – 63 мл/мин 
(CKD-EPI).

Электрокардиограмма: ритм сину-
совый, частота сердечных сокраще-
ний 83 в минуту. PQ 0,16 с; QRS-0,07с; 
QT – 0,41 (корригированный-0,45 с). 
Инверсия зубца Т с V1-V4, в нижних 
отведениях – II, III, aVF – связанные с 
перегрузкой правого желудочка, легоч-
ной гипертензией. Увеличение зубца 
Р более 2,5 мм во втором отведении. 
SI-QIII-TIII, глубокий зубец S в первом 
отведении, Т отрицательный в третьем 
отведении, глубокий Q в третьем от-
ведении. Поворот по часовой стрелке 
– смещение точки перехода R/s к V6 
(рисунок).

Эхокардиография: систолическое 
давление в легочной артерии – 62,2 
мм рт. ст., резкое увеличение правых 
отделов сердца, расширение ствола 
легочной артерии, парадоксальное 
движение межжелудочковой перего-
родки, сократительная функция левого 
желудочка – 64% (по Симпсону), регур-
гитация на трикуспидальном клапане 
1-й степени.

Мультиспиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки: 
картина двусторонней полисегмен-
тарной интерстициальной пневмо-
нии, вероятно вирусного генеза, ми-
нимальный объем (КТ-1), объем по-
ражения правого легкого 8%, левого 
легкого – 10%.

УЗИ вен нижних конечностей: спра-
ва: вены (передняя и задняя боль-
шеберцовые, малоберцовая, под-
коленная, поверхностная и общая 
бедренная, глубокая бедренная, на-
ружная подвздошная) справа на всем 
протяжении проходимы полностью и 
сжимаемы датчиком, кровоток имеет 
фазный характер и связан с актом ды-
хания. Внутрипросветные образова-
ния не лоцируются. Клапаны глубоких 
вен (компрессионная проба) состоя-
тельны. Слева в просвете бедренно-
подколенного сегмента определяются 
неоднородные тромботические массы 
без признаков флотации, кровоток не 
регистрируется. 

Ствол большой подкожной вены 
(БПВ) справа не лоцируется, опреде-
ляются притоки до 2,5 мм в диаметре. 
Диаметр ствола левой БПВ до 3 мм, 
при компрессии рефлюкс не лоциру-
ется. 

БПВ  справа – диаметр устья 5,7 мм, 
при компрессии вено-венозный сброс 
не лоцируется. БПВ слева – диаметр 
устья 5,3 мм, при компрессии вено-ве-
нозный сброс не лоцируется. 

Диаметр малой подкожной вены 
(МПВ) по стволу справа до 4,6 мм, 
кровоток отчетливый, при компрессии 
определяется рефлюкс. 

Диаметр ствола левой МПВ до 3,9 
мм, при компрессии рефлюкс не лоци-
руется. 

МПВ справа диаметр устья 5,1 мм, 
при компрессии определяется вено-
венозный сброс. 

МПВ слева – диаметр 3,8 мм, при 
компрессии не определяется вено-ве-
нозный сброс. 

Коммуникантные вены по внутрен-
ней поверхности обеих голеней в сред-
ней и нижней трети диаметром до 2,5 
мм, при компрессии вено-венозный 
сброс не лоцируется.

Консультирована сосудистым хи-
рургом: подострый флеботромбоз бе-

дренно-подколенного сегмента слева 
(без признаков флотации). Хрониче-
ская венозная недостаточность нижних 
конечностей 1-й-2-й степени. Назначе-
но лечение: т.ксарелто 20мг, компрес-
сионный трикотаж 2-й класс, местно 
– мазь детралекс. В дальнейшем на 
фоне лечения отмечает появление от-
ека и гиперемии правой голени.

На основании клинических данных, 
анамнеза, объективного осмотра, ла-
бораторно-инструментальных данных 
выставлен предварительный диагноз: 
Подострый флеботромбоз бедренно-
подколенного сегмента слева (без при-
знаков флотации). Хроническая веноз-
ная недостаточность нижних конечно-
стей 1-й-2-й степени. Тромбоэмболия 
мелких ветвей легочной артерии. ДН 
3. Легочная гипертензия. Увеличение 
правых отделов сердца, расширение 
ствола легочной артерии. Недостаточ-
ность трикуспидального клапана 1-й 
степени. Артериальная гипертензия 
контролируемая, 1-й ст., риск 3 (воз-
раст, гиперурикемия, наследствен-
ность, дислипидемия). 

Для дальнейшего наблюдения, до-
обследования и коррекции лечения 
пациентка направлена на госпитали-
зацию в стационар.

Заключение. ТЭЛА относится к 
группе жизнеугрожающих состоя-
ний, поэтому прогноз пациента на-
прямую зависит от того, насколько 
своевременно установлен диагноз и 
будут начаты полноценные лечебные 
мероприятия. Отсутствие гемодина-
мической нестабильности в дебюте 
заболевания не исключает развития 
и прогрессирования патологических 
изменений, таких как дыхательная 
и правожелудочковая сердечная не-
достаточность, а также повышенно-
го риска, связанного с ТЭЛА. Только 
адекватное восстановление проходи-
мости легочного артериального русла 
в остром периоде заболевания явля-

ЭКГ пациентки С., 81 год
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ется надежным способом избежать тя-
желой хронической постэмболической 
легочной гипертензии или минимизи-
ровать отдаленные гемодинамические 
последствия легочной эмболии [6]. В 
данной клинической ситуации, опира-
ясь на ряд характерных клинических 
данных, с учетом высокой вероятности 
ТЭЛА, заболевание диагностировано 
в подостром периоде. В течение двух 
недель после предполагаемого эпизо-
да тромбоэмболии, несмотря на отсут-
ствие нестабильности гемодинамики, 
у пациентки развились симптомы не 
только правожелудочковой сердечной 
недостаточности, постэмболической 
легочной гипертензии, дыхательной 
недостаточности, но и ТГВ нижних ко-
нечностей. В связи с этим необходима 
не только настороженность в отноше-
нии венозных тромбоэмболий у вра-
чей первичного звена, в особенности у 
пациентов старших возрастных групп, 

но и тщательный анализ клинических 
и инструментальных данных, дополни-
тельная оценка уровня риска ТЭЛА с 
последующей коррекцией тактики ве-
дения пациента.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ:
ПОСТКОВИДНЫЙ МУЛЬТИСИСТЕМНЫЙ 
СИНДРОМ У РЕБЕНКА 7 МЕСЯЦЕВ

Всемирная организация здравоох-
ранения объявила о пандемии новой 
коронавирусной инфекции 11 марта 
2020 г. Заболевание, вызванное но-
вой модификацией коронавируса, 
получившей название SARS-Cov-2, 
протекало тяжело с поражением ре-
спираторного тракта [1, 3, 5, 6]. По 
имеющимся данным, заболевание 
у детей протекает значительно лег-
че, чем у взрослых, часто в бессим-

птомной, легкой или среднетяжелой 
форме [2], в связи с чем госпитали-
зируется небольшое число заболев-
ших. В США, по данным официальной 
статистики, дети нуждались в стацио-
нарной помощи практически в 2 раза 
реже, чем взрослые. Также меньшее 
число пациентов детского возраста 
нуждались в интенсивной терапии [4]. 
На фоне пандемии заболевания, по-
лучившего название COVID-19, стали 
появляться сообщения о вспышках 
заболевания у детей, протекавшего 
клинически сходно с болезнью Кава-
саки. Ведущим патогенетическим ме-
ханизмом было развитие выраженно-
го гипервоспалительного ответа. Как 
правило, все эти случаи были связа-
ны с инфицированием SARS-Cov-2. 
В различных публикациях данное 
заболевание определялось как «Ка-
вашок (Kawashoky)», «Коронасаки 

(Koronasaki)», «гипервоспалительный 
шок у детей с COVID-19», кавасаки-
подобное заболевание», «педиатри-
ческий мультисистемный воспали-
тельный синдром (PMIS)», «мультиси-
стемный воспалительный синдром у 
детей (MIS-C)» [1]. 

Мультисистемный воспалительный 
синдром у детей (MIS-C), также из-
вестный как детский воспалительный 
мультисистемный синдром, представ-
ляет собой новое опасное детское 
заболевание, которое временно свя-
зано с новой коронавирусной болез-
нью (COVID-19). В данной публикации 
представлен клинический случай у ре-
бенка 7 месяцев. 

Клинический случай. Ребенок 7 
месяцев, по национальности саха, по-
ступил в ГБУ РС(Я) "Детская инфек-
ционная клиническая больница" (г. 
Якутск) с жалобами на высыпания по 

В статье представлен клинический случай мультисистемного воспалительного синдрома после новой коронавирусной инфекции у 
ребенка 7 месяцев. Клиническая картина схожа с синдромом Кавасаки. 

Ключевые слова: постковидный мультисистемный синдром, COVID-19, SARS-Cov-2, Кавасаки-подобный синдром.

The article presents a clinical case of multisystem inflammatory syndrome after the new coronavirus infection in a child of 7 months. The clinical 
picture is similar to Kawasaki syndrome. 
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телу, сливающиеся между собой, на-
сморк, повышение температуры тела 
выше 39ºС, рвоту 1 раз. 

Из анамнеза заболевания известно, 
что, со слов матери, заболел остро 8 
ноября 2020 г. Отмечалось повышение 
температуры тела до 38,7ºС, которую 
снижали нурофеном. Также в связи 
с прорезыванием зубов принимали 
дантинорм. Появилась сыпь на спине. 
Проконсультировались с врачом-род-
ственником по телефону. Рекомен-
довано дать ацикловир по 1/2 табл.  
4 раза в день внутрь. На следующий 
день улучшения не было. Высыпания 
распространились по всему телу: на 
голове, волосистой части головы, сли-
ваясь между собой. Температура тела 
повышалась с 39,1 до 39,7ºС, снижа-
ли нурофеном. Рвота была 1 раз по-
сле еды. Вызвали врача - направлен в 
Детскую инфекционную клиническую 
больницу. 

Эпидемиологический анамнез: Кон-
такта с больными COVID-19 в течение 
14 дней не было. Отец и мать перебо-
лели COVID-19 в октябре (контроль-
ные анализы ПЦР от 20 октября отри-
цательные).

Из анамнеза жизни известно, что 
ребенок от 1-й беременности, проте-
кавшей гладко. От 1-х естественных 
родов. Масса при рождении 3570 г, 
длина 54 см. Закричал сразу, крик 
громкий. К груди приложен на 1-е сут, 
сосал активно. Грудное вскармлива-
ние до сих пор, докорм молочной сме-
сью «Нутрилон» 180 мл каждые 4 ч. 
Выписан из роддома на 5-е сут. Пато-
логии в период новорожденности нет. 
БЦЖ в роддоме. Психомоторное раз-
витие ребенка по возрасту. Профилак-
тические прививки по индивидуально-
му плану. Аллергологический анамнез: 
пищевая аллергия, причина неизвест-
на, лекарственная – отсутствует. Пере-
несенных заболеваний нет. Матери 27 
лет, здорова. Отцу 26 лет, здоров, ку-
рит. Условия проживания: благоустро-
енная двухкомнатная квартира. 

Объективный статус: температура 
тела 37,0ºС, ЧДД 34 в мин,  ЧСС 132 
в мин.

Общее состояние средней степе-
ни тяжести. Самочувствие снижено. 
Мальчик правильного телосложения, 
удовлетворительного питания. Кост-
ная система без патологий, череп пра-
вильной формы. Большой родничок 
2,0х2,0 см. Кожные покровы бледно-
розовой окраски. По всему телу вы-
сыпания пятнисто-папулезного харак-
тера, местами сливающиеся между 
собой, ярко-розовой окраски: на лице, 
волосистой части головы, животе, спи-

не, ладонях, стопах. Более выражены 
на лице и спине. Подкожно-жировая 
клетчатка умеренно развита. Пери-
ферические лимфоузлы пальпируют-
ся, эластичные, не увеличены. Тургор 
мягких тканей сохранен. Костно-мы-
шечная система без видимой патоло-
гии. Видимые слизистые полости рта 
чистые, влажные. Губы суховатые. 
Конъюнктива чистая. Зев: мягкое небо 
умеренно гиперемировано. Язык влаж-
ный, чистый. Десны без особенностей. 
Дыхание через нос свободное. Из носа 
отделяемого нет. Одышки нет. Перку-
торно над легкими - ясный легочный 
звук. Дыхание в легких пуэрильное, 
хрипов нет. Тоны сердца ясные, рит-
мичные. Живот при пальпации мягкий, 
не вздут. Печень не увеличена, край 
ровный, эластичный. Селезенка не 
пальпируется. Мочеиспускание сво-
бодное. Моча светло-желтая. Стул ре-
гулярный, светло-зеленого цвета, 1 раз 
кашицеобразный. 

В приемном отделении выставлен 
предварительный диагноз: J06.9 - 
Острая инфекция верхних дыхатель-
ных путей неуточненная. Крапивница. 
Острая аллергическая инфекционная 
экзантема? 

С целью десенсибилизации назна-
чены внутривенно капельно предни-
золон 20 мг на физиологическом рас-
творе 100 мл, «Гриппферон» в нос по 1 
капле 4 раза в день, «Зодак» 5 капель 
1 раз в день, оральная регидратация в 
объеме 400 мл.

К вечеру сыпь побледнела, темпе-
ратура субфебрильная (37,2ºС). На 
следующий день температура подня-
лась до 39ºС, сыпь сохраняется, отме-
чаются слабость, вялость, осиплость 
голоса, покашливание. Антропометри-
ческие данные: рост 73 см, вес 9 кг. 

Учитывая лихорадку в течение трех 
дней выше 38,5ºС и лейкоцитоз, на-
значены: антибактериальная терапия 
- «Цефотаксим» из расчета 100 мг/кг/
сут по 300 мг 3 раза в день внутримы-
шечно, инфузионная терапия с целью 
десенсибилизации и дезинтоксикации, 
«Энтеросгель» по 2,5 мл 3 раза в день 
внутрь перед кормлением.

На следующий день отмечаются по-
вышение температуры тела - 39,2ºС, 
слабость, беспокойство, сухой кашель, 
сниженный аппетит. Общее состояние 
расценено как средней степени тяже-
сти. Сознание ясное. Ребенок вялый, 
капризный. Сон беспокойный, аппетит 
снижен. Кожные покровы бледно-ро-
зовой окраски, новых элементов сыпи 
нет, корочки на руках и ногах. Видимые 
слизистые чистые, влажные. Зев не-
значительно гиперемирован, налётов 

нет, миндалины отечные рыхлые. Язык 
чистый влажный. Голос осиплый. В 
легких дыхание жесткое, проводится 
по всем полям, хрипы единичные спе-
реди справа. Тоны сердца ритмичные, 
ясные. Живот мягкий, обычной формы, 
безболезненный. Печень, селезенка 
не увеличены. Со слов матери, физио-
логические отправления в норме. 

На 7-й день нахождения в стациона-
ре состояние ребенка средней степени 
тяжести. Температура тела 36,8ºС. Со-
знание ясное. Самочувствие хорошее. 
Аппетит восстанавливается. Кожный 
покров и слизистые оболочки чистые, 
обычной окраски. В зеве умеренная 
гиперемия. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены. Дыха-
ние через нос свободное. Одышки нет. 
Перкуторно над легкими определяется 
легочный звук. При аускультации вы-
слушивается жесткое дыхание, еди-
ничные влажные хрипы справа. ЧДД 
36 в мин. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. ЧСС 135 в мин. SpO2 97%. Живот 
обычной формы, мягкий, безболезнен-
ный при пальпации. Печень, селезенка 
не увеличены. Мочеиспускание сво-
бодное, стула не было. 

На 9-й день в стационаре вновь под-
нялась температура до 37,5ºС, появи-
лись мелкоточечная сыпь, слабость, 
снижение аппетита. Назначен «Зодак» 
5 капель х 1 раз в день внутрь. В по-
следующие дни температура держа-
лась на уровне 38,0º-38,6ºС, отмеча-
лись сухой малопродуктивный кашель, 
слабость, беспокойство. 

На 10-й день наблюдалось пластин-
чатое шелушение кожи кончиков паль-
цев обеих рук, видимые слизистые чи-
стые. Гиперемия склер обоих глаз. 

В общем анализе крови отмечают-
ся лейкоцитоз (19,2 х109/л), тромбоци-
тоз (825 х109/л), ускорение СОЭ до 70 
мм/ч (табл.1).

В биохимическом анализе крови на-
блюдалось повышение АЛТ – 227 ед/л 
(при норме 40ед/л), АСТ – 197 ед/л 
(при норме 40 ед/л), билирубина 39,17 
мкмоль/л (при норме 20,0 мкмоль/л), 
СРБ – 3,16 (норма до 1,0) (табл.2).

В общем анализе мочи отмечена 
протеинурия (1,0 г/л).

МФА на респираторные вирусы от 
10.11.2020: парагрипп 3 – положитель-
но.

ИФА рубелла от 12.11.2020 IgG - по-
ложительно.

ИФА корь от 12.11.2020 – отрица-
тельно.

ИФА гепатит от 12.11.2020 HAV – 
отрицательно, гепатит HAV Ig M / IgM 
– отрицательно, HBsAg HCV – отрица-
тельно. 
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ПЦР на COVID-19 от 10.11.2020 – 
отрицательно.

ИФА на SARS-CoV-2 12.11. IgM – 
отрицательно, IgG – положительно 
(23,7).

Кал на энтеровирусную инфекцию 
от 13.11.2020 – отрицательно.

На рентгенограмме органов грудой 
клетки от 11.11.2020: признаки острого 
бронхита.

ЭКГ от 9.11.2020: ритм синусовый, 
ЧСС-200 уд в мин, резкая тахикардия, 
ЭОС отклонена вправо. 

Лечение: замена антибиотика на 
«Амоксиклав» из расчета 30 мг/кг вну-
тривенно 250 мг 3 раза в день, до-
бавлено «Амбробене» 18.11.2020 
-19.11.2020. Проведена инфузионная 
терапия с целью дезинтоксикации.

Ребенок переведен в кардиоревма-
тологическое отделение Педиатриче-
ского центра ГАУ РС (Я) «Республи-
канскаябольница №1 – Националь-
ный центр медицины» с диагнозом: 
Основное заболевание: U07.2 – Коро-
навирусная инфекция, вызванная ви-
русом COVID-19, вирус не идентифи-
цирован (COVID-19 диагностируется 
клинически или эпидемиологически, 
но лабораторные исследования не-
убедительны или недоступны). Ос-
ложнение: M30.3 - Слизисто-кожный 
лимфонодулярный синдром (Кава-
саки): Мультивоспалительный син-
дром: Кавасаки-подобный синдром? 
Сопутствующие заболевания: J20.9 
- Острый бронхит неуточненный: 
Острый бронхит, ДН0. Парагрипп 3. 

Аллергическая реакция по типу кра-
пивницы?

При поступлении в кардиоревма-
тологическое отделение состояние 
оценено как тяжелое. Сознание ясное. 
Температура тела 38,0°С. Самочув-
ствие снижено. Лимфатические узлы 
не увеличены. Кожа: мелкая пятни-
сто-папулезная сыпь по телу, на ки-
стях крупнопластинчатое шелушение 
пальцев. На стопах чисто. Губы сухие, 
потрескавшиеся с подчеркнутой крас-
ной каймой. Язык влажный чистый. 
Конъюнктива гиперемирована. Голос 
осиплый. В легких дыхание жесткое, 
проводится по всем полям, хрипов нет. 
Сердечные тоны приглушены, ритмич-
ные. Живот мягкий, безболезненный, 
доступен глубокой пальпации. Печень 
и селезенка не увеличены. Стул после 
клизмы, оформленный. 

В анализе крови гипертромбоци-
тоз (911,9х109/л, с нарастанием в ди-
намике до 1200х109/л), лейкоцитоз 
(18х109/л), фибриноген - 7,78 г/л. 

На эхокардиографии – расширение 
и уплотнение коронарных артерий.

Выставлен диагноз: Кавасаки-по-
добный COVID-ассоциированный 
синдром. Проведена инфузия ВВИГ 
(«Привиджен») 2 г/кг. Проведена РКТ 
ОГК – участки уплотнения легочной 
ткани в дорсальных отделах нижних 
долей обоих легких. КТ-1. Объем по-
ражения 3%.

Температура тела поднималась че-
рез день до 38,8ºС. 

Консультирован заочно в СПбГМПУ, 
состояние расценено как детский си-
стемный COVID-ассоциированный 
мультивоспалительный синдром, ре-
комендовано назначение «Дексамета-
зона» 10 мг/м2, гепарина. Подключены 
дексаметазон, гепарин, смена антибак-
териальной терапии на «Цефепим».

Лихорадки не отмечалось, ребенок 
был беспокойный, отмечалось резкое 
беспокойство (крик по ночам по 3-4 ч). 
Были назначены «Пирацетам» и «Цин-
наризин».

На 20-й день в стационаре появи-
лись кашель, одышка до 60 в мин, кре-
питирующие хрипы с двух сторон, от-
мечено снижение SрО2 до 93%.

На РКТ ОГК 09.12. участки уплот-
нения по типу матового стекла с двух 
сторон, КТ-1 (объем поражения легких 
8%). Вновь назначена антибиотикоте-
рапия. В динамике от 21.11.2020 отме-
чается улучшение - участки уплотнения 
легочной ткани в дорсальных отделах 
нижней доли обоих легких, средний 
риск вирусной пневмонии, в том числе 
COVID-19, КТ-1 (объем поражения лег-
ких 3%). ИФА от 10.12.2020 COVID-19 

Общий анализ крови

09.11.2020 13.11.2020 16.11.2020 19.11.2020
Эритроциты, х1012/л 4,20 3,42 3,31 3,41
Гемоглобин, г/л 106 88 83 88
Гематокрит 32,1 26,2 25,3 25,9
Лейкоциты, х109/л 11,0 13,9 14,2 19,2
Сегментоядерные, % 69,0 51,0 45,0 74,0
Палочкоядерные,% 5,0 9,0 4,0 4,5
Эозинофилы,% 2 8,0 5,0 0,5
Базофилы,% - - - 1,0
Лимфоциты,% 19,0 21,0 36,0 10,5
Моноциты,% 5 10,0 9,0 9,5
Плазматические клетки,% 1,0 - -
Миелоциты - - 1 -
Тромбоциты, х109/л 474 407 587 825
Скорость оседания эритроцитов, 
мм/ч 57 47 59 70

Таблица 1

Биохимические исследования крови

09.11.2020 13.11.2020 16.11.2020 19.11.2020
Белок общий, г/л 59,95 47,22 54,21 58,79
Альбумин, г/л 40,57 30,95 33,26 33,78
Билирубин общий, мкмоль/л 39,17 9,61 7,59 9,06
Билирубин прямой, мкмоль/л 17,4 2,95 2,88 3,65
Алат, ед/л 227,1 30,2 17,8 16,1
Асат, ед/л 197,2 15,8 15,7 16,9
Мочевина, ммоль/л 3 1,8 1,5 1,6
Креатинин, мкмоль/л 33,7 25,07 28,61 26,69
АСЛО, МЕ/л 29 13 11 22
C-реактивный белок, мг/л 3,16 2,81 2,21 5,7
Глюкоза, ммоль/л 4,7 3,9; 5 5,4

Таблица 2
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IgM 0,3, IgG 17,88, что свидетельствует 
о перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. 

На эхокардиографии: диаметр ле-
вой коронарной артерии 0,40-0,41 см; 
диаметр правой коронарной артерии 
0,38 см; уплотнение створок МК с ми-
нимальной регургитацией; эктопиче-
ское крепление хорд ПСМК; расшире-
ние коронарных артерий; на ТК регур-
гитация I-II степени; незначительное 
расширение ПП (2,48 см); ФВ 73,5%.

В динамике от 25.11.2020 - дополни-
тельные особенности: левая коронар-
ная артерия 0,38 см, правая коронар-
ная артерия 0,41 см; уплотнение ство-
рок МК с минимальной регургитацией; 
эктопическое крепление хорд ПСМК; 
диаметр левой коронарной артерии 
0,38 см, правой коронарной артерии 
0,41 см; регургитация на ТК I-II степе-
ни; незначительное расширение ПП 
(2,4 см); ФВ 74,3%; 

С целью антиагрегации был назна-
чен «Курантил» по 12,5 мг 3 раза; с 
противоспалительной целью – «Декса-
метазон» по 2 мг 2 раза внутривенно 
по 29.11.2020, 0,5 мг 3 раза, «Метил-
преднизолон» СД 8 мг; Аспирин 0,1 х 3 
раза (100 мг х 3), на период лихорадки 
по 25 мг х 2 раза в день; антибактери-
альная терапия проводилась препара-
тами «Цефотаксим» по 500 мг 2 раза 
внутривенно; Цефепим по 500 мг 2 
раза внутривенно (два курса); Амика-
цин по 75 мг 2 раза внутривенно. 

На фоне лечения отмечалась по-

ложительная динамика. Выписан на 
21-й день с улучшением, рекоменда-
циями и диагнозом: Слизисто-кожный 
лимфонодулярный синдром (Каваса-
ки-подобный COVID-ассоциированный 
синдром). Осложнение: Синдром си-
стемного воспалительного ответа ин-
фекционного происхождения с органи-
ческим нарушением; Энцефало-асте-
нический синдром на фоне перенесен-
ной вирусной инфекции. Расстройство 
сна; Железодефицитная анемия 1-2 
степени на фоне инфекционного про-
цесса. Сопутствующие заболевания: 
U07.1 - COVID-19, вирус идентифи-
цирован (этот код используется, когда 
COVID-19 был подтвержден лабора-
торным тестированием независимо от 
тяжести клинических признаков или 
симптомов); Состояние после пере-
несенной коронавирусной инфекции; 
двусторонняя полисегментарная пнев-
мония средней степени тяжести, пери-
од разрешения. 

Таким образом, при новой корона-
вирусной инфекции у детей раннего 
возраста возможно развитие Кавасаки-
подобного COVID-ассоциированного 
синдрома. Педиатрам необходимо 
быть внимательными, тщательно про-
водить диагностику после перенесен-
ной COVID-19 инфекции.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
ДИФФУЗНОГО ТОКСИЧЕСКОГО ЗОБА
У РЕБЕНКА 12 ЛЕТ

В статье описан редкий клинический случай тяжелого тиреотоксикоза на фоне диффузного токсического зоба у ребенка 12 лет. Не-
систематический прием тиреостатических препаратов привел к развитию тяжелого тиреотоксикоза. 

Ключевые слова: тиреотоксикоз, щитовидная железа, гипертиреоз, трийодтиронин, тиреотропный гормон, некомплаентность.

Введение. Республика Саха (Яку-
тия) является эндемичным регионом 
по содержанию йода в окружающей 
среде [2]. В эндемичных регионах ча-
стота эндемического зоба и заболева-
ний щитовидной железы в целом име-

ет высокую распространенность [4]. 
Диффузный токсический зоб - это 

системное аутоиммунное заболе-
вание, развивающееся вследствие 
выработки антител к рецептору ти-
реотропного гормона, клинически 
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toxic goiter in a 12-year-old child. The irregular reception of thyrostatic drugs led to the develop-
ment of severe thyrotoxicosis.

Keywords: thyrotoxicosis, thyroid gland, hyperthyroidism, triiodothyronine, thyroid-stimulat-
ing hormone, incompetence.



3’ 2022 125

проявляется поражением щитовид-
ной железы с развитием синдрома 
тиреотоксикоза. Это достаточно ред-
кое заболевание [1,3,5]. По данным 
НМИЦ эндокринологии, заболевае-
мость в РФ за 2018–2020 гг. составля-
ет 1,94:100 000 детского населения, 
ежегодно диагностируется около 800 
новых случаев [5]. Своевременная 
постановка диагноза, адекватная те-
рапия и неукоснительное выполне-
ние рекомендаций врачей позволяют 
улучшить качество жизни и здоровья 
пациентов, а также определяют про-
гноз заболевания и тактику ведения 
пациента [1,3,4]. 

Цель исследования: описание 
клинического примера тяжелого диф-
фузного токсического зоба с тиреоток-
сикозом 4 степени у ребенка 12 лет.

Клинический случай. Девочка И., 
12 лет, саха, поступила в Педиатриче-
ский центр ГАУ РС (Я) «Республикан-
ская больница №1 - Национальный 
центр медицины» (ПЦ РБ№1-НЦМ) 
с жалобами на тахикардию, нервоз-
ность, возбудимость, головные боли, 
тошноту, боли в суставах рук и ног.

Из анамнеза жизни: ребенок от 1-й 
беременности, протекавшей гладко. 
Роды 1-е, в срок, естественные. Вес 
при рождении 3300 г., рост 51 см. К гру-
ди приложена на 1-е сут. БЦЖ и вак-
цинация против гепатита В в роддоме. 
На искусственном вскармливании с 1 
мес. Профилактические прививки по 
возрасту.

Перенесенные заболевания: ОРВИ, 
ОРЗ. Травм и операций не было. На-
следственность по линии матери не 
отягощена. Наследственность по сто-
роне отца неизвестна. Аллергических 
заболеваний нет.

Из анамнеза заболевания: голов-
ные боли, головокружения беспокоят 
с осени 2021 г. Девочка резко похуде-
ла, периодически отмечались тошнота 
и рвота. Была осмотрена участковым 
педиатром по месту жительства и на-
правлена в приемно-диагностическое 
отделение ПЦ РБ№-1-НЦМ. Осмотре-
на дежурным врачом приемно-диагно-
стического отделения.

При поступлении: рост 151 см, вес 
36 кг. Состояние тяжелое, обусловле-
но признаками тиреотоксикоза, эмоци-
ональный тонус лабильный. Пропор-
ционального телосложения, понижен-
ного питания. Кожные покровы чистые, 
смуглые, периоральная гиперпигмен-
тация, стрий нет. Видимые слизистые 
чистые. Носовое дыхание не затруд-
нено. Щитовидная железа увеличена 
до 2-й степени, клинические признаки 
гипертиреоза. Тремор кистей. Дыхание 

в легких везикулярное, проводится по 
всем полям, хрипов нет. Тоны сердца 
ритмичные, выраженная тахикардия, 
ЧСС 125 ударов в мин, ясные. АД 
130/80 мм рт.ст. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень, селезенка не 
пальпируются. Физиологические от-
правления в норме. НПО по женскому 
типу, половая формула по Таннеру -1 
(препубертат).

Общий анализ крови от 13.01.2022: 
гемоглобин (HGB) –94 г/л (РИ: 120-
160 г/л); эритроциты (RBC) - 4,1х1012/л 
(РИ: 4,1-5,2х1012/л); тромбоциты (PLT) 
- 428 109/л (РИ: 150 – 450х109/л); лей-
коциты (WBC) -7,0х109/л (РИ: 4,5 – 
13х109/л); лимфоциты (LYMF) – 41% 
(РИ 8-10%); моноциты – 6,0х109/л (РИ: 
0,05 – 0,4х109/л); палочкоядерные 
нейтрофилы – 1% (РИ: 1-5%); сегмен-
тоядерные нейтрофилы – 62% (РИ: 43 
– 60 %); эозинофилы – 0% (РИ: 0-5%); 
определение СОЭ по Панченкову – 
25 мм/ч (РИ: 1-15 мм/ч). По данным 
общего анализа крови отмечаются 
гипохромная анемия, повышенная 
скорость оседания эритроцитов, лим-
фоцитоз.

Как показано в табл. 1, у ребенка в 
анализах от 13.01.2022 отмечается вы-
сокий уровень Т3 и Т4, антител к ТПК 
и антител к рецепторам ТТГ, через не-
делю на фоне терапии - снижение Т4 
и Т3.

Паратгормон от 13.01.2022 44.8 пг/
мл (12-95). Соответствует норме.

ЭКГ от 13.01.2022: ритм синусовый, 
тахикардия, частота сердечных сокра-
щений 120 в мин, нарушение процес-
сов реполяризации.

Эхокг от 21.01.2022: эктопическое 
крепление хорд МК с минимальной 
регургитацией, пролапс ТК с регурги-
тацией 1-й степени, дополнительная 
трабекула ЛЖ, полости не расширены, 
ФВ 66%.

Электроэнцефалограмма от 
19.01.2022: биоэлектрическая актив-
ность головного мозга по возрасту, 
умеренная заинтересованность ство-
ла, очаговой и эпиактивности нет. 

Консультации специалистов. Не-
вролог от 24.01.2022: Сознание яс-
ное. Зрачки округлой формы равные. 
Нистагма нет. Диплопия. Парезов нет. 
Мышечный тонус конечностей умерен-
но снижен. Сухожильные рефлексы с 
рук и ног равные. Заключение: Резиду-
альная энцефалопатия.

Медицинский психолог от 
25.01.2022: неврозоподобное наруше-
ние на фоне основного заболевания.

Психиатр 24.01.2022: Сознание не 
нарушено, контактная. Сведения о 
себе дает, поведение упорядоченное. 
Внимание не нарушено. Память в нор-
ме. Мышление обычного типа. Интел-
лект сохранный. Заключение: психиче-
ских отклонений не выявлено.

Клинический диагноз: Диффузный 
токсический зоб. Тиреотоксикоз III-IV 
степени (Е05.0). 

Проведено лечение: режим палат-
ный, стол №15, тиреостатическая те-
рапия - тиамазол (тирозол) 15 мг в сут 
по 1 табл. 3 раза в день, анаприлин 40 
мг 2 раза в день, преднизолон 60 мг на 
глюкозе 250 мл внутривенно капельно 
№5, глицин 0,1 мг под язык 3 раза в 
день.

При выписке клинические признаки 
тиреотоксикоза купированы, лабиль-
ность эмоционального фона мень-
ше. Выписана домой с улучшением в 
удовлетворительном состоянии. В от-
делении отмечена некомплаентность 
пациента – периодический отказ от 
процедур и исследований. Рекомен-
дуется продолжить тиреостатическую 
терапию в поддерживающей дозе под 
наблюдением эндокринолога, педиа-
тра по месту жительства.

Рекомендации. Диспансерное на-
блюдение у педиатра, эндокринолога, 
невролога. Охранительный режим. 
Сон не менее 9 ч. Тиреостатическая 
терапия: тиамазол (тирозол) 10 мг в 
сут по 1 табл. 2 раза в сутки утром и 
вечером, дальнейшее снижение дозы 
до 5 мг 2 раза в сут под контролем 
эндокринолога. Контроль уровня ТТГ, 
свободного Т4 через 2 месяца, затем 

Уровень тиреоидных гормонов у пациентки при госпитализации в январе 2022 г.

Тиреоидные гормоны 13.01.2022 22.01.2022
Тиреотропный гормон 0 мМЕ/л (0,4-4,0), 0 мМЕ/л (0,4-4,0),
Свободный тироксин (Т4) 59,15 пмоль/л (9-21) 14,8 пмоль/л (9-21)
Трийодтиронин (Т3) 12,4пмоль/л (2,6-5,7) 6,08 пмоль/л (2,6-5,7)
Антитела к тиреопероксидазе (ТПК) 493, 87 ед/мл (0-30)  
Антитела к рецепторам тиреотропного 
гормона (АТрТТГ) 27,4 ед/л (0-1)

Таблица 1
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ежеквартально. Конроль УЗИ щито-
видной железы через 6 месяцев. Кон-
троль Эхокг через  6 месяцев. 

20.04.2022 с жалобами на тахикар-
дию, гипервозбудимость, пастозность 
век, гипертонию, головокружения, го-
ловные боли, пациентка поступила по-
вторно. При сборе анамнеза выявлен 
прием тиамазола (тирозол) в дозе 5 мг 
1 раз в сут несистематически.

При поступлении: рост 150 см, вес 
35 кг. Состояние средней степени тя-
жести, самочувствие не нарушено. 
Пропорционального телосложения, 
умеренного питания, физическое раз-
витие среднее. Кожные покровы чи-
стые, смуглые, легкая периоральная 
гиперпигментация. Видимые слизи-
стые чистые. Носовое дыхание не 
затруднено. Щитовидная железа уве-

личена диффузно, видна невооружен-
ным глазом (рисунок, а, б), безболез-
ненна. Тремор кистей. Легкий экзоф-
тальм. Дыхание в легких везикулярное, 
проводится по всем полям, хрипов нет. 
Тоны сердца ритмичные, выраженная 
тахикардия, ЧСС 120 ударов в мин, яс-
ные. АД 120/75 мм рт.ст. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень, селезенка 
не пальпируются. Физиологические 
отправления в норме. НПО по женско-
му типу, половая формула по Таннеру 
-1-2 (препубертат). Стул, диурез не на-
рушены.

Общий анализ крови от 22.04.2022: 
гемоглобин (HGB) – 92 г/л (РИ: 120-160 
г/л); эритроциты (RBC) - 4,11х1012/л 
(РИ: 4,1-5,2х1012/л); тромбоциты (PLT) 
- 482х109/л (РИ: 150–450х109/л); лей-
коциты (WBC) - 5,4х109/л (РИ: 4,5 – 
13х109/л); лимфоциты (LYMF) – 56% 
(РИ 8-10%); моноциты – 6,0х109/л (РИ: 
0,05 - 0,4х109/л); палочкоядерные ней-
трофилы - 0% (РИ: 1-5%); сегментоя-
дерные нейтрофилы - 34% (РИ: 43 - 
60%); эозинофилы – 1,0% (РИ: 0-5%); 
определение СОЭ по Панченкову - 16 
мм/ч (РИ: 1-15 мм/ч). По данным обще-
го анализа крови отмечаются гипох-
ромная анемия, лимфоцитоз.

Биохимический анализ крови от 
22.04.2022: АЛТ – 8,1 Ед/л (РИ:00-
39,00), АСТ – 22,9  Ед/л (РИ: 00-47,0), 
альбумин – 39,1 г/л (РИ: 38,0-54,0); 
билирубин общий – 5,5 мкмоль/л (РИ: 
3,4-17,1), общий белок – 63,6 г/л (РИ: 
60,00-80,00), глюкоза – 4,9 ммоль/л 
(РИ: 3,3-5,60), креатинин – 38,2 
мкмоль/л (РИ: 27,00-62,00). Заключе-
ние: анализ соответствует норме.

УЗИ щитовидной железы от 
4.05.2022: Щитовидная железа V=2,6 
мл. Правая доля V=21,6 см3, длина 
5,0 см, толщина 2,4 см, ширина 1,8 
см. Контур ровный. Эхоструктура не-
однородная. Эхоплотность средняя, в 
ЦДК кровоток не изменен. Левая доля 
V=21,6 см3, длина 5,0 см, толщина 2,4 
см, ширина 1,8 см. Контур ровный. 

Эхоструктура неоднородная. Эхоплот-
ность средняя. В ЦДК кровоток не из-
менен. Перешеек 1,0 см. Регионарные 
лимфатические узлы не увеличены. 
Заключение: Диффузный зоб III сте-
пени. Неоднородность ткани железы. 
Хронический тиреоидит.

ЭКГ от 21.04.2022: ритм синусовый 
с ЧСС 100 ударов в мин, умеренная 
тахикардия, нарушение процессов ре-
поляризации.

Назначена тиреостатическая тера-
пия - тиамазол в дозе 0,42 ед/кг/сут 
(согласно клиническим рекомендаци-
ям, 2021), В-адреноблокатор в дозе 40 
мг в сут.

На фоне терапии достигнуто купи-
рование признаков тиреотоксикоза. 
Пациентка чувствует себя хорошо, 
спокойна, сон нормализовался, тахи-
кардия исчезла (частота сердечных 
сокращений до 112 в мин). Динамика 
тиреоидного профиля представлена в 
табл. 2. 

Выводы. В статье четко показана 
зависимость тяжести заболевания и 
частоты его обострений от адекватной 
терапии. Назначение адекватной дозы 
тиреостатических препаратов и не-
укоснительное выполнение рекомен-
даций врача являются обязательным 
условием успешного лечения. Для соз-
дания комплаентности больного необ-
ходимы беседы с пациентом и его ро-
дителями специалистами и контроль 
участкового педиатра.
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Уровень тиреоидных гормонов у пациентки в апреле-мае 2022 г. 

Тиреоидные гормоны 20.04.2022 26.04.2022 11.05.2022

Тиреотропный гормон, мМЕ/л 0 (0,4-4,0) 0 (0,4-4,0) 3,56 (0,4-4,0),
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Антитела к рецепторам тиреотропного
гормона (АТрТТГ) , ед/л 27,4 (0-1)

Таблица 2
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