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Н.А. Барашков, А.М. Чердонова, А.В. Соловьев, В.Г. 
Пшенникова, Ф.М. Терютин, Г.П. Романов, С.А. Федорова

АНАЛИЗ ЧАСТОТЫ ГЕТЕРОЗИГОТНОГО 
НОСИТЕЛЬСТВА ШЕСТИ МУТАЦИЙ АУТО-
СОМНО-РЕЦЕССИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
СРЕДИ РУССКИХ СТАРОЖИЛОВ ЯКУТИИ

В настоящей работе представлен анализ частоты гетерозиготного носительства мутаций, ответственных за возникновение шести 
аутосомно-рецессивных заболеваний (болезнь Вильсона-Коновалова, фенилкетонурия, врожденная глухота 1А типа, врожденная 
катаракта, ювенильная глухота и энзимопеническая метгемоглобинемия) у 30 неродственных индивидов из села Русское Устье 
(Аллаиховский район Якутии). В популяции русскоустьинцев мы не обнаружили гетерозиготного носительства мажорных мутаций, 
являющихся причиной фенилкетонурии (0/30), болезни Вильсона-Коновалова (0/30), врожденной катаракты (0/30), ювенильной глухоты 
(0/30) и энзимопенической метгемоглобинемии (0/30). С частотой гетерозиготного носительства 6,7% была выявлена мутация с.35delG 
гена GJB2 (2/30), что свидетельствует о наследственной отягощенности аутосомно-рецессивной глухотой 1 А типа в этой популяции 
Сибири.

Ключевые слова: Русское Устье, частота гетерозиготного носительства, болезнь Вильсона-Коновалова, фенилкетонурия, врожденная 
глухота 1А типа, врожденная катаракта, ювенильная глухота, энзимопеническая метгемоглобинемия.

In this study analysis of the frequency of heterozygous carriage of mutations responsible for autosomal-recessive diseases (phenylketonuria, 
Wilson - Konovalov disease, congenital cataract, progressive deafness, and methemoglobinemia)  in 30 unrelated individuals from the village 
of Russkoye Ustye was performed. In the population of the Russkoe Ustye we did not find any heterozygous mutations, which are the cause of  
phenylketonuria (0/30), Wilson-Konovalov disease (0/30), congenital cataract (0/30), juvenile deafness (0/30) and enzymopenic methemoglobinemia 
(0/30). With the frequency of heterozygous carriage at 6.7%  the c.35delG mutation of the GJB2 gene (2/30) responsible for autosomal recessive 
deafness 1 A was detected in this population of Siberia. 

Keywords: Russkoe Ustye, frequency of heterozygous carriage, Wilson-Konovalov disease, phenylketonuria, congenital deafness, congenital 
cataract, juvenile deafness, methemoglobinemia.

УДК 575.1

Введение. Среди популяций Вос-
точной Сибири русские старожилы с. 
Русское Устье (Аллаиховский район 
Якутии) занимают особое положение: 
их происхождение связывают с выход-
цами из старых владений Новгорода 
Великого (предположительно около 
1570 г.), бежавшими от преследова-
ний опричников Ивана Грозного. Од-
нако в летописных источниках первое 
упоминание о селе относится к 1638 г., 
именно в этом году казацкий отряд под 
руководством тобольского казака Ива-
на Реброва открыл морской путь на 
Индигирку [6]. К настоящему времени 
имеются несколько версий происхож-
дения русскоустьинцев: предками их 

могли быть либо новгородцы, бежав-
шие от опричнины Ивана Грозного, 
либо потомки казаков и промышлен-
ных людей (в частности, из с. Походск, 
именно из этого села казаки-земле-
проходцы начинали свои походы для 
встреч с немирными чукчами), или 
же переселенцы из г. Зашиверска, 
ликвидированного царским указом в 
1805 г. [1,3]. Гипотезы происхождения 
русскоустьинцев – популяции русских, 
вероятно, одних из первых освоивших 
Северо-Восток Арктики, представляют 
значительный научный интерес для 
этнографии, истории, антропологии и 
изучения процессов заселения Север-
ной Евразии.

Для решения вопросов происхожде-
ния отдельных этносов и восстановле-
ния эволюционной истории различных 
регионов помимо общепринятых архе-
ологических и этнографических под-
ходов в последние годы стали широко 
применяться методы молекулярной 
генетики. Изучение генофонда популя-
ций может включать как классические 
маркеры, основанные на типировании 
отцовских (Y-хромосома) и материн-
ских линий (мтДНК), так и анализ ау-
тосомных маркеров. Из аутосомных 
локусов одними из наиболее инте-
ресных маркеров являются мутации 

аутосомно-рецессивных заболеваний, 
для которых характерен эффект ос-
нователя.  С одной стороны, анализ 
частоты гетерозиготного носительства 
мутаций-основателей (founder muta-
tion) в какой-то мере позволяет оха-
рактеризовать связь с теми или иными 
миграционными процессами прошлого 
и может быть использован в рамках 
изучения популяционно-генетическо-
го кластера аутосомных маркеров; 
с другой стороны, он имеет важное 
значение для оценки отягощенности 
наследственными заболеваниями и 
может быть применим в медицинской 
генетике и эпидемиологии наслед-
ственных болезней.

В связи с этим целью настоящей 
работы был анализ частоты гетеро-
зиготного носительства в популяции 
русскоустьинцев шести мажорных му-
таций-основателей, ответственных за 
возникновение аутосомно-рецессив-
ных заболеваний.

Материал и методы исследова-
ния. Геномная ДНК 30 неродственных 
индивидов из с. Русское устье (Алла-
иховский район Якутии) была выде-
лена с помощью фенол-хлороформ-
ной экстракции с информированного 
письменного согласия участников ис-
следования. Амплификация искомых 
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фрагментов проводилась методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
на программируемом термоциклере 
BioRad T100 Thermal Cycler («Bio-Rad 
Laboratories, Inc.», США) с использова-
нием оригинальных последовательно-
стей олигонуклеотидных праймеров. 
Методы детекции мажорных мутаций, 
являющихся основной причиной ше-
сти аутосомно-рецессивных заболева-
ний, представлены в табл. 1.

Краткая характеристика исследо-
ванных аутосомно-рецессивных за-
болеваний

Фенилкетонурия (OMIM 261600) 
- аутосомно-рецессивное заболева-
ние, связанное с нарушением актив-
ности фермента фенилаланин-4-
гидроксилазы [12], который в норме 
катализирует превращение фенила-
ланина в тирозин. Отсутствие лечения 
(диета, которая исключает из рациона 
фенилаланин) приводит к накопле-
нию фенилаланина и его токсических 
продуктов, поражающих в том числе 
центральную нервную систему (фе-
нилпировиноградная олигофрения). 
Снижение ферментативной актив-
ности фенилаланин-4-гидроксилазы 
связано с гомозиготными и компаунд-
гетерозиготными мутациями в гене 
PAH, картированном в локусе 12q23.2 
(NC_000012.12). Замена аргинина 
на триптофан в 408 аминокислотном 
положении c.1222C>T p.(Arg408Trp) 
белка фенилаланингидроксилазы 
является одной из наиболее распро-
страненных мутаций, вызывающих 
данное заболевание, которое широ-
ко распространилось в Европе в ре-
зультате эффекта основателя [10, 
17]. L. Kalaydjieva и соавт. обнаружи-
ли эту мутацию с высокой частотой 
в Болгарии, Литве и Германии, где 
она встречалась на общем гаплоти-
пе (haplotype-2) [17]. Частота мутации 
c.1222C>T p.(Arg408Trp) обнаружива-
ла градиент снижения в направлении 
восток-запад, что позволило предпо-
ложить, что ее распространение свя-
зано с балто-славянским населением 
Восточной Европы [17]. Основные 
причины этого восточно-западного 
градиента могут отражать миграции 
ранних славянских или германских 
племен в середине первого тысяче-
летия нашей эры [9]. Другой гаплотип 
c данной мутацией был обнаружен в 
Северной Европе, с накоплением в 
Ирландии [10]. Однако последующий 
анализ VNTR-полиморфизмов позво-
лил предположить общность гаплоти-
па основателя по мутации c.1222C>T 
p.(Arg408Trp), а его дивергенция, ве-
роятно, связана с ранней рекомбина-
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цией и последующими миграционны-
ми потоками в Европе [10].

Болезнь Вильсона-Коновалова 
(OMIM 277900) - аутосомно-рецессив-
ное заболевание, характеризующееся 
накоплением внутриклеточной меди в 
печени с последующими печеночными 
и неврологическими расстройствами, 
которые вызываются гомозиготными 
или компаунд-гетерозиготными мута-
циями в гене ATP7B, картированном 
в локусе 13q14.3 (NC_000013.11). Са-
мой частой причиной болезни Виль-
сона-Коновалова в Европе оказался 
вариант c.3207C>A p.(His1069Gln) 
гена ATP7B. Предположительно дан-
ный патогенный вариант возник в ре-
зультате очень древнего однократного 
мутационного события на территории 
современной Европы [2, 16]. После-
дующее распространение варианта 
c.3207C>A p.(His1069Gln) в направле-
нии с северо-востока на юго-запад по 
Европе от центра расселения на тер-
ритории между реками Висла и Эльба 
в V-VI в. связывают с западнославян-
скими племенами [13].

Аутосомно-рецессивная глухота 
1А типа (OMIM 220290) – является 
наиболее распространенной формой 
потери слуха в большинстве популя-
ций мира. Данная форма заболевания 
вызывается биаллельными мутация-
ми, находящимися в гомозиготном или 
компаунд-гетерозиготном состоянии в 
гене GJB2, кодирующем белок межще-
левых контактов – коннексин 26 (Cx26) 
(NC_000013.11). На мутацию с.35delG 

приходится до 70% всех патологиче-
ских аллелей гена GJB2 у предста-
вителей европеоидной расы из Се-
верной и Южной Европы и Северной 
Америки, при этом частота гетерози-
готного носительства колеблется от 
1,3% до 2,8% [11]. Было показано, что 
высокая частота с.35delG в гене GJB2 
в популяциях европейского происхож-
дения является результатом эффекта 
основателя [7].

Наследственная энзимопениче-
ская метгемоглобинемия (OMIM 
250800) - редкое аутосомно-рецес-
сивное заболевание, обусловленное 
дефицитом системы восстановления 
метгемоглобина, которое вызывается 
гомозиготными или компаунд-гетеро-
зиготными мутациями в гене CYB5R3, 
картированном на хромосоме 22q13.2 
(NC_000022.11). В результате по-
стоянной гипоксии мозга клинически 
метгемоглобинемия проявляется го-
ловокружением, головными болями, 
тахикардией, одышкой, быстрой утом-
ляемостью, сонливостью, возможно 
отставание в физическом и психиче-
ском развитии. В Якутии была иден-
тифицирована уникальная для этого 
региона миссенс-замена c.806C>T 
p.(Pro269Leu) гена CYB5R3 [14]. На 
основании анализа гаплотипов под-
тверждено предположение о суще-
ствовании эффекта основателя для 
этого заболевания, оценка возраста 
распространения обнаруженной мута-
ции составила 285+135 лет, что объ-
ясняет высокую распространенность 

данного заболевания (1:1250) в этом 
регионе Сибири [14].

Врожденная катаракта (OMIM 
607182) - является основной причи-
ной потери зрения у детей во всем 
мире, поскольку она приводит к по-
мутнению хрусталика и может вы-
звать различные нарушения зрения, 
включая полную его потерю [15]. В 
Якутии была выявлена специфичная 
для Восточной Сибири нонсенс-мута-
ция c.1621C>T p.(Gln541*) в 8 экзоне 
гена FYCO1 (3p21.31, NC_000003), ко-
торая приводит к преждевременному 
стоп-кодону, терминирующему транс-
ляцию белка FYCO1, участвующего в 
процессах аутофагии. В гомозиготном 
состоянии данная мутация является 
основной причиной врожденной ката-
ракты (86% всех случаев врожденной 
катаракты) [8]. Реконструкция мутант-
ных STR-гаплотипов с c.1621C>T сви-
детельствует о том, что экспансия но-
сителей c.1621C>T (p.Gln541*) в Вос-
точной Сибири произошла в результа-
те эффекта основателя около 260±65 
лет назад [8].

Ювенильная глухота (OMIM 
607293) - является второй по частоте 
причиной потери слуха в Якутии после 
аутосомно-рецессивной глухоты 1 А 
типа и вызывается специфичной для 
этого региона гомозиготной мутаци-
ей c.1121G>A (p.Trp374*) гена CLIC5 
(6p21.1, NC_000006.12). Данная тран-
зиция приводит к образованию пре-
ждевременного стоп-кодона в 374-й 
аминокислотной позиции (p.Trp374*), 

Частота гетерозиготного носительства мажорных мутаций шести аутосомно-рецессивных заболеваний
у жителей с. Русское Устье

Заболевание (OMIM) Ген Мутация Единство происхождения / 
«возраст» мутации

Частота 
гетерозиготного 

носительства

Врожденная катаракта 
(610019) FYCO1 c.1621C>T

p.(Gln541*)
Эффект основателя в популяции якутов/

250 лет [8] 0/30 

Ювенильная глухота 
(616042) CLIC5 c.1121G>A 

p.(Trp374*)
Эффект основателя в популяции якутов, 

эвенов и эвенков / 350 лет [5] 0/30 

Энзимопеническая 
метгемоглобинемия

(613213)
CYB5R3 c.806C>T 

p.(Pro269Leu)
Эффект основателя в популяции якутов /

285 лет [14] 0/30

Фенилкетонурия
(261600) PAH c.1222C>T

p.(Arg408Trp)
Эффект основателя для европейских 

популяций [17]/первое тысячелетие н.э. [9] 0/30

Болезнь Вильсона-
Коновалова

(277900)
ATPB7 c.3207C>A 

p.(His1069Gln)
Эффект основателя для европейских 

популяций [13] /
12 000 - 13 000 лет [16] и 1600 лет [13]

0/30

Аутосомно-рецессивная 
глухота 1 А типа (220290) GJB2 c.35delG

p.(Gly12fs)
Эффект основателя для европейских 

популяций / 10 000 лет [7] 2/30 (6,7%)

Таблица 2



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
8

терминирующего синтез полипептид-
ной цепи белка CLIC5. Большинство 
пациентов с данной формой заболе-
вания отмечали поздний дебют поте-
ри слуха, возникший в постлингваль-
ном периоде (после приобретения 
навыков речи) [4]. Анализ гаплотипов 
свидетельствует, что вероятнее всего 
мутация c.1121G>A (p.Trp374*) рас-
пространилась в результате эффекта 
основателя, преимущественно в ар-
ктических районах, среди различных 
по происхождению палеоазиатских, 
тунгусо-манчжурских и тюркских наро-
дов Якутии, приблизительно в середи-
не XVIII в. [5].

Результаты и обсуждение. Сре-
ди 30 неродственных индивидов из с. 
Русское Устье было проведено опре-
деление частоты гетерозиготного но-
сительства шести мажорных мутаций, 
вызывающих менделирующие заболе-
вания, передающихся в ряду поколе-
ний по аутосомно-рецессивному типу 
(табл. 2). Три заболевания (врожден-
ная катаракта, ювенильная аутосом-
но-рецессивная глухота и энзипопени-
ческая метгемоглобинемия) связаны с 
локальными вариантами мутаций, рас-
пространенных только на территории 
Восточной Сибири, преимущественно 
среди тюркоязычных и в меньшей сте-
пени среди тунгусоязычных народов, 
что обусловлено эффектом основате-
ля [5, 8, 14]. Другие три заболевания 
(фенилкетонурия, болезнь Вильсона-
Коновалова и аутосомно-рецессивная 
глухота 1 А типа) связаны с общерас-
пространенными западно-евразийски-
ми вариантами, распространившими-
ся в результате эффекта основателя, 
преимущественно в период неолита 
[2, 7, 9, 10, 13, 17].

В результате из шести протестиро-
ванных заболеваний, было выявлено 
гетерозиготное носительство мутации 
с.35delG в гене GJB2 (табл. 2). В по-
пуляции русскоустьинцев частота ге-
терозиготного носительства мутации 
с.35delG гена GJB2 составила 6,7% 
(2/30). Мутация c.35delG вызывает 
стоп-кодон в кодирующем экзоне 2 
гена GJB2, что приводит к преждев-
ременной терминации трансляции по-
липептидной цепи белка коннексин 26. 
Показано, что данная мутация имеет 
общего предка, а ее приблизительный 
возраст был оценен в 10 000 лет [7]. 
Предполагается, что первоначальным 
центром ее распространения является 
территория Ближнего Востока, откуда 
в период неолитической революции 
через Средиземное море она была 
занесена в Европу, а затем вместе 
с последующими волнами миграций 

распространилась на территорию Се-
верной и Южной Америки и Австралии 
[7]. В настоящей работе показано, что 
данная мутация встречается и на ар-
ктическом побережье Восточной Си-
бири среди русских старожилов.

Выводы
1) В популяции русскоустьинцев 

мы не обнаружили гетерозиготного 
носительства мажорных мутаций, яв-
ляющихся причиной фенилкетонурии 
(0/30), болезни Вильсона-Коновалова 
(0/30), врожденной катаракты (0/30), 
ювенильной глухоты (0/30) и энзимо-
пенической метгемоглобинемии (0/30). 
С частотой гетерозиготного носитель-
ства 6,7% была выявлена мутация 
с.35delG гена GJB2 (2/30), что сви-
детельствует о наследственной отя-
гощенности аутосомно-рецессивной 
глухотой 1 А типа в этой популяции 
Сибири.

2) Отсутствие локальных восточно-
сибирских вариантов мутаций-осно-
вателей, связанных с аутосомно-ре-
цессивными заболеваниями, распро-
страненными преимущественно среди 
тюркоязычных якутов, свидетельству-
ет о том, что данный тюркский ком-
понент в генофонде русскоустьинцев 
представлен в меньшей степени или 
отсутствует вовсе. В большей степе-
ни, чем тюркский, в генофонде русско-
устьинцев, по-видимому, представлен 
общий западно-евразийский компо-
нент, на что указывает наличие харак-
терной для Европы мутации с.35delG 
гена GJB2.
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Введение. Врожденная катаракта 
является одной из основных причин 
детской слепоты [20]. Известно, что от 
8,3 до 25 % врожденной или ювениль-

ной катаракты передаются по наслед-
ству [7, 11, 16] по аутосомно-доминант-
ному [20], реже по аутосомно-рецес-
сивному и X-сцепленному типам [13, 
20]. В популяции якутов врожденная, 
или ювенильная, катаракта с аутосом-
но-рецессивным типом наследования 
является одним из наиболее частых 
орфанных заболеваний и встречается 
с частотой 1 на 8257 чел. [22]. В связи 
с этим ранее нами были проведены ис-
следования с целью поиска основной 
генетической причины аутосомно-ре-
цессивной катаракты в Якутии. Полно-
экзомный анализ позволил выявить 
новую нонсенс-мутацию c.1621C>T 
p.(Gln541*) в 8-м экзоне гена FYCO1 
(NM_024513.3) [9]. Данная замена при-
водит к образованию преждевремен-
ного стоп-кодона p.(Gln541*) в функци-
онально значимом домене Coiled-coil, 

укорачивая полипептидную цепь белка 
FYCO1 [9]. Среди исследованных па-
циентов с врожденной катарактой в 
Якутии у 86% пациентов (25 из 29) му-
тация c.1621C>T p.(Gln541*) была об-
наружена в гомозиготном состоянии. 
С учетом весомого вклада (86%) мута-
ции c.1621C>T p.(Gln541*) в этиологию 
данного заболевания на территории 
Якутии был проведен анализ гаплоти-
пов мутантных хромосом с использо-
ванием 6 STR-маркеров. Результаты 
исследования показали единство про-
исхождения всех исследованных му-
тантных хромосом, что указывает на 
распространение мутации c.1621C>T 
p.(Gln541*) на территории Якутии в 
результате эффекта основателя. Фи-
логенетический анализ выявил наи-
большее разнообразие гаплотипов в 
центральной субпопуляции якутов, 

Т.В. Борисова, В.Г. Пшенникова, Ф.М. Терютин,
А.В. Соловьев, Г.П. Романов, С.А. Федорова, Н.А. Барашков

ОЦЕНКА ВОЗРАСТА МУТАЦИИ C.1621C>T 
P.(GLN541*) В ГЕНЕ FYCO1,
ОТВЕТСТВЕННОМ ЗА РАЗВИТИЕ
АУТОСОМНО-РЕЦЕССИВНОЙ ВРОЖДЕН-
НОЙ КАТАРАКТЫ,В ПОПУЛЯЦИИ ЯКУТОВ

Основной причиной врожденной или ювенильной катаракты с аутосомно-рецессивным типом наследования в Якутии является 
нонсенс-мутация c.1621C>T p.(Gln541*) в 8-м экзоне гена FYCO1. Проведенные ранее исследования показали, что мутация c.1621C>T 
p.(Gln541*) распространилась на территории Якутии в результате эффекта основателя. Первоначальная оценка среднего «возраста» 
мутации с использованием данных неравновесия по сцеплению трех STR-маркеров – D3S3685, D3S3582, D3S3561 - показала результат 
~10,4±2,6 поколения (260±65,0 лет). В настоящем исследовании нами был использован другой подход определения «возраста» мутации 
c.1621C>T p.(Gln541*), с помощью программного обеспечения DMLE+ 2.3 на основе анализа 25 SNP-маркеров. Рассчитанный DMLE+ 2.3 
«возраст» мутации, c учетом 95%-ного доверительного интервала, варьирует от 25 до 67 поколений (от 625 до 1675 лет). Совокупные 
данные показывают, что мутация c.1621C>T p.(Gln541*) могла возникнуть в период между IV и XVIII вв. с наиболее вероятным временем 
экспансии с XI в.

Ключевые слова: врожденная аутосомно-рецессивная катаракта, CTRCT18, c.1621C>T (p.Gln541*), ген FYCO1, якуты, эффект 
основателя, Восточная Сибирь.

The main cause of congenital or juvenile cataract with autosomal recessive inheritance in Yakutia is the c.1621C>T p.(Gln541*) nonsense 
mutation in the exon 8 of the FYCO1 gene. Previous studies have shown that the c.1621C>T p.(Gln541*) mutation has spread to the territory of 
Yakutia as a result of the founder effect. The initial assessment of the average “age” of the mutation using the data of linkage disequilibrium for three 
STR markers: D3S3685, D3S3582 and D3S3561 showed a result of ~10.4 ± 2.6 generations (260 ± 65.0 years). In the present study, we used a 
different approach to determine the “age” of the c.1621C>T p.(Gln541*) mutation using the DMLE+ 2.3 software based on the analysis of 25 SNP 
markers. The calculated DMLE+ 2.3 “age” of the mutation, taking into account the 95% confidence interval, varies from 25 to 67 generations (from 
625 to 1675 years). Comprehensive data show that the c.1621C>T p.(Gln541*) mutation could have occurred between the 4th and 18th centuries 
with the most likely time of expansion from 11th century.

Keywords: congenital autosomal recessive cataract, CTRCT18, c.1621C>, T (p.Gln541*), FYCO1, Yakuts, founder effect, Eastern Siberia.
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что свидетельствует о начале рас-
пространения мутантных хромосом на 
территории Якутии с Лено-Амгинского 
междуречья [9]. Частота гетерозигот-
ного носительства данной мутации в 
популяции якутов составила 7,9%, у 
эвенов – 2,0, эвенков – 1,7%, в популя-
циях русских, юкагир, долган и чукчей 
этот вариант отсутствовал.

Ранее оценка «возраста» мутации 
была проведена с помощью метода, 
описанного в работе N. Risch и со-
авт. [12]. Для определения «возрас-
та» мутации были использованы дан-
ные неравновесия по сцеплению трех 
STR-маркеров: D3S3685, D3S3582, 
D3S3561 (~6,3 Mb). Данный метод дает 
оценку «возраста» отдельно для каж-
дого исследуемого маркера и основан 
на подходе «генетических часов» [14]. 
Средний «возраст» мутации c.1621C>T 
p.(Gln541*) в популяции якутов соста-
вил ~10,4±2,6 поколения (260±65,0 
лет), что указывало на время начала 
экспансии мутантных хромосом в XVIII 
в. [9] и соответствовало времени по-
явления в Якутии первых русских зем-
лепроходцев, однако результаты скри-
нинга указывали на отсутствие данной 
мутации в популяции русских. С целью 
уточнения полученных ранее данных 
в настоящей работе мы применили 
другой подход к оценке «возраста» 
мутации c.1621C>T p.(Gln541*) – ис-
пользовали программное обеспечение 
DMLE+ 2.3 [19], которое позволяет осу-
ществить расчеты на основе анализа 
неравновесия по сцеплению несколь-
ких генетических маркеров.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследуемую выборку состави-

ли образцы ДНК 24 пациентов якутов 
с врожденной катарактой, у которых 
была обнаружена мутация c.1621C>T 
p.(Gln541*) в гене FYCO1 в гомозигот-
ном состоянии. Контрольную выборку 
составили образцы ДНК 22 здоровых 
якутов.

Оценка «возраста» мутации 
c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1 с 
помощью DMLE+ 2.3

Программа DMLE+ 2.3 позволяет 
сделать вывод о «возрасте» мутации 
(в поколениях) на основе наблюда-
емого неравновесия по сцеплению 
нескольких генетических маркеров, 
с использованием алгоритма Мон-
те-Карло по схеме цепи Маркова 
[19]. Для корректной оценки «возрас-
та» мутации с использованием про-
граммного обеспечения DMLE+2.3 
необходимо рассчитать долю мутант-
ных хромосом в выборке (proportion 
of population sampled) и темпы роста 
населения (population growth rate, d). 
Доля мутантных хромосом в выборке 
была рассчитана на основе частоты 
гетерозиготного носительства мута-
ции c.1621C>T p.(Gln541*). Поскольку 
точная численность якутов известна 
только со времен Первой всеобщей 
переписи населения в Российской им-
перии 1897 г. [4], было недостаточно 
данных для расчёта темпов роста на-
селения. В связи с этим нами был при-
менен параметр темпа роста населе-
ния d=0,085, использованный в работе 
B. Rannala и J. Reeve [18] для оценки 
возраста мутации в гене SLC26A2 в 
финской популяции, которая, пред-
положительно, так же как и якутская, 
произошла от небольшой по чис-

ленности предковой популяции [15].
Результаты и обсуждение. В ре-

зультате сравнения частоты аллелей 
двух выборок индивидов с исполь-
зованием критерия χ2 было выделе-
но 25 SNP-маркеров (69,851 kb) для 
дальнейшего анализа. Мы рассчитали 
ожидаемое количество гомозигот в по-
пуляции якутов (0,3%) по известной 
частоте гетерозиготных носителей му-
тации c.1621C>T p.(Gln541*), которое 
составляет 7,9 % [9], и определили 
долю мутантных хромосом в выбор-
ке – 0,05. Средний «возраст» мутации 
c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1 
при доле мутантных хромосом в вы-
борке 0,05 был оценен в 38 поколений 
(950 лет), с учетом 95% ДИ «возраст» 
находится в пределах 25-67 поколений 
(от 625 до 1675 лет) (рис. 1, а). 

Чтобы оценить точность расчета 
«возраста» мутации и выявить воз-
можные погрешности, мы использова-
ли еще два значения доли мутантных 
хромосом в выборке – 0,04 и 0,06 (рис. 
1, б, в). Если предполагаемая доля 
мутантных хромосом ниже вычислен-
ной и равна 0,04, средний «возраст» 
мутации - 39 поколений (975 лет), с 
учетом 95% ДИ составляет от 28 до 72 
поколений (от 700 до 1800 лет) (рис. 
1, б). Если доля мутантных хромосом 
выше вычисленной и равна 0,06, «воз-
раст» мутации равен 37 поколениям 
(925 лет), а при 95% ДИ составляет 
23–66 поколений (от 575 до 1650 лет) 
(рис. 1, в). Таким образом, изменение 
значения доли мутантных хромосом в 
выборке незначительно повлияло на 
конечную оценку.

Полученная в настоящем иссле-

Рис. 1. Оценка «возраста» мутации c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1 с помощью программы DMLE+ 2.3 [19]: а – «возраст» мутации 
при доле мутантных хромосом в выборке 0,05; б – при 0,04; в – при 0,06

 б

 в

а
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довании оценка среднего «возраста» 
мутации c.1621C>T p.(Gln541*) по 25 
SNP-маркерам (~950 лет), значитель-
но превышает результат предыдуще-
го исследования (260±65,0 лет), где 
был использован метод расчета по 3 
отдельным STR-маркерам (таблица). 
Оба этих подхода применяются в ге-
нетических исследованиях и ни один 
из них не может считаться более до-
стоверным, однако исследование М. 
Clendenning et al. [17] показало, что 
модель для оценки неравновесия по 
сцеплению, используемая программ-
ным обеспечением DMLE+ 2.3 [19], 
может быть более эффективной для 
определения происхождения относи-
тельно «молодых» мутаций в популя-
ции с быстрым темпом роста населе-
ния, в сравнении с методом, который 
дает отдельную оценку возраста для 
каждого маркера [12]. Возможно, под-
ход с применением DMLE+ 2.3 явля-
ется более корректным для якутской 
популяции.

Ранее проведенная оценка «возрас-
та» мутации c.1621C>T p.(Gln541*) в 
~260 лет указывала на распростране-
ние данной мутации в период освоения 
Восточной Сибири русскими землепро-
ходцами. Однако учитывая отсутствие 
данной мутации в популяции русских и 
наибольшую частоту гетерозиготного 

носительства среди якутов (7,9 %) [9], 
более вероятным будет предположить 
связь данной мутации с предками яку-
тов и принять более раннюю оценку 
в ~260 лет как нижний порог «возрас-
та» мутации. Таким образом, оценку 
максимального значения в 1675 лет, 
полученную в данном исследовании, 
можно считать верхним пределом 
«возраста» мутации. Если принять 
оба результата оценки «возраста», то 
время появления мутации находит-
ся в пределах IV-XVIII вв. н.э. (рис. 2).

По мнению археолога А.И. Гоголе-
ва, физические и языковые особен-
ности тюркоязычных предков якутов 
оформились в Прибайкалье с VI по X 
в., затем в XIII в. якуты переселились 
в долину среднего течения р. Лена 
[3]. Согласно А.Н. Алексееву, южные 
предки саха проникли на территорию 
Якутии гораздо раньше – еще в пер-
вой половине I тыс. н.э. и к X – XI вв. 
предками якутов были освоены зна-
чительные территории Приленья [1, 
2]. По генетическим данным, время 
дивергенции N3-линий Y-хромосомы 
якутов, рассчитанное на основе микро-
сателлитного разнообразия, указывает 
на первичное увеличение численности 
предковой популяции в ~IV в., за кото-
рым начиная с XI в. последовала вто-
ричная экспансия [8].

Таким образом, временной отрезок 
IV-XVIII вв. н.э. полностью соответству-
ет времени формирования якутского 
народа, согласно А.Н. Алексееву, на-
чиная с проникновения отдельных 
групп южных скотоводческих племен 
на территорию Якутии в III–IV вв. [6]. 
При этом среднее значение возраста 
мутации ~950 лет совпадает с появле-
нием в X–XI вв. на территории Якутии 
(в Намцах и Усть-Алдане) памятников 
кулун-атахской археологической куль-
туры, непосредственно связываемой с 
предками якутов [2]. 

Выводы. Полученные результаты 
оценки «возраста» мутации c.1621C>T 
p.(Gln541*) в гене FYCO1 показывают, 
что данная мутация возникла в период 
между IV и XVIII в. с наиболее веро-
ятным временем экспансии ~950 лет 
назад. Общий период возникновения 
мутации c.1621C>T p.(Gln541*) с IV 
по XVIII в. охватывает время форми-
рования народа саха [1, 2]. Учитывая 
ранее полученные данные о частоте 
гетерозиготного носительства мутации 
среди различных популяций, прожива-
ющих на территории Якутии, мы мо-
жем предположить ее первоначальное 
возникновение среди тюркоязычных 
предков якутов, связанных c кулун-
атахской археологической культурой 
(X – XVI вв.).

Работа выполнена в рамках Го-
сударственного задания Министер-
ства науки и высшего образования 
РФ (FSRG-2020-0016), а также при 
поддержке гранта РФФИ № 19-34-
60023.
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Сравнение результатов оценки возраста мутации c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1

Метод Маркер Возраст мутации (в поколениях) Среднее значение возраста (в поколениях) Автор

по Risch et al.,
1995 [12]

D3S3685 185 (~ 7,4)
260 ± 65,0 (10,4±2,6) [9]D3S3582 317,5 (12,7)

D3S3561 277,5 (11,1)
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(69.851 kb) 625 – 1675 (25-67) 950 (38) [Данная работа]

Рис. 2. «Возраст» мутации c.1621C>T p.(Gln541*) в гене FYCO1, оцененный с помощью 
двух методов: красным обозначен «возраст» мутации, оцененный с помощью программы 
DMLE+ 2.3 [19], синим – «возраст», оцененный с помощью метода оценки по одному мар-
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Проведен анализ частоты встречаемости полиморфизмов rs8105790 гена IFNL3, rs368234815 гена IFNL4, rs1831583 гена IFNA1 среди 
этнической группы якутов, здоровых и больных хроническим вирусным гепатитом D, проживающих на территории Республики Саха (Яку-
тия). HDV-инфекцией преимущественно страдают люди молодого трудоспособного возраста с быстрым формированием цирроза печени. 
Высокая репликативная активность вируса НDV сопровождается подавлением HBV, но с нарастанием тяжести фиброза и формирова-
нием осложнений наблюдается микст-репликация вирусов гепатита В и D. По результатам проведенного генетического исследования, 
риск развития тяжелого фиброза при HDV достоверно выше у носителей ΔG-аллеля полиморфизма rs368234815 гена IFNL4 и носителей 
С-аллеля полиморфизма rs1831583 гена IFNA1.
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Analysis of the frequency of occurrence of polymorphisms rs8105790 of the IFNL3 gene, 
rs368234815 of the IFNL4 gene, rs1831583 of the IFNA1 gene in healthy people and patients 
with chronic viral hepatitis D among the ethnic group of Yakuts living on the territory of the Re-
public of Sakha (Yakutia) was conducted. The high replicative activity of the HDV virus in 74.1% 
of cases is accompanied by suppression of HBV, but with an increase in the severity of fibrosis 
and the formation of cirrhosis and liver cancer, there is observed simultaneous replication of 
hepatitis B and D viruses. According to the data obtained, the risk of developing severe fibrosis 
in HDV is 1.7 times higher in carriers of the ΔG-allele of the rs368234815 polymorphism of the 
IFNL4 gene (OR=1.784; 95% CI 0.642–4.959) and 1.8 times higher in the carriers of the C-allele 
of the rs1831583 polymorphism of the IFNA1 gene (OR= 1.818; 95% CI 0.340–9.713).
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Введение. Хронический вирусный 
гепатит D (ХГD) вызывается вирусом 
гепатита D, характеризуется преиму-
щественно прогрессирующим тече-
нием с быстрым развитием цирроза 
печени (ЦП), чем гепатиты другой эти-
ологии [1,4,5,10]. 

Республика Саха (Якутия) относит-
ся к числу регионов с высоким уровнем 
распространенности парентеральных 
вирусных гепатитов [3,8]. Проводимый 
ежегодный мониторинг заболеваемо-
сти хроническими вирусными гепати-
тами в РС (Я) показывает превышение 
показателей заболеваемости по Рос-
сийской Федерации.

Из 14 975 пациентов, состоящих на 
учете в электронном регистре «Хрони-
ческие вирусные гепатиты в РС (Я)» 
(hepreg.ru), на долю гепатита D при-
ходится 7,8% (1176 чел.) от общего 
числа всех гепатитов, при этом HDV-
инфекция встречается у 40,8% лиц с 
циррозом печени и у 38,5% с гепато-
целлюлярной карциномой (ГЦК). Хро-
ническая HDV-инфекция чаще выяв-
ляется у трудоспособного населения 
коренной национальности. Высокая 
циррозогенность HDV-инфекции с раз-
витием тяжелых осложнений, приводя-
щих к ранней инвалидизации и смерти, 
требует углубленного изучения причин 
развития фиброза печени, обуслов-
ленного этим вирусом. 

Механизмы генетической пред-
расположенности к хронизации HDV-
инфекции до настоящего времени не 
выяснены. Роль нуклеотидных поли-
морфных вариантов генов интерферо-
нов I (IFNA1) и III типов (IFNL3, IFNL4) 
[2] в патогенезе вирусных гепатитов 
активно изучается и обусловлена свя-
зыванием с рецепторами клеток, а так-
же участием на процесс размножения 
вируса внутри клетки [14]. Проводится 
много исследований, доказывающих 
генетическую детерминированность 
развития хронического течения гепати-
та при HBV и HCV-инфекциях [11,16]. 
Несмотря на актуальность генетиче-
ских предикторов в изучении развития 
хронической HDV-инфекции, до насто-
ящего времени не было проведено мо-
лекулярно-генетических исследований 
у азиатской этнической группы на тер-
ритории России.

Цель исследования - анализ ча-
стоты встречаемости полиморфизмов 
rs8105790 гена IFNL3, rs368234815 
гена IFNL4, rs1831583 гена IFNA1 у 
здоровых и больных лиц с хрониче-
ским вирусным гепатитом D среди эт-
нической группы якутов, проживающих 
на территории Республики Саха (Яку-
тия).

Материалы и методы иссле-
дования. В качестве биоматериа-
ла для исследований полиморфиз-
ма генов IFNL3 (rs8105790), IFNL4 
(rs368234815), IFNA1 (rs1831583) ис-
пользованы образцы цельной перифе-
рической крови. Отбор биоматериала 
выполнен на базах инфекционного от-
деления ГБУ РС (Я) «ЯРКБ» (главный 
врач к.м.н. Васильев Н.Н.) и инфекци-
онного отделения Клиники СВФУ (ди-
ректор к.м.н. Аммосов В.Г.) в период с 
2020 по 2022 гг. Молекулярно-генети-
ческие исследования проведены в на-
учно-исследовательской лаборатории 
«Молекулярная медицина и генетика 
человека» Клиники Северо-Восточного 
федерального университета им. М.К. 
Аммосова. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом уни-
верситета, соответствует этическим 
принципам Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации 
(2013). 

В клиническую группу вошли 157 
пациентов этнической группы якутов 
с установленной HDV-инфекцией, 71 
мужчина и 86 женщин в возрасте от 22 
до 77 лет, средний возраст 48±10,5 лет, 
постоянно проживающих на террито-
рии Республики Саха (Якутия). При 
этом пациенты до 44 лет составили 
47%, до 59 лет – 41 и 60 лет и старше - 
12%. Для сравнения с частотой встре-
чаемости выбранных полиморфизмов 
отобрано 160 практически здоровых 
лиц этнической группы якутов, 75 муж-
чин и 85 женщин, в возрасте от 20 до 
75 лет, средний возраст 49±12,7 года.

Изучены демографические харак-
теристики пациентов (пол, возраст, 
место проживания), форма заболева-
ния гепатита D (гепатит, цирроз, рак). 
Этническая группа определена по 
данным анкетного опроса. Проведены 
общеклинические, серологические и 
молекулярно-биологические методы 
исследования вирусов гепатита В и 
D. Диагностика и оценка стадии цир-
роза печени проведена по балльной 
шкале в соответствии с классифика-
цией Child-Pugh и шкале выживаемо-
сти MELD. Диагноз устанавливался 
на основании клинико-лабораторных 
данных и результатов УЗИ, КТ и МРТ 
органов брюшной полости и фибро-
эластометрии печени. Диагностика и 
стадия ГЦР осуществлена по системе 
TNMB в соответствии с Барселонской 
классификацией.

Выделение ДНК из периферической 
крови было проведено с помощью ком-
мерческого набора ООО «Евроген» (г. 
Москва, Россия). Для проведения мо-
лекулярно-генетического исследова-

ния использованы наборы для гено-
типирования TagMan SNP Genotyping 
Assays Applied Biosystems («Thermo 
Scientific», США). Амплификацию про-
водили на амплификаторе в режиме 
«реального времени» CFX96 Touch 
Real-Time PCR Detection System («Bio-
Rad», США).   

Обработка данных проведена с ис-
пользованием статистических крите-
риев с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistics 26.0. Для сравнения 
средних использован T-критерий неза-
висимых выборок (ДИ=95%; p> 0.05). 
Распределение генотипов по иссле-
дованным полиморфизмам проверяли 
на соответствие равновесию Харди-
Вайнберга с помощью точного теста 
Фишера. Для сравнения частоты алле-
лей между различными группами, как 
больных, так и здоровых, использова-
ли критерий χ2 Пирсона с поправкой 
Йейтса на непрерывность. Результаты 
считались значимыми при значении 
p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Рас-
пределение по нозологическим фор-
мам группы исследуемых выявило, что 
у 36,9% (58) пациентов хронический 
гепатит D был без тяжелого фиброза, 
у 63,1% (99) больных гепатит D был в 
стадии ЦП, в том числе с гепатоцеллю-
лярной карциномой у 15 чел. 

При изучении эпидемиологического 
анамнеза клинической группы установ-
лено, что у 46,5% пациентов имеется 
факт оперативного вмешательства, об 
эндоскопических и других инвазивных 
медицинских вмешательствах упомя-
нули 44,6% пациентов. Не исключают 
инфицирование HDV-инфекцией через 
переливание крови 33,1% обследуе-
мых, случаи внутрисемейных контак-
тов наблюдались в 32,1% случаев. До-
норство в анамнезе отмечено у 2,3 %, 
возможный половой путь передачи у 
5,3% больных. Перенесенный острый 
вирусный гепатит в анамнезе зареги-
стрирован у 39,5%. Стаж заболева-
ния составил 19,2±11,7 года, время 
от момента инфицирования вирусом 
гепатита D до формирования цирроза 
печени равно в среднем 6,5 года.

Клинические симптомы у большин-
ства больных HDV-инфекцией про-
являлись астеническим синдромом в 
100% случаев, кожными проявлени-
ями в виде телеангиоэктазий и паль-
марной эритемы в 72,6%, тяжестью в 
правом подреберье в 68,8% случаев. 
Кровоточивость десен, носа, в том 
числе эпизоды кровотечений из ва-
рикозно-расширенных вен пищевода 
наблюдались у 54,1% больных, жел-
туха у 46,5, отечный синдром, в том 
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числе асцит, – у 40,8, спленомегалия 
– у 44,0 и на боли в суставах жалова-
лись 41,4% больных. Среди наиболее 
частых сопутствующих заболеваний 
у пациентов были болезни желудоч-
но-кишечного тракта – 45,2%, сердеч-
но-сосудистой системы – 21,0, эндо-
кринной – 11,5 и мочеполовой систем 
– 18,5% случаев. 

В биохимических анализах боль-
ных ХГD (n=157) выраженный цито-
лиз клеток наблюдался у пациентов 
в стадии цирроза печени. Уровень 
сывороточных аминотрансфераз вы-
явил 2,5-кратное превышение АЛТ 
(р<0,000) при начальных проявлениях 
цирроза, также 3-кратное повышение 
активности АСТ (р<0,000) и 4-кратное 
нарастание уровня фракций билиру-
бина (р<0,000) выявлено при деком-
пенсированных формах цирроза пече-
ни. Прогностически неблагоприятным 
фактором течения тяжелого фиброза 
печени стало достоверно значимое по-
вышение уровня альфа-фетопротеина 
(р<0,000) у данной группы. 

Проведенные ранее исследования 
по изучению заболеваемости хрони-
ческими вирусными гепатитами В, С 
и D в регионе выявляют прямую зави-
симость частоты возникновения ГЦК у 
данной категории больных от уровня 
заболеваемости [9]. Наиболее агрес-
сивное течение выявляют у пациентов 
с хронической HDV-инфекцией, осо-
бенностью которого является микст-
репликация вирусов HBV и HDV [6]. 
При исследовании репликативной 
активности методом ПЦР (n=157), 
моно-репликация HDV выявлена у 101 
чел., микст-репликация HDV у 51, у 5 
исследуемых репликации не было. В 
группе ХГD без цирроза печени пре-
обладала моно-репликация 74,1%, 
микст-репликация составила 19,6, 
без репликации были 6,3% больных. 
В группе лиц с HD-циррозом пече-
ни микст-репликация наблюдалась в 
43,4% случаев, а моно-репликация 
у 56,6% больных. У пациентов с ГЦК 
микст-репликация зарегистрирова-
на в 46,6% случаев.Таким образом, с 
увеличением тяжести заболевания и 
нарастанием степени фиброза наблю-
дается репликация обоих вирусов HBV 
и HDV (рисунок).

Частота генотипов исследуемых 
генов интерферона у обследованных 
пациентов соответствовала равнове-
сию Харди-Вайнберга, что позволило 
провести распределение аллелей и 
генотипов полиморфного вариан-
та генов IFNL4 (rs368234815), IFNL3 
(rs8105790) и IFNA1 (rs1831583). Из-
ученные выборки показали различия 

между пациентами основной группы 
(n=157) и группы контроля (n=160) 
(табл. 1). Выборка здоровых пациен-
тов характеризовалась наибольшим 
количеством носителей гомозиготного 
АА-генотипа rs1831583 гена IFNA1, ТТ/
ТТ-генотипа  rs368234815 гена IFNL4 и 
ТТ-генотипа rs8105790 гена IFNL3 без 
наличия мутантного аллеля, в выбор-
ке пациентов с HDV-инфекцией также 
преобладали носители гомозиготного 
генотипа АА – генотипа rs1831583 гена 
IFNA1, ТТ/ТТ – генотипа rs368234815 
гена IFNL4, ТТ-генотипа rs8105790 
гена IFNL3, но в наблюдаемом рас-

пределении доля гетерозиготных гено-
типов (носителей мутантного аллеля) 
была выше, чем у здоровой группы. 

В изученных группах не выявлено 
значимых отличий по частоте рас-
пределения генотипов (р>0,05), что 
говорит о достаточно частой встреча-
емости данных маркеров среди здоро-
вого, неинфицированного населения. 
Распределение аллелей показало зна-
чимые отличия для С-аллеля локуса 
rs1831583 гена IFNA1 (р=0,035) и ΔG-
аллеля локуса rs368234815 гена IFNL4 
(р=0,009). У полиморфизма rs8105790 
гена IFNL3 значимых отличий не выяв-

Частота встречаемости полиморфизмов исследованных генов у больных ХГD
и здоровых лиц коренной национальности

Генотип, аллель Больные, % (n/n) Здоровые, % (n/n) χ2 P

Полиморфизм rs1831583 гена IFNA1

AA 95,5 (150/157) 96,8 (155/160)

p=0,565*

-

AC 3,8 (6/157) 3,1 (5/160) -

CC 0,6 (1/157) 0 -

А-аллель 97,0 (306/316) 98,0 (315/322) -
р=0,035**

C-аллель 3,0 (8/267) 2,0 (5/250) -

Полиморфизм rs8105790 гена IFNL3

TT 85,3 (134/157) 79,4 (127/160)

p=0,078**

-

TC 14,6 (23/157) 20,6 (33/160) -

CC 0 0 -

Т-аллель 93,0 (291/313) 90,0 (287/319) -
P=0,053**

C-аллель 7,0 (23/329) 10,0 (33/330) -

Полиморфизм rs368234815 гена IFNL4

ТТ/ТТ 87,2 (137/157) 87,5 (140/160)

p=0,598*

-

TT/ΔG 12,1 (19/157) 12,5 (20/160) -

ΔG/ΔG 0,64 (1/157) 0 -

ТТ-аллель 93,0 (293/316) 94,0 (300/320) -
р= 0,009**

ΔG-аллель 7,0 (21/300) 6,0 (20/334) -

*Анализ произвольных таблиц сопряженности с использованием критерия хи-квадрат.
**Анализ четырехпольных таблиц сопряженности. Коэффициент сопряженности 
Пирсона (С)

Удельный вес репликативной активности HDV у больных c циррозом печени и без цирроза 
(n=157)

Таблица 1
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лено, что вероятно связано с протек-
тивной функцией данного гена, и он не 
играет роли в развитии хронического 
гепатита D. Аналогичная работа была 
проведена Karataylı S.C. и соавт. по из-
учению полиморфизма rs8105790 гена 
IFNL3 у больных с хронической HBV-
инфекцией. Было выявлено, что паци-
енты с генотипом CC/TC для rs8105790 
(р<0,0001) с большей вероятностью 
были неактивными носителями HBsAg 
[12].

Согласно полученным нами дан-
ным, вероятность развития тяжелого 
фиброза при HDV в 1,7 раза выше 
у носителей мутантного ΔG-аллеля 
полиморфизма rs368234815 гена 
IFNL4 и в 1,8 раза выше у носителей 
С-аллеля полиморфизма rs1831583 
гена IFNA1 (табл. 2). Изучение поли-
морфизма исследуемых нами генов 
ведётся многими учеными [7,10,13]. 
Группа китайских ученых исследовали 
3128 чел. на возможность инфициро-
вания HBV с рядом полиморфизмов 
генов интерферонов в 14 локусах, 
где была выявлена связь формиро-
вания ГЦК с полиморфизмами генов 
IFNA1. В исследуемых группах боль-
ных с фиброзом печени указано раз-
витие ГЦК при полиморфных вариан-
тах генов IFNA1- rs1831583 и IFNA2- 
rs649053 [15]. Есть предпосылки, что 
полиморфные варианты генов IFNL3, 
IFNA1, IFNL4 связаны с формирова-
нием цирроза печени у пациентов с 
хроническим гепатитом В, полиморф-
ные варианты rs1831583 гена IFNA1 
и rs649053 гена IFNA2 способству-
ют формированию рака печени [1]. 
Имеются исследования, отмечающие 
связь развития цирроза печени и ГЦК 
у пациентов с HСV с полиморфизмом 
rs368234815 гена IFNL4 [15], в то же 
время указываются данные о часто-
те спонтанного клиренса HCV у но-
сителей ТТ-генотипа полиморфизма 

rs368234815 гена IFNL4, чаще у пред-
ставителей монголоидной расы, чем 
европеоидов [7]. 

Заключение. Республика Саха 
(Якутия) один из «эндемичных» реги-
онов Российской Федерации по рас-
пространенности вирусного гепатита 
D. Особенностью течения HDV инфек-
ции является агрессивное течение с 
быстрым формированием тяжелого 
фиброза печени у лиц молодого воз-
раста  коренной национальности. При 
декомпенсированных формах HDV-
инфекции с циррозом и гепатоцеллю-
лярным раком печени преобладает 
микст-репликация вирусов HBV и HDV, 
что являтся фактором неблагоприят-
ного исхода болезни.

Полученные результаты генетиче-
ского исследования демонстрируют, 
что риск развития тяжелого фиброза 
печени при HDV в 1,8 раза выше у 
носителей С–аллеля rs1831583 гена 
IFNA1 и в 1,7 раза выше у носителей 
ΔG-аллеля rs368234815 гена IFNL4. 

Данные группы генов могут стать 
генами-кандидатами формирования 
цирроза и рака печени, что требует 
дальнейшего изучения других вариан-
тов локусов изученных генов. 
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Таблица 2

Частота развития цирроза печени у лиц с HDV-инфекцией
в зависимости от носительства мутантного аллеля исследуемых генов

Полиморфизм
генов

Группа
исследования

Шансы
в группах 95%CI OR

rs1831583 гена IFNA1 
Носитель М 0,065

95% 1.818Не носитель М 0,036
Не носитель М 0,137

rs368234815 гена IFNL4
Носитель М 0,206

95% 1.784
Не носитель М 0,115

Примечание. Носитель М – носитель мутантного аллеля (ХY, YY); Не носитель М – 
гомозигота по нормальному аллелю (ХХ); OR- odds ratio (отношение шансов), 95 % СI
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Целью данного исследования является поиск ассоциации полиморфизма rs1800849 гена UCP3 c индексом массы тела в популяции 
якутов. Распределение аллелей полиморфизма rs1800849 гена UCP3 показало, что у лиц с дефицитом веса (как у женщин, так и у муж-
чин) частота аллеля (Т) была значительно выше, чем частота аллеля (С). У мужчин с избытком веса чаще встречался аллель (С), у жен-
щин таких различий не было обнаружено. В статье обсуждается вероятная взаимосвязь распределения аллелей rs1800849 гена UCP3 со 
скоростью базального метаболизма, влияющего на массу тела, что, вероятно, обусловлено адаптацией к холодному климату. 

Ключевые слова: UCP3, дефицит веса, избыток веса, ожирение, популяция якутов.

The aim of this study is to search for the association of polymorphism rs1800849 of the UCP3 gene with body mass index (BMI) in the Yakut 
population. The distribution of alleles of the rs1800849 polymorphism of the UCP3 gene showed that in individuals with underweight (both females 
and males), the frequency of the allele (T) was significantly higher than the frequency of the allele (C) (p = 0.001). Allele (C) was more common in 
overweight males (p=0.001), no such differences were found in females (p>0.05). The article discusses the probable relationship of the distribution 
of rs1800849 alleles of the UCP3 gene with the rate of basal metabolism affecting body weight, which is probably due to adaptation to cold climate. 

Keywords: UCP3, underweight, overweight, obesity, Yakut population.

А.А. Никанорова, Н.А. Барашков, В.Г. Пшенникова, 
Н.Н. Готовцев, Г.П. Романов, А.В. Соловьев,
С.А. Федорова
АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФНОГО ВАРИАН-
ТА RS1800849 ГЕНА UCP3 С ДЕФИЦИТОМ 
И ИЗБЫТКОМ МАССЫ ТЕЛА В ПОПУЛЯЦИИ 
ЯКУТОВ

Введение. Повышение распростра-
ненности избыточной массы тела и 
ожирения во всем мире вызвало инте-
рес к генетике ожирения. Генетическая 
предрасположенность к ожирению 
может играть важную роль в его этио-
логии вместе с влиянием окружающей 
среды. Так, в исследовании Nan и др. 
[14] было показано, что наследствен-

ность объясняет большую часть вари-
аций индекса массы тела (61-80%) как 
основного показателя ожирения. По-
этому в настоящее время идет поиск 
эффективных стратегий для профи-
лактики и лечения ожирения. Одним 
из таких потенциальных терапевтиче-
ских мишеней является разобщающий 
белок 3 (UCP3), который кодируется 
геном UCP3 (SLC25A9) и принадле-
жит к семейству митохондриальных 
переносчиков анионов. Ген UCP3 экс-
прессируется в основном в скелетных 
мышцах и бурых адипоцитах [5, 24]. 
Основными функциями UCP3 считают-
ся транспорт протонов в присутствии 
жирных кислот [6, 15] и защитная функ-
ция, поскольку UCP3 может ингибиро-
вать действия активных форм кисло-
рода в митохондриях [4]. Экспрессия 
UCP3 может повышаться при воздей-
ствии низких температур и длительных 
физических нагрузках [22]. Кроме того, 
считается, что UCP3 может участво-
вать в «мягком разобщении» [9], при 
котором энергия из окисления жирных 

кислот высвобождается в виде тепла. 
Поэтому UCP3 считается хорошей 
мишенью для исследований, направ-
ленных на манипулирование расходом 
энергии для борьбы с ожирением и са-
харным диабетом 2 типа (СД2).

В настоящее время выявлены три 
замены в кодирующей области гена 
UCP3 - p.(Val102Ile), p.(Arg143Ter), 
p.(Arg70Trp), и одна мутация сайта 
сплайсинга - IVS6, которые приводят 
к тяжелой форме ожирения и разви-
тию СД2. Три мутации - p.(Val102Ile), 
p.(Arg143Ter) и IVS6 - были открыты 
группой ученых под руководством 
G. Argyropoulos в 1998 г. [11]. Мутация 
p.(Val102Ile) (rs2229707) представляет 
собой миссенс-замену в 3-м экзоне, 
которая была обнаружена у четырех 
сибсов с ожирением и СД2 [11]. Мута-
ция p.(Arg143Ter) в 4-м экзоне и мута-
ция сайта сплайсинга IVS6 (6-й экзон) 
были обнаружены в компаунд гетеро-
зиготном состоянии у 16-летнего под-
ростка, страдающего патологическим 
ожирением [11]. Другая миссенс-му-
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тация p.(Arg70Trp) (rs17848368) была 
обнаружена в Китае у 15-летнего под-
ростка с ожирением тяжелой степени 
и СД2 [12]. 

В связи с этим целью данного ис-
следования является поиск ассоци-
ации полиморфизма rs1800849 гена 
UCP3 c индексом массы тела в попу-
ляции якутов. 

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 279 якутов: 185 
женщин и 94 мужчины (средний воз-
раст составил 19,8±2,03 года). На мо-
мент исследования никто из участни-
ков не предъявлял жалобы на состоя-
ние здоровья. Все участники заполни-
ли анкету, в которой указали свой пол, 
этническую принадлежность и возраст, 
дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. 
Исследование было одобрено ло-
кальным комитетом по биомедицин-
ской этике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
(г. Якутск, Россия) (протокол № 16, 13 
декабря 2014 г.). 

Антропометрические параметры 
(масса тела в килограммах, рост в 
сантиметрах) были измерены у всех 
участников стандартизированными 
методами. Индекс массы тела (ИМТ) 
рассчитывали путем деления массы 
тела на квадрат роста. Выборка была 
разделена на три группы согласно 
категориям ИМТ [16]: дефицит веса 
(≤18,49 кг/м2), нормальный вес (18,5–
24,99 кг/м2) и избыточный вес/ожире-
ние (≥25 кг/м2). Люди с нормальным 
весом были определены как контроль-
ная группа. 

Геномная ДНК была выделена с 
помощью фенол-хлороформной экс-
тракции [18]. Амплификация полимор-
физма rs1800849 проводилась мето-
дом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на программируемом термо-
циклере BioRad T100 Thermal Cycler 
(Bio-Rad Laboratories, Inc., США) с ис-
пользованием оригинальных после-
довательностей олигонуклеотидных 
праймеров (F:5'-CCTTGTCACCAAG
GAAGCGTCCACAGCTT-3' и R:5'-CT
TCTGGCTTGGCACTGGTCTTATACA
CCC-3'). Оригинальные олигонуклео-
тидные праймеры были подобраны с 
использованием программы FastPCR 
(http://primerdigital.com). Для ампли-
фикации использовали реакционную 
смесь объёмом 14 мкл, включающую 
в себя следующие компоненты: 1 мкл 
геномной ДНК, 0,8 мкл Taq-буфера 
с Mg2+ (700 mM Трис-HCl, pH 8,6, 166 
mM (NH4)2SO4, 25 mM MgCl2), 0,5 мкл 
смеси dNTP (dATP, dGTP, dCTP, dTTP 
по 0,250 мкМ каждого), 0,24 мкл ло-

кусспецифичных олигонуклеотидных 
праймеров rs1800849F и rs1800849R, 
0,2 мкл (0,04 ед.) Taq ДНК полимера-
зы (Силекс, Россия), 5,51 мкл деио-
низированной H2O и 5,51 мкл бетаина 
(Sigma-Aldrich, США). Детекция была 
проведена в стандартном режиме ам-
плификации, температура отжига и 
режим амплификации были подобра-
ны индивидуально. Генотипирование 
SNP-маркеров осуществлялось с по-
мощью ПЦР-ПДРФ-анализа, с фер-
ментативной обработкой продуктов 
ПЦР эндонуклеазой рестрикции SmaI 
(«СибЭнзим», г. Новосибирск, Россия): 
СС генотип 185, 30 п.н., СТ генотип 
215, 185 и 30 п.н., ТТ генотип 215 п.н. 
Разделение продуктов гидролиза про-
водили в 3%-ном агарозном геле (рису-
нок). В качестве электродного буфера 
использовался однократный раствор 
ТАЕ (40 мМ трис (pH=7,6), 20 мМ ле-
дяная уксусная кислота, 1 мМ ЭДТА). 
Для проведения гель-электрофореза 
использовалась как стандартная го-
ризонтальная камера BioRad Mini-Sub 
Cell GT System (Bio-Rad Laboratories, 
Inc., США) при напряжении в 120 В. В 
качестве маркера молекулярного веса 
использовали pUC19/Msp I (Силекс, 
Россия). Визуализация электрофоре-
грамм осуществлялась с помощью си-
стем гель-видеодокументации Bio-Rad 
Universal Hood II Gel Documentation 
System (Bio-Rad Laboratories, Inc., 
США).

Полученные данные были проана-
лизированы с помощью статистиче-
ской программы Statistica 13.5 (TIBCO 
Software Inc., США). Частоту аллелей 
и генотипов полиморфизма rs1800849 
гена UCP3 проверяли на соответствие 
равновесию Харди-Вайнберга. Часто-
ту аллелей и генотипов между мужчи-
нами и женщинами, между контроль-
ной группой и группами дефицит веса 
и избыток веса, а также между груп-
пами по ИМТ сравнивали с использо-
ванием критерия χ2. Значения p≤0,05 
считались статистически значимыми. 

Результаты и обсуждение. Анализ 
распределения частоты генотипов по-
лиморфизма rs1800849 гена UCP3 вы-
явил, что в популяции якутов преобла-
дает гетерозиготный генотип CT = 45% 
(χ2 = 30,581; р<0,001), а гомозиготные 
генотипы встречаются с одинаковой 
частотой: TT = 30% и CC = 25% (χ2 = 
2,93; р = 0,09). Значимых различий в 
распределении аллелей не было об-
наружено (χ2 = 0,72; р = 0,397). Так, 
частота аллеля (Т) составила 53%, а 
аллеля (С) - 47%. Также не было об-
наружено разницы в распределении 
частоты генотипов и аллелей по поло-
вой принадлежности (p>0,05) (табл. 1). 
Распределение генотипов и аллелей 
rs1800849 в исследованной выборке 
находилось в равновесии Харди-Вайн-
берга (χ2 = 2,05; р = 0,152). 

Сравнительный анализ выявил 
тенденцию более повышенной часто-
ты генотипа ТТ (p = 0,06) и аллеля 
(Т) (p=0,09) у лиц с дефицитом веса 
при сравнении с контрольной группой 
(табл. 2). У женщин из контрольной 
группы было обнаружено, что гете-
розиготный генотип встречался чаще 
(p=0,04), чем у лиц с дефицитом веса. 
У мужчин с избытком веса чаще встре-
чается аллель (С) (p=0,001), по срав-
нению с контрольной группой. 

При анализе распределения часто-
ты аллелей по трем группам (дефи-

Электрофореграмма результатов ПЦР-
ПДРФ анализа полиморфизма rs1800849 
гена UCP3: дорожка 1 – образец ДНК с ге-
нотипом CC (185; 30 п.н.); дорожки 2, 3 – 
образцы ДНК с генотипами CT (215; 185; 30 
п.н.); дорожка 4 – образец ДНК с генотипом 
TT (215 п.н.)

Распределение частоты генотипов и аллелей полиморфизма
rs1800849 гена UCP3 по полу 

Генотип / Аллель Женщины
(n=185)

Мужчины
(n=94) χ2 р

ТТ 57 (30%) 28 (29%) 0,031 0,861
СТ 84 (45%) 43 (46%) 0,003 0,942
СС 44 (25%) 23 (25%) 0,016 0,9
Т 0,54 0,53

0,02 0,888
С 0,46 0,47

Таблица 1
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цит веса, нормальный вес, избыток 
веса) было обнаружено, что у якутов 
с дефицитом веса частота аллеля 
(Т) значительно выше (р=0,001), чем 
частота аллеля (С), в двух других 
группах таких различий не было об-
наружено (табл. 3). При разделении 
выборки по половой принадлежно-
сти было установлено, что у женщин 
и мужчин с дефицитом веса частота 
распространения аллеля (Т) также 
была значительно выше (р=0,001), 
чем аллеля (С). У мужчин с избытком 
веса, наоборот, чаще встречается ал-
лель (С) (р= 0,02). 

Результаты других исследований о 
влиянии rs1800849 на ИМТ являются 
слишком противоречивыми, поэтому 
его точная роль в этиологии ожире-
ния и сопутствующих заболеваний не 
установлена. Например, аллель (T) 
rs1800849 был связан с более высо-
ким ИМТ у населения Франции и Ис-
пании [1, 7], но отрицательно корре-
лировал с ИМТ у населения Велико-
британии [23]. В других исследованиях 
rs1800849 не был значимо ассоции-
рован с ожирением и ИМТ [3, 17, 21]. 
Расхождения между исследованиями 
могут быть связаны с тем, что данный 

полиморфизм расположен не в ко-
дирующей, а в промоторной области 
на расстоянии 6 п.н. от TATA-бокса и 
может влиять на транскрипцию гена 
UCP3 [10], но не на структуру белка. 
Считается, что аллель (Т) связан с по-
вышенной экспрессией мРНК UCP3 в 
скелетных мышцах [2], и эта сверхэк-
спрессия положительно коррелирует 
со скоростью метаболизма в покое 
[20]. Интересно отметить, что базаль-
ный уровень метаболизма (БУМ) выше 
у людей, проживающих в экстремаль-
но холодных условиях [8, 13, 19], что 
является одним из признаков адапта-
ции человека к холодному климату. 
Так, в нескольких исследованиях было 
обнаружено, что у якутов БУМ выше на 
20% от прогнозируемых значений и в 
зимнее время метаболизм может уско-
ряться на 6% по сравнению с летним 
периодом [8, 19]. Аналогичные резуль-
таты были обнаружены и для популя-
ции эвенков из Центральной Сибири, 
их БУМ был выше по сравнению с 
популяцией русских [13]. Можно пред-
положить, что носители аллеля (Т) 
полиморфизма rs1800849 гена UCP3, 
проживающие в холодных климати-
ческих условиях, имеют более повы-
шенную экспрессию UCP3 в скелетных 
мышцах, и эта сверхэкспрессия приво-
дит к высокой скорости метаболизма 
в покое, следствием этих процессов 
является низкий вес. Наличие аллеля 
(С), наоборот, приводит к пониженной 

Сравнительный анализ частоты встречаемости аллелей полиморфизма
rs1800849 гена UCP3 по группам ИМТ

ИМТ Аллель Т Аллель С χ2 р
Вся выборка

Дефицит веса 0,64 0,36 15,68 0,001
Контроль (Нормальный вес) 0,52 0,48 0,32 0,572

Избыток веса/ожирение 0,47 0,53 0,242 0,623
Женщины

Дефицит веса 0,62 0,38 11,52 0,001
Контроль (Нормальный вес) 0,52 0,48 0,32 0,572

Избыток веса/ожирение 0,5 0,5 0 0,1
Мужчины

Дефицит веса 0,68 0,32 25,92 0,001
Контроль (Нормальный вес) 0,52 0,48 0,32 0,572

Избыток веса/ожирение 0,42 0,58 5,12 0,02

Таблица 3

Сравнительный анализ частоты встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма
rs1800849 гена UCP3 между группами по ИМТ

Генотип / Аллель Дефицит веса Контроль χ2 р Избыток веса/ожирение Контроль χ2 р

Вся выборка
ТТ 16 (44%) 62 (29%) 3,437 0,06 7 (24%) 62 (29%) 0,294 0,588
СТ 14 (39%) 100 (47%) 0,764 0,383 13 (45%) 100 (47%) 0,037 0,848
СС 6 (17%) 52 (24%) 1,008 0,316 9 (31%) 52 (24%) 0,616 0,433
Т 0,64 0,52 2,956 0,09 0,47 0,52 0,5 0,48С 0,36 0,48 0,53 0,48

Женщины
ТТ 11 (44%) 42 (29%) 2,177 0,141 4 (25%) 42 (29%) 0,122 0,727
СТ 9 (36%) 67 (47%) 4,169 0,04 8 (50%) 67 (47%) 0,007 0,792
СС 5 (20%) 35 (24%) 0,219 0,641 4 (25%) 35 (24%) 0,004 0,952
Т 0,62 0,52 2,04 0,154 0,5 0,52 0,08 0,778С 0,38 0,48 0,5 0,48

Мужчины
ТТ 5 (45%) 20 (29%) 1,27 0,26 3 (24%) 20 (29%) 0,165 0,685
СТ 5 (45%) 33 (47%) 0,011 0,917 5 (38%) 33 (47%) 0,333 0,564
СС 1 (10%) 17 (24%) 1,27 0,26 5 (38%) 17 (24%) 0,09 0,764
Т 0,68 0,76 1,587 0,208 0,42 0,76 23,895 0,001С 0,32 0,24 0,58 0,24

Примечание. В табл. 2-3 жирным выделены статистически значимые различия (p<0,05).

Таблица 2
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Введение. Синдром Альпорта (СА) 
– это наследственное прогрессирую-
щее заболевание почек, ассоцииро-
ванное с сенсоневральной потерей 
слуха и аномалиями зрения [4]. Рас-
пространенность СА в мире оцени-
вается в 1 на 50000 новорожденных 
[16]. В России же частота СА, по эпи-
демиологическим данным, составля-
ет 17:100000 населения [1]. СА вы-
зывается мутациями в генах COL4A3, 
COL4A4 и COL4A5, расположенных на 
длинном плече Х-хромосомы (Xq22), 
которые кодируют α3, α4 и α5 цепи 

коллагена типа IV [10]. Мутации в этих 
генах вызывают структурные анома-
лии и нарушения функций базальных 
мембран клубочков почек, улитки, а 
также являются причиной некоторых 
зрительных аномалий с поражением 
роговицы, хрусталика и сетчатки глаз 
[11].

Встречаются три типа наследова-
ния СА: аутосомно-рецессивное, ауто-
сомно-доминантное и Х-сцепленное. 
Наиболее распространенным из них 
является Х-сцепленный тип наследо-
вания (OMIM #301050), который встре-
чается в 80-85% случаев СА [9, 11]. 
Этот тип CА вызывается мутациями 
в гене COL4A5 и в некоторых случаях 
мутациями в гене COL4A6, который 
располагается по соседству с 5’-кон-
цом от гена COL4A5 [3]. У ~14% паци-
ентов с СА встречается аутосомно-ре-
цессивный тип наследования (OMIM 
#203780), вызываемый мутациями в 
генах COL4A3 и COL4A4 в гомозигот-
ном или компаунд-гетерозиготном со-
стояниях [9]. И примерно у 1% пациен-
тов с СА наблюдается аутосомно-до-
минантный тип наследования (OMIM 
#104200), обусловленный мутациями 
в генах COL4A3 и COL4A4 [9].

Типичными диагностическими при-
знаками СА являются персистирую-
щая гематурия, двусторонняя нейро-
сенсорная глухота, случаи почечных 
заболеваний в семье и зрительные 
аномалии [2]. Среди пациентов с син-
дромом Альпорта чаще всего терми-
нальная стадия почечной недостаточ-
ности (ТСПН) развивается у мужчин. 
Так, ТСПН может развиться до 40 лет 

у 90% мужчин и 12% женщин с СА [16]. 
Для 50% мужчин требуется диализ 
или трансплантация почек до 30 лет 
[16]. Глухота и зрительные аномалии 
отмечаются у 80-90% и 40% мужчин 
с Х-сцепленным синдромом Альпорта 
(ХССА) соответственно [12]. Однако 
редко можно найти случаи СА со все-
ми перечисленными признаками ввиду 
возрастного проявления некоторых из 
них. Например, нейросенсорная тугоу-
хость наблюдается в позднем возрас-
те и приблизительно 90% мужчин и 10-
15% женщин теряют слух к 40 годам 
[19, 20].

В этой статье мы описываем случай 
новой гемизиготной мутации в гене 
COL4A5 в якутской семье с синдромом 
Альпорта.

Материал и методы. В исследо-
вании приняли участие 228 GJB2-
негативных пациентов с разной сте-
пенью тугоухости и глухотой, прожива-
ющих в Республике Саха (Якутия). Из 
них 55,7% были женщины со средним 
возрастом 27 лет и 44,3% – мужчины, 
средний возраст которых равен 25 лет. 
Больше половины пациентов (58,4%) 
были якуты, 19,5% - русские, 9,3 – дру-
гие национальности и 12,8% метисы. 
Из этой выборки были отобраны бра-
тья, в анамнезе которых сочетались 
нарушения слуха и почек (рис.1, в, 
II:1, II:2). Отмечалось, что братьям 
был назначен гемодиализ из-за тер-
минальной стадии почечной недоста-
точности. При сборе анамнеза было 
выяснено, что мать (рис.1, в, I:2) также 
имела схожие нарушения слуха и по-
чек. Таким образом, по совокупности 
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В данной работе представлен случай новой гемизиготной мутации в гене COL4A5 в якутской семье с синдромом Альпорта. В исследо-
вании приняли участие GJB2-негативные пациенты с разной степенью тугоухости и глухотой, проживающие в Республике Саха (Якутия). 
Из этой выборки были отобраны братья, в анамнезе которых сочетались нарушения слуха и почек. Для одного из сибсов было проведено 
полное секвенирование экзома, в результате которого была обнаружена новая гемизиготная мутация c.2375delA p.(Asp792fs) в 29-м экзо-
не гена COL4A5 на длинном плече Х-хромосомы (Xq22). Данная мутация была также обнаружена у сибса с помощью ПЦР-ПДРФ анализа.
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This paper presents a case with a novel hemizygous mutation in the COL4A5 gene in a Yakut family with Alport syndrome. The study involved 
228 GJB2-negative patients with varying degrees of hearing loss and deafness living in the Republic of Sakha (Yakutia). Brothers were selected 
from this sample with a history of similar hearing and kidney impairments. For one of the sibs, a complete exome sequencing was performed, 
which resulted in the discovery of a new hemizygous mutation c.2375delA p.(Asp792fs) in exon 29 of the COL4A5 gene on the long arm of the X 
chromosome (Xq22). This mutation was also detected in sibling using PCR-RFLP analysis. 

Keywords: Alport syndrome, novel mutation, Yakutia, COL4A5 gene.

А.М. Чердонова, Н.А. Барашков, Ф.М. Терютин,
В.Г. Пшенникова, Т.В. Борисова, А.А. Никанорова,
А.В. Соловьев, Г.П. Романов, С.А. Федорова 
НОВАЯ МУТАЦИЯ В ГЕНЕ COL4A5 В ЯКУТ-
СКОЙ СЕМЬЕ С СИНДРОМОМ АЛЬПОРТА

УДК 575.162

DOI 10.25789/YMJ.2022.80.05



4’ 2022 21

полученных анамнестических данных 
был предположен диагноз синдром 
Альпорта.

Для пробанда II:1 (рис.1, в) было 
проведено полное секвенирование 
экзома. Анализ проведен методом 
парно-концевого чтения (2x100 п.о.) 
со средним покрытием не менее 70-
100х. Для пробоподготовки была ис-
пользована методика селективного 
захвата участков ДНК, относящихся к 
кодирующим областям генов челове-
ка. Обработка данных секвенирования 
проведена с использованием авто-
матизированного алгоритма, включа-
ющего выравнивание прочтений на 
референсную последовательность ге-
нома человека (hg19), постпроцессинг 
выравнивания, выявление вариантов 
и фильтрацию вариантов по качеству. 

Поиск частоты мутации c.2375delA 
p.(Asp792fs) в 29-м экзоне гена COL4A5 
(chrX:107850101GA>G, NM_033380.2) 
был проведен с помощью ПЦР-ПДРФ 
анализа. Для амплификации фрагмен-
тов в 29-м экзоне гена COL4A5 (281 
п.н.) были использованы mismatch-
праймеры (F). 

Поиск частоты мутации c.2375delA 
p.(Asp792fs) в 29-м экзоне гена 
COL4A5 (chrX:107850101GA>G, 
NM_033380.2) был проведен с по-
мощью ПЦР-ПДРФ анализа. Для 
амплификации фрагментов в 29-м 
экзоне гена COL4A5 (281 п.н.) были 
использованы mismatch-праймеры (F) 
5’ -CCCCCATGGAAGGAAAAGTA-3’ и 
(R) 5’ -ATTCCAGACCTCAGGTGATCC-3’. 
Для рестрикции использовали эндо-
нуклеазу Hinf I с сайтом рестрикции 
G↑ANTC.

3D-визуализация эксперименталь-
ной пространственной структуры 
белка человека Collagen alpha-5(IV) 
chain (UniProtKB – P29400 (CO4A5_
HUMAN)) проведена с помощью про-
граммы AlphaFold (https://alphafold.ebi.
ac.uk/entry/P29400). С помощью Colab 
notebook был получен PDB файл бел-
ка с мутацией c.2375delA p.(Asp792fs). 
Визуализация нормальной и укорочен-
ной α5-цепи коллагена IV проведена 
с помощью программы PyMol (PyMOL 
Molecular Graphics System).

Исследование было одобрено ло-
кальным комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБНУ «Якутский науч-
ный центр комплексных медицинских 
проблем» (протокол № 16, 16 апреля 
2015 г.). 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате полноэкзомного секвенирова-
ния нами была обнаружена новая ге-
мизиготная мутация в 29-м экзоне гена 
COL4A5 (транскрипт NM_033380.2) 

Рис. 1. Мутация с.2375delA p.(Asp792fs) гена COL4A5: а - локализация гена COL4A5 в 
длинном плече Х-хромомсомы (q22.3); б - секвенограмма мутации с.2375delA со сдвигом 
рамки считывания, при делеции аденина (A) аспарагиновая кислота (Asp - GAT) заменя-
ется на валин (Val - GTG); в - родословная с мутацией с.2375delA: квадратами обозна-
чены мужчины, кругами – женщины; черным цветом обозначены пациенты с мутацией 
с.2375delA; стрелками указаны пробанды; ? - точный генотип неизвестен

Рис. 2. Ген COL4A5 в норме и с мутацией с.2375delA p.(Asp792fs) и образующаяся в ре-
зультате трансляции α5-цепь коллагена типа IV: а - схематический рисунок гена COL4A5 и 
образующаяся нормальная α5-цепь коллагена типа IV; б – укороченная (отсутствует часть 
коллагенового домена и полностью NC-домен) α5-цепь коллагена типа IV в результате му-
тации с.2375delA p.(Asp792fs) в гене COL4A5 
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c.2375delA p.(Asp792fs). Данная деле-
ция вызывает сдвиг рамки считывания, 
в результате которого в 792-м амино-
кислотном положении происходит за-
мена аспарагиновой кислоты на валин 
(рис.1, б), что приводит к возникнове-
нию преждевременного стоп-кодона в 
30-м экзоне в 818-м положении после-
довательности аминокислот.

Выявленная мутация также была 
обнаружена в гемизиготном состоянии 
у пробанда II:2 (рис.1, в). У поражен-
ных членов семьи в анамнезе присут-
ствовали схожие симптомы (снижение 
слуха и заболевание почек). Эти дан-
ные указывают на то, что выявленная 
новая мутация в гене COL4A5 может 
являться причиной синдрома Альпор-
та. В выборке из 226 GJB2-негативных 
пациентов с нарушениями слуха дан-
ная мутация не была обнаружена.

Ген COL4A5 состоит из 51 экзона 
и кодирует α5-цепь коллагена типа 
IV, состоящую из 1685 аминокис-
лот. 3D-моделирование структуры 
α5-цепи коллагена типа IV показало, 
что в результате мутации c.2375delA 
p.(Asp792fs) исчезает часть коллагено-
вого домена и полностью NС1 домен 
(рис.2, б). Известно, что сборка гете-
ротримеров инициируется благодаря 
взаимодействиям NС1 доменов [5, 7, 
15]. Удаление данного участка гена 
может способствовать нарушению 
сборки необходимого гетеротримера 
(α3α4α5) для правильного функциони-
рования базальной мембраны в тканях 
клубочков почек, улитки, глаз.

Известно, что только 10-15% детей 
с ХССА имеют мутации de novo [12]. В 
случае с нашими пациентами данная 
мутация, вероятнее всего, была пере-
дана от матери к обоим сыновьям, что 
исключает возникновение данной му-
тации de novo у пробанда и сибса, но 
не исключает вероятности возникно-
вения данного варианта de novo у их 
матери. 

У нас не было возможности про-
анализировать ДНК родителей про-
банда, но известно, что их мать также 
страдала заболеванием почек. Жен-
щины, гетерозиготные по мутациям в 
гене COL4A5, также могут иметь син-
дром Альпорта: некоторые из них мо-
гут иметь все явные признаки СА, как 
и у мужчин (проблемы со слухом, по-
чечная недостаточность, зрительные 
аномалии), другие могут быть затро-
нуты лишь в минимальной степени, и 
большинство могут оставаться здоро-
выми в течение всей жизни [6, 17]. Так, 
в одном исследовании было проведе-
но сравнение характеристик женщин 
и девочек с доказанными мутациями 

в гене COL4A5 с характеристиками ге-
мизиготных мальчиков и мужчин из 195 
семей [19]. Было показано, что 95% ге-
терозиготных девочек и женщин имели 
гематурию. Протеинурия, потеря слу-
ха и глазные аномалии развивались 
у 75%, 28 и 15% гетерозигот соответ-
ственно. Вероятность развития тер-
минальной стадии почечной недоста-
точности до 40 лет составляла 12%, а 
глухоты - 10%. Риск прогрессирования 
терминальной стадии почечной недо-
статочности у женщин возрастает по-
сле 40 лет [19].

Причиной такого широкого спектра 
патологических фенотипов у женщин 
с гетерозиготными мутациями в гене 
COL4A5 предположительно является 
Х-инактивация, которая используется 
клетками млекопитающих для вырав-
нивания дозы генов между самкой XX 
и самцом XY [8, 13]. На очень раннем 
этапе развития у особей женского пола 
либо материнская, либо отцовская 
Х-хромосома случайным образом бло-
кируется с помощью сложного клеточ-
ного механизма [13, 18]. Этот выбор 
инактивации передается всем клеткам 
потомства, в результате чего организм 
женщины представляет собой мозаику 
клеток с активной либо материнской, 
либо отцовской Х-хромосомой [8, 13]. 
Предполагается, что у гетерозиготных 
женщин с тяжелыми фенотипами мо-
жет инактивироваться здоровая хро-
мосома, которая может объяснить пре-
имущественную экспрессию мутантно-
го аллеля [14]. Ранее была проведена 
детекция количества мРНК COL4A5 в 
почках и лейкоцитах у женщины с дву-
мя миссенс-мутациями в этом гене, ко-
торая страдала заболеванием почек. 
При этом была обнаружена корреля-
ция тяжелого фенотипа синдрома Аль-
порта (пациентке была сделана транс-
плантация почек) с отсутствием детек-
тируемых количеств мРНК COL4A5 с 
нормальной последовательностью в 
почках и лейкоцитах [14].

Заключение. Выявление новых му-
таций при СА и связанных с ними фе-
нотипов очень важно для уточнения их 
клинической значимости, прогноза за-
болевания, проведения ранней ДНК-
диагностики  и медико-генетического 
консультирования семей с СА в Яку-
тии. Полученные результаты дополня-
ют имеющуюся в литературе инфор-
мацию о молекулярно-генетических 
механизмах возникновения СА. 
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Введение. Существующие факты 
о многофакторной обусловленности 
процесса имплантации дополнились 
новым микробиологическим измерени-
ем репродуктивного потенциала чело-
века [5]. Представление о сложности 
микробных сообществ различных ниш 
организма человека стало возможно с 

внедрением метода секвенирования 
гена рибосомальной рибонуклеиновой 
кислоты (рРНК) 16S, присутствующего 
практически во всех бактериях [21]. 

Опровержение догмы о стерильно-
сти матки, отграниченной от нижней 
части репродуктивного тракта шейкой 
матки, произошло с выделением так-
сонов бактериальной дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК) в 95% образ-
цов эндометрия небеременных жен-
щин после гистерэктомии в отсутствие 
признаков воспаления или вагиноза и 
риска микробной контаминации [10]. 

Внедрение методов секвенирова-
ния в практику позволило выявить 
взаимосвязь нарушений микробио-
ты с проявлениями репродуктивной 
дисфункции (от образования гамет 
в гонадах до неудач имплантации и/
или осложнений беременности) и ги-
некологическими заболеваниями [19, 

24]. Однако единого мнения о микроб-
ном составе ядра матки бесплодных 
и фертильных женщин до сих пор не 
сформировано, несмотря на доказа-
тельства различий микробиоты ниж-
них и верхних отделов репродуктивной 
системы [1, 28, 34]. 

Ярким примером качественно и ко-
личественно аномальной микробио-
ты эндометрия является хронический 
эндометрит (ХЭ) у 45% бесплодных 
женщин с неудачами имплантации и 
рецидивирующими потерями беремен-
ности [8, 9, 12, 25, 30]. Молекулярное 
выявление бактериальных патогенов в 
образцах эндометрия показало совпа-
дение результатов с использованием 
либо полимеразной цепной реакции, 
либо секвенирования в 77,0% [31]. 

Механизм воздействия микробио-
ты эндометрия на риск репродуктив-
ных потерь при ХЭ неясен. Методом 
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М.Л. Полина, И.И. Витязева, П.Н. Захарова, Н.И. Дуглас

ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОМА
ЭНДОМЕТРИЯ БЕСПЛОДНЫХ ЖЕНЩИН
И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 
В ФАЗУ «ИМПЛАНТАЦИОННОГО ОКНА» 

С целью изучения микробиоты и морфологических характеристик эндометрия в фазу «имплантационного окна» обследовали 
женщин с бесплодием неясного генеза (БНГ), трубно-перитонеальным (ТПБ), на фоне хронического эндометрита (ХЭ) в сочетании с 
полипом эндометрия (ПЭ), хронического эндометрита в целом (с ПЭ и без него). 

По данным гистологического исследования образцы с несоответствием темпов созревания эндометрия средней стадии фазы 
секреции отмечали чаще в группе с ХЭ, чем с БНГ и ТПБ. При дисхронизме желез и стромы эндометрия в фазу «имплантационного 
окна» женщины имели дисбиотический тип микробиоты достоверно чаще, чем женщины с секреторными изменениями. Полученные 
данные позволяют предполагать влияние лактобациллярного типа эндометрия на полноценное ремоделирование эндометрия в 
фазу «имплантационного окна». Дисбиотический тип микробиоты представляется маркером нарушения морфологических характе-
ристик эндометрия в фазу «имплантационного окна», преимущественно на фоне хронического воспалительного процесса. 

Ключевые слова: эндометрий, микробиота, фаза «имплантационного окна», лактобациллярный (эубиотичный) и дисбиотиче-
ский типы микробиоты.

In order to study the microbiota and morphological characteristics of the endometrium in the phase of the “implantation window” in women 
with infertility (unexplained infertility, tubal infertility, on the chronic endometritis (CE) background in combination with endometrial polyp (EP), 
on the CE background in general (with and without endometrial polyp). 

According to the histological examination of endometrial biopsies, samples with a discrepancy between the rate of the endometrium mat-
uration to the middle stage of the phase of secretion (dyschronism) were noted more often in the group with CE than UI and TI.   Most wom-
en with glandular dyschronism and endometrial stroma in the "implantation window" phase had a dysbiotic type of microbiota, significantly 
more often than with secretory changes. The obtained data suggest the effect of endometrial lactobacillary type on complete endometrial 
remodeling during the "implantation window" phase. The dysbiotic microbiota type appears to be a marker of a violation of the morphological 
characteristics of the endometrium during the “implantation window” phase, mainly on the background of a chronic inflammatory process.

Keywords: endometrium, microbiota, "implantation window" phase, lactobacillar (eubiotic) and dysbiotic microbiota types.
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секвенирования 16S рибосомальной 
РНК показана большая численность в 
эндометрии бактерий Phyllobacterium 
и Sphingomonas и ее положительная 
корреляция с иммунными В-клетками, 
отрицательная – с макрофагами [22]. 
Именно особенности микробиома эн-
дометрия полагают причиной развития 
на фоне хронического воспаления по-
липов за счет непрерывной продукции 
провоспалительных биологических 
факторов [3, 6].   

Представления о влиянии микроб-
ного сообщества матки на эффектив-
ность реализации репродуктивного 
потенциала противоречивы, причиной 
можно считать небольшие выборки 
пациенток, различные методы оценки 
(разнообразие типов Lactobacillus, их 
соотношение с условно-патогенными 
микроорганизмами, наличие облигат-
ных патогенов). 

Публикации о взаимосвязи преоб-
ладания в эндометрии Lactobacillus 
spp. (≥ 80-90%), выявленных методом 
секвенирования, с увеличением ча-
стоты имплантации, клинической бе-
ременности, ее пролонгации и живо-
рождения [23] подтверждают перспек-
тивность исследований микробиома 
матки для прогнозирования исходов 
бесплодия/программ ЭКО. 

Вопросы целесообразности анти-
бактериальной терапии при ХЭ связы-
вают с отсутствием четких представле-
ний о микробиоте в каждом конкретном 
случае. Недавний метаанализ пяти 
исследований (796 женщин) показал 
отсутствие различий репродуктивных 
исходов у женщин, получавших и не 
получавших антибиотикотерапию при 
лечении ХЭ [13]. 

Напротив, именно с антибактери-
альной терапией ХЭ связывают воз-
растание частоты имплантации и бе-
ременности в протоколах ЭКО женщин 
с необъяснимым бесплодием, восста-
новление фертильности при рециди-
вирующих неудачах имплантации и ХЭ 
– с внутриматочным введением анти-
биотиков [8,13,14].   

Цель исследования – изучить ми-
кробиоту и морфологические характе-
ристики эндометрия в фазу «имплан-
тационного окна» женщин с бесплоди-
ем различного генеза. 

Материал и методы исследова-
ния. Выполнено проспективное обсле-
дование 127 женщин репродуктивного 
возраста, обратившихся по поводу 
бесплодия, в том числе после неэф-
фективных попыток экстракорпораль-
ного оплодотворения. 

Отбор и обследование супружеских 
пар осуществлялись на базе отделе-

ния вспомогательных репродуктивных 
технологий Национального медицин-
ского исследовательского центра эн-
докринологии Минздрава России (г. 
Москва) и Республиканской больницы 
№2 - Центра экстренной медицинской 
помощи (г. Якутск).   

Критерии включения в исследова-
ние: возраст от 25 до 40 лет; бесплод-
ные женщины с верифицированным 
ХЭ, в том числе в сочетании с полипом 
эндометрия (ПЭ), с трубно-перитоне-
альным бесплодием (ТПБ) и беспло-
дием неясного генеза, идиопатическим 
(БНГ); отсутствие мужского фактора 
бесплодия; отсутствие бесплодия или 
нарушения фертильности любого дру-
гого генеза; добровольное информи-
рованное согласие на проведение ис-
следования. 

Критерии исключения: соматиче-
ские заболевания в стадии декомпен-
сации, острые воспалительные за-
болевания органов малого таза и ин-
фекционные заболевания (туберкулез, 
сифилис, ВИЧ-инфекция, вирусный 
гепатит, острый генитальный герпес), 
аутоиммунные, психические заболева-
ния, использование внутриматочного 
девайса на момент исследования, от-
сутствие антибактериальной терапии 
не менее чем за месяц до включения 
в исследование.  

Первую группу составили женщины 
с БНГ (идиопатическим) (n=32), вторую 
– с ТПБ (n=38), третью – с бесплодием 
на фоне ХЭ в сочетании с ПЭ (n=21), 
четвертую – с бесплодием на фоне ХЭ 
в целом (n=36). 

Обследование бесплодных женщин 
проводили в соответствии с приказом 
Министерства здравоохранения РФ от 
30 августа 2012 г. № 107н «О поряд-
ке использования вспомогательных 
репродуктивных технологий, противо-
показаниях и ограничениях к их при-
менению» (ред. от 11.06.2015 г. и от 
01.02.2018 г.). Все пациентки подписа-
ли информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Объем обследования включал 
оценку жалоб, анамнеза, общий и ги-
некологический осмотр, лабораторные 
анализы (клинический и биохимиче-
ский анализы крови, общий анализ 
мочи,  гемостазиограмма), гистероско-
пию. 

Гистероскопию выполняли на 
7-й-9-й день менструального цикла 
(м.ц.)  (при диагностике по УЗИ орга-
нов малого таза признаков ХЭ и ПЭ) с 
последующим забором материала для 
морфологического исследования. ХЭ 
верифицировали также иммуногисто-
химически (маркеры CD 138+). 

Морфологическими признаками ХЭ 
являлись: воспалительные инфиль-
траты из лимфоидных элементов во-
круг желез и кровеносных сосудов, 
реже диффузно; очаговые инфильтра-
ты в виде «лимфоидных фолликулов» 
в базальном и во всех отделах функ-
ционального слоя, состоящие из лей-
коцитов и гистиоцитов; наличие плаз-
матических клеток; очаговый фиброз 
стромы; склеротические изменения 
стенок спиральных артерий эндоме-
трия.

В остальных случаях аспирацион-
ную пайпель-биопсию эндометрия вы-
полняли в фазу «имплантационного 
окна», на 20-й-24-й день м.ц. Патомор-
фологическое и иммуногистохимиче-
ское исследование эндометрия выпол-
няли по стандартной методике.

Забор материала из полости матки 
для микробиологического исследова-
ния осуществляли двуполостным ка-
тетером для переноса эмбрионов по-
сле обработки шейки матки тампоном, 
смоченным в растворе хлоргексидина. 
Исключение вероятности контамина-
ции материала микроорганизмами из 
влагалища и цервикального канала 
достигалась выдвижением в полости 
матки внутренней части катетера, по-
сле его погружали во внешнюю часть и 
систему удаляли. 

Исследование образцов эндоме-
трия проводили методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режи-
ме реального времени (РВ) (тесты 
Фемофлор 16, ООО «НПО 50 ДНК-
Технология» (Россия)) для оценки 
содержания лактобактерий, услов-
но-патогенных и патогенных микро-
организмов (хламидий, гонококков, 
Mycoplasma genitalium) в геном-экви-
валентных единицах (ГЭ/мл) на прибо-
ре IQ5 Multicolor Real-Time PCR Detec-
tion System («BIO-RAD», США). 

Протокол наблюдения за пациента-
ми и программа обследования одобре-
ны локальным этическим комитетом 
Медицинского института ФГАОУ РУДН, 
исследование выполнено в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы научных и ме-
дицинских исследований с участием 
человека».   

Статистический анализ данных вы-
полнен в пакете IBM SPSS STATISTICS 
22. 

Анализ качественных переменных 
выполняли путем построения таблиц 
сопряженности с применением крите-
рия согласия хи-квадрат (χ2) Пирсона, 
при небольшом числе наблюдений 
(менее 5) использовали точный крите-
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рий Фишера. Статистически значимы-
ми считали различия при р≤ 0,05.

Результаты и методы исследо-
вания. По данным гистологического 
исследования биоптатов эндометрия 
в фазу «имплантационного окна», их 
соответствие средней стадии фазы 
секреции достоверно чаще выявляли 
у женщин с БНГ - в 1,5 раза, чем с ТПБ 
(p=0,03, χ2=5,1), в 2 - при ХЭ (p=0,00, 
χ2=12,3), в том числе в сочетании с ПЭ 
(p=0,002, χ2=9,7) (рис. 1).  

Морфологические признаки несо-
ответствия архитектоники эндометрия 
фазе «имплантационного окна», дис-
хронизма в созревании железистого 
эпителия и клеток стромы, неравно-
мерного распределения и скоплений 
желез в периваскулярных зонах у жен-
щин с БНГ встречались достоверно 
реже, чем в остальных группах - в 2,6 
раза, чем с ТПБ (p=0,03; χ2=5,1), в 3,4 
раза – с ХЭ (p=0,00; χ2=12,3) и в соче-
тании с ПЭ (p=0,002; χ2=9,7).

В биоптатах эндометрия практиче-
ски половины женщин с ТПБ выявлена 
картина средней стадии фазы секре-
ции, в остальных – дисхронизма. 

Особенности микробиома матки 
бесплодных женщин (рис. 2) опреде-
лялись доминирующим типом выяв-
ленных бактерий: лактобациллярным 
(более 90%), смешанным (удельный 
вес лактобактерий менее 90%, низкий 
титр условно-патогенных микроорга-
низмов) и дисбиотическим (отсутствие 
лактобацилл, преобладание условно-
патогенных штаммов).  

Преобладание лактобациллярного 
типа микробиоты в эндометрии жен-
щин с БНГ встречалось чаще, чем в 
остальных группах, однако без досто-
верных отличий.  

Частота смешанного профиля ми-
кробиоты (доля лактобактерий менее 
90% от общей бактериальной массы 
в сочетании с низким титром условно-
патогенных микроорганизмов) в эндо-

метрии женщин разных групп досто-
верно не отличалась. Бактериальные 
сообщества с высокой долей потен-
циальных патогенов (изолированных 
или в микстах) в эндометрии женщин 
с ХЭ выявляли втрое чаще, чем с БНГ 
(p=0,03; χ2=5,3), в два раза, чем с ТПБ, 
однако без значимых межгрупповых 
различий. 

Лактобациллярный профиль в эн-
дометрии женщин с БНГ выявляли 
чаще, чем в остальных группах, в 1,5 
раза, чем с ХЭ (p=0,03;χ2=5,3). 

Особенности видового состава ми-
кробиоты с низким удельным весом 
лактобактерий (<90%) в сочетании с 
условно-патогенными микроорганиз-
мами представлены на рис. 3. 

Спектр микроорганизмов при сме-
шанном типе микробиоты был пред-
ставлен преимущественно монокульту-
рами с наибольшей долей Gardnerella 
vaginalis, Enterobacteriaceae и Staphy-
lococcus spp. Миксты Gardnerella vag-
inalis с Mobiluncus spp. и Eubacterium 
spp. в составе микробиома отдельных 
групп женщин выявляли в низких кон-
центрациях.

Характеристики с преобладанием в 
биотопе бесплодных женщин условно-
патогенных микроорганизмов (дисбио-
тический тип) приведены на рис. 4.

Основу дисбиотического микробио-
ма матки составляли преимуществен-
но монокультуры (Gardnerella vaginalis, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp., 
Streptococcus spp. и Enterobacteriace-
ae), миксты факультативно- и облигат-
но-анаэробных бактерий встречались 
в незначительных количествах. Обли-
гатных патогенов в эндометрии бес-
плодных женщин не выявляли.

Результаты анализа биотопа эндо-
метрия при различных морфологи-
ческих характеристиках в фазу «им-
плантационного окна» представлены 
в таблице.

Эубиотический профиль микро-
биоты эндометрия встречался чаще 
у женщин с соответствием структуры 
средней стадии фазы секреции, с наи-
большим показателем при БНГ: в два 
раза (p=0,03; χ2=5,8), чем с ТПБ, в три 
– чем с ХЭ (p=0,00; χ2=14,0) и его со-
четанием с ПЭ (p=0,04; χ2=9,1). В от-
сутствие секреторной трансформации 
эндометрия высокий удельный вес 
лактобактерий в составе микробиоты 
выявлен только у 6,3% женщин. 

У женщин со смешанным биотопом 
эндометрия (содержание лактобакте-
рий менее 90%, низкий титр условно-
патогенных микроорганизмов) образ-
цы с морфологическими признаками 
средней стадии фазы секреции вы-

Рис. 1. Заключения морфологических исследований биоптатов эндометрия бесплодных 
женщин в фазу «имплантационного окна».  *Различия показателей от всех групп статисти-
чески значимы (p<0,05)

Рис. 2. Особенности микробиоты эндометрия бесплодных женщин в фазу «имплантацион-
ного окна». *Различия показателей статистически значимы между группами женщин с БНГ 
и всеми случаями ХЭ – с полипами и без (p<0,05)



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
26

явлены в 13,3% случаев, дисхрониз-
ма (несоответствия эпителия желез и 
стромы) – вдвое чаще при ХЭ, чем с 
ТПБ и БНГ (22,5% против 8,8%). В при-
сутствие потенциальных бактериаль-
ных патогенов чаще отмечали несо-
ответствие архитектоники эндометрия 
средней стадии фазы секреции.  

Полноценная децидуальная транс-
формация клеток стромы, формиро-
вание клубков спиральных артерий в 
фазу «имплантационного окна» выяв-
лены только у 5,0% женщин с дисбио-
тическим типом микробиоты. 

Данные о характере микробиоты 
эндометрия (эубиотичный и дисбиоти-
ческий типы) в зависимости от морфо-
логических характеристик в фазу «им-
плантационного окна» представлены 
на рис. 5.

В образцах с соответствием струк-
туры эндометрия средней стадии 
фазы секреции бесплодных женщин 
достоверно чаще, чем с неполноцен-
ной секреторной трансформацией 
стромы, выявляли эубиотичный тип 
микробиоты (p=0,00; χ2=38,6). При 
дисхронизме желез и стромы эндоме-

трия в фазу «имплантационного окна» 
большинство женщин имели дисбио-
тический тип микробиоты, практически 
в пять раз чаще, чем с секреторными 
изменениями (p=0,00; χ2=38,6).

Наши результаты позволяют ут-
верждать о вовлеченности в регу-
ляцию имплантации доминантного 
биотопа Lactobacillus spp., модулиру-
ющего функцию клеток эндометрия, 
в том числе локального иммунитета. 
Вероятно, именно лактобациллярный 
профиль определяет молекулярные 
характеристики эндометрия как имму-
нологически благоприятной ниши для 
имплантации бластоцисты [2,4]. 

Доминирование Lactobacillus ( >90% 
относительно общей бактериальной 
массы) в микробиоте эндометрия бес-
плодных женщин связывают не только 
с успехом имплантации, но и коэффи-
циентом живорождения в протоколах 
ЭКО [15,18]. Полагаем, микробный 
гомеостаз в эндометрии формирует 
устойчивость к колонизации условно-
патогенной флорой и способность к 
экспрессии генов, влияющих на адек-
ватный уровень рецепторов к стероид-
ным гормонам в фазу «имплантацион-
ного окна» [27]. 

Полученные нами данные позволя-
ют предполагать влияние лактобацил-
лярного типа эндометрия на полно-
ценное ремоделирование эндометрия 
в фазу «имплантационного окна». 

Микробное разнообразие в эндо-
метрии бесплодных женщин с ХЭ с 
высоким удельным весом Gardnerella 
vaginalis и Atopobium vaginae следует 
рассматривать как нарушение защит-
ных барьеров и/или функциональную 
неполноценность факторов клеточно-
го иммунитета. 

Низкий показатель Gardnerella vag-
inalis у женщин без ХЭ связывают с 
более высокой вероятностью насту-
пления беременности в естественных 
циклах и протоколах ЭКО [26]. 

Дисбиотический профиль эндо-
метрия у 40,3% бесплодных женщин 
с ХЭ, трети – с ТПБ и 13,6% – с БНГ 
представляется, аналогично другим 
данным [7,16,20], причиной неблаго-
приятных для имплантации молеку-
лярных механизмов. Присутствие ми-
кробиоты IV типа CST (community state 
types) в эндометрии, особенно Gard-
nerella vaginalis и Streptococcus genra 
связывают со значительным снижени-
ем частоты имплантации, наступления 
беременности и невынашивания [18]. 
Изменения в микробиоме эндометрия 
женщин с ПЭ на фоне ХЭ (снижение 
лактобациллярного профиля менее 
90% у 22,6%, дисбиотический тип – у 

Рис. 3. Характеристики нелактобациллярного биотопа эндометрия бесплодных женщин.  
Статистически значимых различий между группами не выявлено 

Рис. 4. Характеристики дисбиотического биотопа эндометрия бесплодных женщин. Стати-
стически значимых различий между группами не выявлено 



4’ 2022 27

29,0%) оказались сопряжены с явле-
ниями дисхронизма (несоответствием 
изменений архитектоники слизистой 
секреторной фазе менструального 
цикла). Подобные корреляции под-
тверждают концепцию снижения ре-
продуктивного потенциала женщин с 
изменением молекулярных функций 
микробов эндометрия, вовлеченных в 
регуляцию клеточного метаболизма, 
факторов иммунной системы, сигналь-
ных каскадов [11,29,32,33]. 

Патологические эффекты бакте-
рий на эндометрий при дисбиотичном 
профиле связывают с изменением 
функциональной активности локаль-
ной иммунной системы и развитием 
неблагоприятной среды для имплан-

тации бластоцисты [3]. Очевидно, ре-
шение в пользу антибактериальной 
терапии должно приниматься после 
подтверждения воспалительного про-
цесса, модулируемого присутствием 
в эндометрии нелактобациллярной 
микробиоты.  

Заключение. Таким образом, дис-
биотический тип микробиоты пред-
ставляется маркером нарушения 
морфологических характеристик эн-
дометрия в фазу «имплантационно-
го окна», преимущественно на фоне 
хронического воспаления. Влияние 
нелактобациллярного биотопа на ве-
роятность развития воспалительного 
процесса эндометрия и полноценную 
децидуальную трансформацию зави-

сит от сбалансированности локальных 
иммунорегуляторных ресурсов, что 
является предметом дальнейших ис-
следований. 

Анализ состава микробиоты эндо-
метрия представляется информатив-
ным для прогнозирования репродук-
тивных исходов до переноса эмбрио-
нов, улучшения диагностики и выбора 
стратегии лечения. 

Выявление в эндометрии бесплод-
ных женщин с ХЭ микробиоты лактоба-
циллярного типа выступает аргументи-
рованным отказом от антибактериаль-
ной терапии.  
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Е.Б. Загородняя, М.Б. Сувырина, А.С. Загородний,
А.В. Юркевич, И.Д. Ушницкий
ИНТЕНСИВНОСТЬ ЛОКАЛЬНЫХ ПРОЦЕС-
СОВ СВОБОДНО-РАДИКАЛЬНОГО ОКИС-
ЛЕНИЯ ПРИ КРАСНОМ ПЛОСКОМ ЛИШАЕ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА

Изучали сбалансированность состояния между процессами свободно-радикального 
окисления и активностью антиоксидантной защиты у больных красным плоским лишаём 
слизистой оболочки полости рта (КПЛ СОПР). Целью исследования являлась оценка 
интенсивности процессов свободно-радикального окисления у пациентов с КПЛ СОПР 
в ротовой жидкости. При исследовании хемилюминесценции слюны выявили усиление 
активности локальных процессов свободно-радикального окисления на фоне снижения 
уровня антиоксидантной защиты с развитием оксидативного стресса в ротовой полости 
у больных КПЛ. 

Ключевые слова: хемилюминесценция, красный плоский лишай, ротовая жидкость, 
свободно-радикальное окисление, система антиоксидантной защиты. 

The balance of the state between the processes of free radical oxidation and the activity of 
antioxidant protection in patients with lichen planus of the oral mucosa (CPL SOPR) was studied. 
The aim of the study was to assess the intensity of free radical oxidation processes in patients 
with CPL SOPR in the oral fluid. In the study of saliva chemiluminescence, an increase in the 
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activity of local processes of free radical oxidation was revealed against the background of a decrease in the level of antioxidant protection with the 
development of oxidative stress in the oral cavity in patients with CPL. 

Keywords: chemiluminescence, lichen planus, oral fluid, free radical oxidation, antioxidant protection system.

Введение. Красный плоский лишай 
(КПЛ) занимает особое место среди 
заболеваний слизистой оболочки по-
лости рта (СОПР), связанных с хрони-
ческим кератозом, который в структуре 
патологий слизистой встречается в 50-
75% случаев [3].

Причина заболевания изучена не-
достаточно. Во многих работах приво-
дится мнение, что толчком к развитию 
красного плоского лишая могут быть 
многочисленные риск-факторы: токси-
ко-аллергического, наследственного, 
вирусного или нейрогенного происхож-
дения. На основании клинических на-
блюдений исследователи связывают 
возникновение КПЛ с влиянием экзо-
генных и эндогенных факторов на тка-
ни и органы ротовой полости, приёмом 
некоторых лекарственных препаратов, 
общей соматической патологией [1].

Клиническая картина КПЛ характе-
ризуется появлением на СОПР узел-
ковых элементов при сочетании с экс-
судативно-гиперемическими, эрозив-
но-язвенными, буллезными и гипер-
кератотическими очагами поражения 
[1]. Одним из основных механизмов 
разрушения клеточных мембран явля-
ется окислительный стресс (ОС), при-
водящий к гиперпродукции свободных 
радикалов и имеющий высокую актив-
ность. Усиление свободно-радикаль-
ных процессов и развитие ОС являет-
ся одним из звеньев воспалительных 
процессов иммуногенеза при красном 
плоском лишае.

Нарушение сбалансированного со-
стояния между процессами свобод-
но-радикального окисления (СРО) и 
активностью антиоксидантной защиты 
(АОЗ) может приводить к  нарушению 
целостности слизистой оболочки по-
лости рта [5]. Изучены биохимические 
характеристики интенсивности СРО в 
сыворотке крови и смешанной слюне у 
пациентов с КПЛ СОПР на фоне пер-
вичного гипотиреоза, указывающие на 
повышение активности свободно-ра-
дикальных процессов при снижении 
антиоксидантной защиты. Обоснована 
своевременная коррекция выявлен-
ных патобиохимических нарушений 
при эндокринной патологии [4].

Варианты изменений интенсивно-
сти СРО в смешанной слюне являются 
отражением общих процессов, проис-
ходящих в ротовой полости и связан-
ных с биохимическими процессами 
организма в целом [2]. 

Цель исследования – оценить ин-
тенсивность процессов свободно-ра-
дикального окисления у пациентов с 
КПЛ СОПР в ротовой жидкости.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено обследование 66 
пациентов с диагнозом КПЛ СОПР 
(основная группа), в возрасте от 35 
до 65 лет, из них мужчин 18 (27,2%) и 
женщин 48 (72,8%). Средний возраст 
составил 54,3±1,3 года. Контрольную 
группу составили 33 практически здо-
ровых лица, в возрасте от 35 до 65 лет, 
без поражений слизистой оболочки по-
лости рта, в возрасте 52,3±1,7 года, 25 
(75,7%) женщин и 8 (24,3%) мужчин.

Для характеристики интенсивности 
СРО в основной и контрольной груп-
пах производили забор ротовой жидко-
сти в пробирки после предварительно-
го полоскания полости рта 10 мл 0,9% 
раствором натрия хлорида. Слюна 
подвергалась предварительному за-
мораживанию на 3-5 дней, с последу-
ющим размораживанием и центрифу-
гированием с частотой вращения 1500 
об/мин. Материалом для работы явля-
лась надосадочная жидкость. 

Интенсивность процессов свобод-
но-радикального окисления в ротовой 
жидкости характеризовали методом 
хемилюминесценции (ХМЛ) на спек-
трометре LS 50B «PERKIN ELMER» 
[2]. Изучили спонтанную и индуциро-
ванную Fe2+ хемилюминесценцию. 

Определяли: а) светосумму за 1 мин  
спонтанной ХМЛ (Ssp), величина, кото-
рой прямо коррелирует с интенсивно-
стью генерации свободных радикалов; 
б) максимум «быстрой» вспышки (h) 
индуцированной ХМЛ, свидетельству-
ющий о содержании гидроперекисей 
липидов; в) светосумму (Sind-1) за 2 
мин  после "быстрой" вспышки, отра-
жающую скорость накопления пере-
кисных радикалов липидной природы.  
Кинетику ХМЛ, инициированную пере-
кисью водорода в присутствии люми-
нола, анализировали по следующим 
параметрам: а) светосумме за 1 мин 
люминол-зависимого свечения (Slum), 
величина которой зависит от содержа-
ния гидроксил-радикалов; б) максиму-
му индуцированного перекисью водо-
рода свечения (H), указывающему на 
потенциальную способность биологи-
ческого объекта к перекисному окисле-
нию; в) светосумме за 2 мин индуциро-
ванного перекисью водорода свечения 
(Sind-2), величина которой свидетель-

ствует об активности антиоксидантной 
антирадикальной защиты. Показатели 
определяли в относительных едини-
цах интенсивности свечения.

Статистическая обработка резуль-
татов осуществлялась с помощью 
методов вариационной статистики с 
расчётом средней арифметической 
величины (М), среднеквадратичного 
отклонения исследуемых признаков 
(ơ) и ошибки средней арифметической 
величины (m), достоверным считали 
95%-ный уровень значимости. Зна-
чимость различий средних величин 
независимых выборок оценивали с 
помощью параметрического критерия 
Стьюдента (t).

Результаты и обсуждение. Ис-
следования ХМЛ смешанной слюны у 
больных с КПЛ СОПР показали повы-
шение генерации радикалов кислоро-
да и перекисей липидов: величина Ssp 
подтверждает интенсивность произ-
водства токсичных радикалов, превы-
шая идентичный показатель контроль-
ной группы в 1,4 раза (1,272±0,052 про-
тив 0,908±0,108 отн.ед.; Р < 0,05). 

Токсичное действие свободных 
радикалов проявляется в усилении 
процессов перекисного окисления ли-
пидов в основной группе, активация 
продукции гидроперекисей липидов 
(h) была в 1,69 раза выше (2,036±0,088 
против 1,203 ± 0,132 отн.ед.; Р< 0,05), 
чем у практически здоровых лиц. 

Ведущим механизмом развития 
гиперактивации свободно-радикаль-
ного окисления является увеличение 
скорости образования перекисных 
радикалов липидной природы (Sind-
1), зафиксированной у больных с КПЛ 
СОПР, достоверно в 1,96 раза выше 
нормы (4,117±0,212 против 2,096 ± 
0,254 отн.ед.; Р< 0,05). 

Установлено возрастание концен-
трации гидроксильных радикалов в 
смешанной слюне у пациентов с КПЛ 
СОПР в отличие от контрольной груп-
пы, что отражается в росте величины 
Slum в 1,26 раза (1,266±0,051 против 
1,002 ± 0,099 отн.ед.; Р< 0,05).

На фоне интенсивной генерации ра-
дикальных продуктов (Н) смешанной 
слюны у лиц основной группы в 2,42 
раза показатель выше (3,4±0,186 про-
тив 1,482±0,090 отн.ед.; Р< 0,05), чем у 
практически здоровых лиц. Произошло 
снижение уровня антиоксидантной ан-
тирадикальной защиты (Sind-2) в 1,66 
раза (3,555±0,120 против 2,137±0,066 
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отн.ед.; Р< 0,05), что свидетельствует 
о недостаточной активности системы 
АОЗ больного КПЛ СОПР.

Проведенные исследования хеми-
люминесценции показали, что у боль-
ных с КПЛ СОПР выявлено нарушение 
равновесия между процессами СРО и 
антиоксидантной защиты, это связано 
с увеличением оксидантной нагрузки и 
снижением антиоксидантных ресурсов 
в смешанной слюне в основной группе 
по сравнению с идентичными данными 
у практически здоровых лиц. 

Полученные результаты указывают 
на усиление генерации свободно-ра-
дикальных реакций на фоне ослабле-
ния антирадикальной защиты в группе 
с КПЛ СОПР, что свидетельствует о 
развитии локального окислительного 
стресса, который  является одним из 
патогенетических звеньев воспали-
тельных процессов, происходящих в 
слизистой оболочки полости рта.

Заключение. Выявленный дисба-
ланс в соотношении процессов «об-
разования активных метаболитов 
– разрушения активных метаболи-

тов» указывает на гиперпродукцию в 
смешанной слюне у пациентов с КПЛ 
СОПР токсичных продуктов СРО и 
срыв работы в системе АОЗ, требую-
щий дифференцированного подхода к 
назначению корригирующей антиокси-
дантной терапии. 

Изучение активности процессов 
СРО и системы АОЗ может быть ус-
ловием повышения результативности 
проводимой терапии, путём внесения 
корректив в стандартные схемы лече-
ния у данной категории больных с учё-
том функционального состояния анти-
окислительного барьера организма.
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ГОВИЦЫ ПОСЛЕ ЭКСТРАКАПСУЛЯРНОЙ 
ЭКСТРАКЦИИ КАТАРАКТЫ 

Исследование заключалось в изучении структурных изменений нервных волокон роговицы (НВР) после экстракапсулярной экстракции 
катаракты на основе лазерной конфокальной микроскопии.

Независимо от сроков динамического наблюдения выявлено снижение длины и плотности НВР с умеренной тенденцией к 
восстановлению к 6-му мес. после вмешательства. 

К факторам, индуцирующим изменения НВР после различных методик факохирургии, следует отнести их пересечение в процессе 
выполнения хирургического разреза и энергетическое воздействие на роговицу. При применении микроинвазивных методик с учетом 
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МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

минимизации протяженности разреза доминирующим фактором может являться 
ультразвуковое и/или лазерное излучение, а при использовании экстракапсулярной 
методики – непосредственно протяженный разрез роговицы, сопровождающийся 
пересечением НВР. 

Ключевые слова: нервные волокна роговицы, экстракапсулярная экстракция 
катаракты, лазерная конфокальная микроскопия роговицы.

The aim of the study was to study the structural changes in the corneal nerve fibers (CNF) 
after extracapsular cataract extraction based on laser confocal microscopy. 

Regardless of the timing of follow-up, a decrease in the length and density of NVR was re-
vealed with a moderate tendency to recovery by the 6th month. after the intervention.

The factors that induce changes in HVR after various phacosurgery techniques include their 
intersection during the surgical incision and the energy impact on the cornea. When using micro-
invasive techniques, taking into account the minimization of the length of the incision, the domi-
nant factor may be ultrasonic and / or laser radiation, and when using extracapsular techniques, 
the directly extended corneal incision is accompanied by the intersection of the HVR.

Keywords: corneal nerve fibers, extracapsular cataract extraction, laser confocal microscopy 
of the cornea.
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Введение. Термин «факохирургия» 
объединяет различные хирургические 
технологии полного или частичного 
удаления хрусталика. Последние де-
сятилетия характеризуются практи-
чески полным переходом от экстра-
капсулярной экстракции катаракты к 
т.н. микроинвазивной факохирургии, 
в частности стандартной ультразву-
ковой и гибридной (фемтолазерной) 
факоэмульсификации [4, 6]. Возмож-
ные ограничения применения методик 
микроинвазивной факохирургии свя-
заны с такими техническими элемен-
тами вмешательства, как энергетиче-
ская фрагментация и эмульсификация 
ядра – потенциальными источниками 
осложнений, обусловленных повреж-
дениями связочно-капсулярного аппа-
рата хрусталика и заднего эпителия 
роговицы. Вероятность указанных на-
рушений возрастает в ряде осложнен-
ных ситуаций, например при сочетании 
т.н. бурой катаракты с выраженными 
дистрофическими изменениями рого-
вицы. В этих случаях методом выбора 
факохирургии до сих пор остается экс-
тракапсулярная экстракция катаракты, 
предполагающая удаление «целого» 
ядра через широкий операционный 
разрез в лимбальной зоне роговицы. 

Состояние роговицы после факохи-
рургии остается одним из критериев 
успешности проведенного вмешатель-
ства. При этом, как правило, внимание 
акцентируют на «потери» клеток за-
днего эпителия и нарушениях оптиче-
ской регулярности роговицы. В мень-
шей степени изучены изменения нерв-
ных волокон роговицы (НВР) – важного 
структурного компонента, обеспечива-
ющего функцию ее чувствительности. 
На сегодняшний день детальное изуче-
ние состояния НВР является одним из 
направлений оценки структурно-функ-
ционального состояния роговицы. Ос-
нову структурного анализа составляют 
различные технологии конфокальной 
микроскопии – метода, позволяющего 
на уровне, близком к морфологическо-
му, анализировать состояние различ-
ных анатомических слоев и компонен-
тов роговицы. По данным литературы, 
на основании конфокальной микро-
скопии для структурной характеристи-
ки НВР используют диаметр [10, 11], 
плотность и длину волокон и их ветвей  
[17], коэффициенты анизометропии и 
симметричности направленности  [7].

В ряде ранее проведенных иссле-
дований изучены изменения НВР при 
таких системных заболеваниях, как 
сахарный диабет, амилоидоз, болезнь 
Паркинсона, перенесенная корона-
вирусная инфекция, и других патоло-

гиях, сопровождающихся развитием 
полинейропатии [2,3,8,13,14]. Необхо-
димость исследования НВР после раз-
личных методик факохирургии дикту-
ется рядом обстоятельств: наличием 
разрезов роговицы различной лока-
лизации и протяженности, энергети-
ческим воздействием на задние слои 
роговицы при выполнении микроинва-
зивных технологий и, наконец, возмож-
ностью предоперационных изменений 
роговицы различного генеза, а также 
сочетания патологических изменений 
хрусталика с различными эндокри-
нологическими и неврологическими 
заболеваниями, влияющими на ис-
ходное состояние НВР. С учетом ана-
томических особенностей НВР («про-
никновение» в роговицу в зоне лимба) 
основной причиной их повреждения 
при проведении экстракапсулярной 
экстракции катаракты может быть т.н. 
роговичный разрез достаточно боль-
шой протяженности. 

В ранее проведенных исследова-
ниях отмечено снижение чувствитель-
ности роговицы в зоне разреза, умень-
шение плотности и утолщение НВР 
после проведения микроинвазивной 
ультразвуковой факоэмульсификации 
[9,12,16]. При оценке состояния НВР 
после стандартной ультразвуковой 
и гибридной факоэмульсификации 
выявлены изменения, по мнению ав-
торов, сопоставимые с возрастными 
изменениями, – уменьшение коэффи-
циента анизотропии направленности 
и увеличение коэффициента симме-
тричности направленности НВР [5].

Цель настоящего исследования - 
изучение структурных изменений НВР 
после экстракапсулярной экстракции 
катаракты на основе конфокальной 
микроскопии.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследовался клинический мате-
риал 20 операций экстракапсулярной 
экстракции катаракты, выполненных 
20 пациентам в возрасте от 52 до 74 
лет. Критерии исключения из группы 
наблюдения: патологические изме-
нения роговицы любого генеза и си-
стемная полинейропатия различной 

этиологии. Все пациенты дали инфор-
мированное согласие на участие в ис-
следовании. 

В процессе экстракапсулярной экс-
тракции в 0,5 мм от лимба выполняли 
роговичный разрез протяженностью с 
10.00 до 02.00 ч шкалы циферблата, 
тангентную капсулотомию в верхней 
трети передней капсулы, экспрессию 
ядра, промывание хрусталиковой 
сумки, межкапсульную имплантацию 
интраокулярной линзы и удаление 
центральной части передней капсулы. 
Разрез герметизировали с помощью 
непрерывного Х-образного нейлоново-
го шва с погружным узлом.

Оценку состояния НВР проводили 
до и через 7-10 дней, 2-2,5 и 6 мес. 
после операции. При выборе макси-
мального срока послеоперационного 
наблюдения (6 мес.) учитывали из-
вестный и отмеченный в ранее про-
веденных исследованиях временной 
период процессов реиннервации при 
повреждении НВР [15].

Разработанный ранее алгоритм 
оценки состояния НВР основан на 
анализе получаемых с помощью ла-
зерного конфокального микроскопа 
(прибор HRT III с роговичной насадкой 
Rostock Cornea, Германия) изображе-
ний с использованием оригинального 
программного обеспечения Liner 1.2S 
[1, 7]. В качестве основных критериев 
оценки структуры НВР использовали 
показатели длины и плотности основ-
ных ветвей НВР (в мм/мм2 и ед/мм2 
соответственно) в центральной зоне 
роговицы. 

Статистический анализ и оценку 
достоверности получаемых результа-
тов проводили с помощью программ 
Microsoft Exсel 2010 и Statistica 8.0. 

Результаты и обсуждение. Разли-
чия исходных показателей находились 
в пределах возрастных колебаний, 
средние значения длины и плотно-
сти основных ветвей НВР составили 
34,4±5,1 мм/мм2 и 5,2±1,7 ед/мм2 соот-
ветственно. В таблице представлены 
средние значения указанных показате-
лей состояния НВР в различные сроки 
наблюдения.

Средние показатели длины и плотности основных НВР (М±δ)

Показатель
Срок обследования

1  2  3 4
Длина основных НВР, 

мм/мм2 34,4 ± 5,1 19,1 ± 3,9* 21,3 ± 4,3* 26,8 ± 3,4*

Плотность основных 
НВР, ед/мм2 5,2 ±1,7 2,2 ±0,9* 3,4 ±1,3* 3,9 ±1,6

Примечание. 1 – до операции, 2 - через 7–10 дней после, 3 – через 2-2,5 мес., 4 - через 
6 мес. после операции. *различия по сравнению с исходными данными статистически 
достоверны (p ≤0,05).
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Независимо от сроков динамиче-
ского наблюдения выявлено снижение 
длины и плотности основных НВР с 
умеренной тенденцией к восстанов-
лению к 6-му мес. после вмешатель-
ства. Несмотря на это, статистически 
достоверное уменьшение среднего 
показателя длины основных НВР со-
хранялось в течение всего срока на-
блюдения, а плотности основных НВР 
– в течение 2-2,5 мес. В качестве кли-
нического примера на рисунке пред-
ставлены результаты конфокальной 
микроскопии до и после проведения 
экстракапсулярной экстракции ката-
ракты. 

В ранее проведенном исследовании 
изменения структуры НВР после стан-
дартной ультразвуковой и гибридной 
факоэмульсификации были проанали-
зированы с помощью коэффициентов 
анизотропии направленности и симме-
тричности направленности, характери-
зующих состояние НВР на основе ана-
лиза их извитости и направленности 
[5]. Независимо от методики операции 
отмечена тенденция к уменьшению ко-

эффициента анизотропии направлен-
ности и увеличению коэффициента 
симметричности направленности, что 
свидетельствует об увеличении изви-
тости волокон и нарушении их ориен-
тации. После гибридной факоэмульси-
фикации уменьшение коэффициента 
анизотропии направленности через 
2–2,5 мес. после вмешательства ока-
залось статистически менее значимым 
по сравнению со стандартной ультра-
звуковой методикой, что, возможно, 
обусловлено меньшей энергетической 
«нагрузкой» на роговицу в процес-
се фрагментации и эмульсификации 
ядра хрусталика.  

К факторам, индуцирующим изме-
нения НВР после различных методик 
факохирургии, следует отнести пере-
сечение волокон в процессе выпол-
нения хирургического разреза и энер-
гетическое воздействие на роговицу. 
При применении микроинвазивных 
методик с учетом минимизации про-
тяженности разреза доминирующим 
фактором может являться ультразву-
ковое и/или лазерное излучение, а при 

использовании экстракапсулярной ме-
тодики – непосредственно протяжен-
ный разрез роговицы, сопровождаю-
щийся пересечением НВР. 

Заключение. При очевидной услов-
ности сравнения результатов оценки 
состояния НВР после экстракапсуляр-
ной экстракции катаракты и микроин-
вазивной факохирургии следует отме-
тить, что в первом случае имеют место 
более выраженные изменения, сохра-
няющиеся даже в отдаленные сроки 
после операции. В клинической прак-
тике потенциальные нарушения струк-
туры НВР после факохирургии следует 
учитывать в ситуациях, сопровождаю-
щихся выраженными исходными изме-
нениями НВР (состояние после кера-
топластики и эксимерлазерной керато-
рефракционной хирургии, различные 
варианты системной полинейропатии).
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Введение. Семейная гиперхоле-
стеринемия (СГХС) характеризуется 
повышением уровня холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) и является самой распростра-
ненной генетической причиной ранне-
го развития инфаркта миокарда и сте-
нокардии. Это заболевание обуслов-
лено патогенными мутациями, чаще 
в гене рецептора ЛПНП (LDLR), реже 
белков APOB и PCSK9. СГХС значи-
тельно повышает риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний атеро-
склеротического генеза, клиническая 
манифестация которых происходит 
в молодом возрасте, и приводит к 
20-кратному увеличению вероятности 
сердечно-сосудистой смертности [1,6]. 

От потенциально предотвратимых 
сердечных приступов ежегодно в мире 
погибают около 200 тыс. больных [7,8], 
а своевременно начатая гиполипиде-
мическая терапия значительно прод-
левает жизнь таких пациентов [1,8,9]. 

Согласно результатам последних 
исследований, частота встречаемости 
гетерозиготной семейной гиперхоле-
стеринемии в европейских странах 
составляет в среднем 1 случай на 500 
чел. [8], а по некоторым данным, может 
достигать 1 случая на 200-250 чел., т.е. 
от 14 до 34 млн случаев в мире [8,9]. 
Предположительно количество лиц с 
гетерозиготной формой семейной ги-
перхолестеринемии в России более 1 
млн, и подавляющее большинство из 
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них в настоящее время не выявлено 
[2,3]. Это связано с тем, что в России 
диагноз семейная гиперхолестерине-
мия ставится очень редко, отсутствует 
единая система учета этих больных, в 
связи с чем истинная распространен-
ность заболевания до сих пор оста-
ется неизвестной [1,5,6]. По данным 
исследования ЭССЕ-РФ [4,6], которое 
проводилось в 13 регионах РФ, рас-
пространенность «определенной» и 
«вероятной» семейной гиперхолесте-
ринемии изучена только в 3 регионах: 
в Кемеровской и Тюменских областях 
составляет 1 на 108 чел., а в Примор-
ском крае распространенность семей-
ной гиперхолестеринемии составила 1 
на 172 чел. В остальных 10 регионах 
в исследование вошли 16360 чел., из 
них у 10% обследованных требуется 
дальнейшая верификация семейной 
гиперхолестеринемии [2]. По резуль-
татам 3-летней работы Российско-
го регистра РЕНЕССАНС, в регистр 
включен 1691 пациент из 17 регионов 
России с диагнозами «определенная» 
и «вероятная» семейная гиперхоле-
стеринемия [2,3,5]. 

Во всем мире вопрос ранней диа-
гностики семейной гиперхолестерине-
мии актуален как никогда. Националь-
ная система здравоохранения Велико-
британии в своем долгосрочном плане 
(National Health System long-term plan)  
в 2019 г. заявила о том, что к 2023 г. 
будет начато лечение 25% от прогно-
зируемого числа выявленных пациен-
тов с семейной гиперхолестеринемией 
[7,10]. Это будет обеспечено прове-
дением генетического тестирования 
индексных пациентов с диагнозом 
семейная гиперхолестеринемия и ка-
скадным скринингом родственников 
[7].

Каскадный скрининг имеет клини-
ческую и экономическую ценность, 
так как обеспечивает выявление лю-
дей, страдающих семейной гиперхо-
лестеринемией, в молодом возрасте 
- до дебюта сердечно-сосудистой ка-
тастрофы атеросклеротического гене-
за. Ранняя диагностика предоставляет 
пациенту выбор соответствующего об-
раза жизни и возможность назначения 
липидснижающей терапии, что дает 
шанс на снижение риска преждевре-
менной ишемической болезни сердца, 
инсульта и возможной инвалидизации 
в будущем. 

Исходя из вышесказанного, выявле-
ние пациентов с СГХС в клинической 
практике - важная задача первичной и 
вторичной профилактики сердечно-со-
судистых событий [4].

Материалы и методы. В липидном 

кабинете Центра предиктивной меди-
цины и биоинформатики ГАУ РС(Я) 
«Республиканская клиническая боль-
ница №3» (г. Якутск) за 2021 и 2022 гг. 
нами обследовано 535 пациентов, из 
них 355 женщин и 180 мужчин. Сред-
ний возраст женщин составил 63 года, 
мужчин – 67 лет. У 42 пациентов из 535 
обследованных лиц был диагностиро-
ванный ранний инфаркт миокарда (до 
50 лет мужчины и до 55 лет женщины). 
Клиническое обследование включало: 
оценку показателей липидограммы, 
глюкозы крови, гормонов щитовидной 
железы, ЭКГ; при наличии: холтеров-
ское мониторирование ЭКГ, эхокарди-
ографию, ультразвуковое исследова-
ние брахиоцефальных артерий и со-
судов нижних конечностей, коронаро-
графию. Большинство обследованных 
были якутской национальности и отно-
сились к поликлиническому отделению 
ГАУ РС(Я) «РКБ№3». Было отобрано 9 
пациентов, согласно Голландским диа-
гностическим критериям, с диагнозом 
«вероятная» и «определенная» на-
следственная семейная гиперхоле-
стеринемия, которым было проведено 
прямое автоматическое секвенирова-
ние промотора и экзонов гена LDLR 
на методико-приборной базе сектора 
изучения моногенных форм распро-
страненных заболеваний человека Ин-
ститута цитологии и генетики СО РАН 
(Новосибирск). По результатам моле-
кулярно-генетического исследования 
у 2 пациентов выявлены патогенные 
мутации в гене LDLR в гетерозиготной 
форме. 

Результаты. Представлены два 
случая семейной гиперхолестерине-
мии.

Пациент 1. Женщина С., 68 лет, 
обратилась в июле 2021 г. на прием 
в липидный кабинет по поводу высо-
кого холестерина крови. Из анамнеза 
известно, что страдает ИБС в тече-
ние длительного времени. Перенесла 
инфаркт миокарда в 2002 г. В 2003 г.  
была проведена реконструкция левого 
желудочка с пластикой по Дору, пла-
стика митрального клапана по Альфи-
ери, маммарное коронарное шунти-
рование передней межжелудочковой 
ветви, аортокоронарное шунтирова-
ние диагональной ветви правой коро-
нарной артерии, в 2011 г. - стентирова-
ние проксимального сегмента огибаю-
щей артерии. Последняя коронарная 
ангиография была проведена в 2017 г., 
заключение: Коронаросклероз. Сте-
ноз ствола левой коронарной артерии 
до 25%. Стеноз огибающей артерии 
в среднем сегменте до 30%, стеноз 
устья ветви тупого края до 40%. Лево-

венечный тип. Шунты функционируют.
В 2018 г. диагностированы жизнеу-

грожающие нарушения ритма сердца, 
в связи с чем пациентке имплантиро-
вали бивентрикулярный ЭКС с функ-
цией дефибриллятора в эндокарди-
альном варианте Medtronic Protecta 
СРТ-D PSF 625220S в режиме DDD. 
Срабатывание дефибриллятора в 
2019 г. В 2020 г. диагностировано сме-
щение электрода и была проведена 
его замена. Первый контроль после 
коррекции левожелудочкового элек-
трода для ресинхронизирующей сти-
муляции сердца проведен в 2021 г. 

Повышение общего холестерина 
сыворотки крови до 14 ммоль/л в те-
чение длительного времени. Ранее 
семейную гиперхолестеринемию не 
диагностировали. По Голландским 
критериям получено 8 баллов – «опре-
деленная» СГХС.

Семейный анамнез: у матери был 
инфаркт миокарда в 62 года, умерла 
в 64 года, вероятно, от инфаркта мио-
карда. Отец умер от острого инфаркта 
в 60 лет. Бабушка пробанда умерла в 
84 года, информация о дедушке от-
сутствует. Сестра пациентки умерла 
в 50 лет, возможно, от сосудистой ка-
тастрофы. У племянницы пациентки 
повышенный холестерин крови до 10 
ммоль/л. У пациентки (со слов) 3 де-
тей: у дочери (39 лет) умеренное по-
вышение холестерина до 5 ммоль/л, у 
сыновей 5,3 (44 года) и 4,8 ммоль/л (30 
лет) – все соматически здоровы. 

Для генетической верификации 
диагноза было выполнено таргетное 
прямое секвенирование кодирующих 
и некодирующих районов генов LDLR 
по Сэнгеру. Биоинформационный ана-
лиз полученных данных выявил заме-
ну rs773328511 (NM_000527.5 LDLR 
c.810C>A p.Cys270Ter) в гетерозигот-
ной форме в гене LDLR. 

Текущий статус пациентки: рост 170 
см, вес 62 кг, ИМТ 21,5 кг/м2. На дан-
ный момент пациентка принимает 
лечение по ИБС согласно клиниче-
ским рекомендациям, в том числе 
валсартан+сакубитрил 50 мг, на фоне 
которого отмечается стабильная гемо-
динамика. По плановому ХМ-ЭКГ в мае 
2022 г. короткие пробежки желудочко-
вой тахикардии из 3 комплексов. Моз-
говой натрийуретический пептид 258 
пг/мл. Толерантность к физической на-
грузке умеренно снижена, дальнейше-
го прогрессивного снижения в течение 
последних 2 лет не отмечено. Уровень 
общего холестерина 10,3 ммоль/л, 
ЛПНП 7,69 ммоль/л на фоне приема 
розувастатина 20 мг, дозу увеличить 
не удалось из-за признаков миопатии. 
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При проведении фармакогенетическо-
го исследования гена SLCO1B1*5 у па-
циентки была обнаружена комбинация 
аллелей с.521СС, что говорит об очень 
высоком риске поражения печени и по-
перечно-полосатой мускулатуры. Око-
ло 5 лет назад в комбинации с розува-
статином 20 мг был  назначен эзетимиб 
в дозе 10 мг, эффективность приема 
которого ретроспективно установить 
не удалось. Пациентка не смогла по-
стоянно принимать данный препарат 
в связи с высокой стоимостью. Паци-
ентке инициирована комбинированная 
терапия розувастатином 20 мг в сут и 
эволокумаб 140 мг 1 раз в 2 недели. 
После первой инъекции эволокумаба у 
пациентки появились жалобы на миал-
гию, артралгию, которые ограничива-
ют повседневную активность. При об-
следовании креатинин фосфокиназа, 
АЛТ, АСТ, креатинин и другие биохи-
мические показатели были в пределах 
нормальных значений. Показатели ли-
пидограммы: ОХС 8,33 ммоль/л, ЛПНП 
6,22 ммоль/л, ТГ 1,47 ммоль/л, ЛПВП 
1,53 ммоль/л. Пациентке возобнов-
лен прием эволокумаба в дозе 140 мг 
1 раз в 2 недели, доза розувастатина 
снижена до 10 мг. Планово очно кон-
сультирована НИИ ПК им. акад. Е.Н. 
Мешалкина, рекомендовано дальней-
шее консервативное ведение. 

Клинический диагноз: Гетерози-
готная семейная гиперхолестерине-
мия, определенная (по Голландским 
критериям 16 баллов, по S.Broome – 
определенный диагноз геСГХС). ИБС. 
Стенокардия напряжения ФК 2. ПИКС 
2002 г. Полная блокада левой ножки 
пучка Гиса. Частая желудочковая экс-
трасистолия с неустойчивым коротким 
пароксизмом желудочковой тахикар-
дии. Транзиторный синдром WPW. 

Операции:
1. Реконструкция левого желу-

дочка с пластикой по Дору, пластика 
митрального клапана по Альфиери, 
маммарное коронарное шунтирова-
ние передней межжелудочковой ветви, 
аортокоронарное шунтирование диа-
гональной ветви правой коронарной 
артерии 2003г. 

2. СКАГ от 2017 г: Коронароскле-
роз. Стеноз ствола левой коронарной 
артерии до 25%. Стеноз огибающей 
артерии в среднем сегменте до 30%, 
стеноз устья ветви тупого края до 40%. 
Левовенечный тип. Шунты функциони-
руют.

3. Имплантация ЭКС с функцией де-
фибриллятора в эндокардиальном ва-
рианте Medtronic Protecta СРТ-D PSF 
625220S в режиме DDD в 2018 г. Сра-
батывание дефибриллятора в 2019 г.

Фон: Гипертоническая болезнь III 
степени. Контролируемая артериаль-
ная гипертензия. Риск ССО 4.

Осложнение: Хроническая сер-
дечная недостаточность с промежу-
точной ФВ 42% (S), стадия IIа. ФК II 
(NYHA). Вторичная дилатация поло-
стей сердца.

Сопутствующие заболевания: Дис-
циркуляторная энцефалопатия II сте-
пени на фоне атеросклероза и ГБ. 
Генетически обусловленный высокий 
риск статининдуцированной миопатии. 

Пациентка взята на диспансерный 
учет, включена в Республиканский 
регистр СГХС. В плане проведение 
каскадного скрининга (при согласии 
пациентки), оценка эффективности и 
безопасности комбинированной холе-
стеринснижающей терапии. 

Пациент 2. Мужчина Ф., 29 лет. Же-
нат, детей нет. Обратился в декабре 
2021 г. в липидный кабинет по поводу 
высокого уровня общего холестерина 
до 11 ммоль/л. Страдает ожирени-
ем II степени. При физикальном об-
следовании липидной дуги роговицы 
сухожильных ксантом не обнаруже-
но. По результатам биохимического 
анализа крови у пациента были по-
лучены высокие показатели липидо-
граммы, ммоль/л: общий холестерин 
9,72; ТГ 1,83; ЛПНП 7,31. При сборе 
наследственного анамнеза установ-
лено, что у отца был нефатальный 
ранний инфаркт миокарда в 42 года, 
но дальнейшая судьба неизвестна. По 
материнской линии случаев ранних 
сосудистых катастроф не было. Род-
ных братьев и сестер нет. Согласно 
Голландским критериям у пациента 6 
баллов - «вероятная» СГХС. При даль-
нейшем обследовании УЗИ сердца, 
УЗИ брахиоцефальных артерий, хол-
теровское мониторирование ЭКГ без 
особенностей. Патология щитовидной 
железы и сахарный диабет исключены.

Текущий статус пациента: рост 185 
см, вес 123 кг, ИМТ 36 кг/м2. На данный 
момент принимает лечение: аторва-
статин 60 мг, приверженность к тера-
пии низкая, диету не соблюдает, уро-
вень физической активности низкий. 
По последним результатам анализов 
на фоне нерегулярного приема атор-
вастатина 60 мг: ОХС 9,28 ммоль/л, 
ЛПНП 6,76 ммоль/л, ЛПВП 1,5 
ммоль/л, ТГ2,92 ммоль/л, показатели 
АЛТ и АСТ в норме. При проведении 
фармакогенетического исследования 
гена SLCO1B1*5 у пациента получена 
комбинация аллелей с.521СС, что го-
ворит об очень высоком риске пораже-
ния печени и поперечно-полосатой му-
скулатуры. Доза аторвастатина была 

снижена до 40 мг и настоятельно ре-
комендован регулярный прием. После 
оценки эффективности и безопасности 
статинотерапии будет определена так-
тика дальнейшего медикаментозного 
лечения.  

Для генетической верификации 
диагноза было выполнено таргетное 
прямое секвенирование кодирующих 
и некодирующих районов генов LDLR 
по Сэнгеру. Биоинформационный ана-
лиз полученных данных выявил заме-
ну rs121908038 (NM_000527.5 LDLR 
c.1202 Т>A p.Leu401His) в гетерозигот-
ной форме в гене LDLR. 

Клинический диагноз: Гетерозигот-
ная семейная гиперхолестеринемия, 
определенная (по Голландским крите-
риям 14 баллов, по S.Broome опреде-
ленный диагноз геСГХС). Ожирение II 
степени (ИМТ 36 кг/м2). 

Пациент взят на диспансерный учет, 
включен в Республиканский регистр 
СГХС. Цель лечения – первичная 
профилактика атеросклеротических 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Проведение каскадного скрининга не 
представляется возможным. В пла-
не генетическое консультирование по 
планированию семьи, подбор эффек-
тивной липидснижающей терапии.  

Заключение. Несмотря на безус-
ловную необходимость раннего выяв-
ления семейной гиперхолестеринемии 
для первичной профилактики атеро-
склеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний, хочется отметить, что в 
нашей практике мы столкнулись с той 
же проблемой, которая была обозна-
чена в исследовании РЕНЕССАНС: 
несмотря на наличие СГХС и выра-
женной гиперхолестеринемии, паци-
енты не желают принимать липидсни-
жающую терапию, а также имеет ме-
сто быть низкая заинтересованность 
индексного пациента в проведении 
каскадного скрининга [5]. Данная про-
блема решается, но требует индивиду-
ального подхода и длительного дове-
рительного контакта с пациентом. 

Ранее в Республике Саха (Якутия) 
целенаправленного выявления паци-
ентов с СГХС не проводилось, оста-
ются неисследованными этнические 
особенности данного заболевания, что 
требует дальнейшего исследования.

1. Заключение совета экспертов Нацио-
нального общества по изучению атеросклеро-
за (НОА). Семейная гиперхолестеринемия в 
Российской Федерации: нерешенные пробле-
мы диагностики и лечения / Ю.А. Карпов, В.В. 
Кухарчук, С.А. Бойцов [и др.] // Атеросклероз и 
дислипидемии. 2015;2(19):5-16. 
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al atherosclerosis society (rnas) familial hyper-
cholesterolemia in russia: outstanding issues 
in diagnosis and management / Karpov Yu.A., 
Kukharchuk V.V., Boytsov S.A. [et al.] // Athero-
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Ф.М. Терютин, В.Г. Пшенникова, Г.П. Романов,
А.В. Соловьев, Л.А. Кларов, Н.А. Лебедева, Н.А. Барашков
АНАЛИЗ ПОРОГОВ СЛУХА У ПАЦИЕНТОВ 
С НАРУШЕНИЯМИ СЛУХА, СВЯЗАННЫМИ
С МУТАЦИЯМИ ГЕНА GJB2 (Сх26)
В БУРЯТИИ

Нами в Республике Бурятия проведен анализ состояния слуха у 26 пациентов с нарушением слуха, у которых были выявлены биал-
лельные мутации гена GJB2 (Сх26). Генотип-фенотипические сопоставления показали, что при всех 7 GJB2-генотипах: с.[35delG];[35delG]; 
c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[-23+1G>A]; c.[-23+1G>A];[516G>C]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; c.[35delC];[299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] выявляются врожденная (выявленная до 1 года), симметричная, сенсоневральная формы потери слуха, вариабель-
ные по тяжести как между различными GJB2-генотипами, так и внутри одного GJB2-генотипа. На основе медианных порогов слышимости 
в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0кГц были выделены три фенотипа - «мягкий», «средний» и «тяжелый». В результате генотип-фенотипического сопоставления 
GJB2-генотипы c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] и c.[-23+1G>A];[516G>C] были отнесены к генотипам со «средней» (медиана 66.875 дБ и 64.375 
дБ соответственно), а остальные - с.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; c.[35delC];[299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] – к генотипам с «тяжелой» формой фенотипического эффекта. Генотипов с «мягким» фенотипическим эффектом не 
выявлено. При этом пороги слышимости у GJB2-генотипов со «средней» формой фенотипического эффекта были достоверно лучше, чем 
в референсной группе с GJB2-генотипом с.[35delG];[35delG].

Ключевые слова: глухота, ген GJB2, генотип-фенотипический анализ, степень потери слуха, Республика Бурятия
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In this work, the hearing analysis of 26 patients with hearing impairment, who had biallelic mu-
tations of the GJB2 gene (Sh26) was carried out in the Republic of Buryatia. Genotype-phenotypic 
comparisons showed that for all 7 GJB2 genotypes: c.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; 
c.[-23+1G>A];[-23+1G>A]; c.[-23+1G>A];[516G>C]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; 
c.[35delC];[299_300delAT]; c.[235delC];[235delC] congenital (detected before one year – 
76.0%), symmetrical (84.6%), sensorineural (100.0%) form of hearing loss are detected, variable 
in severity both between different GJB2 genotypes and within the same GJB2 genotype (grade 
III in 9.6%, grade IV in 17.3%, deafness in 73.1%). Based on the median hearing thresholds 
PTA0.5,1.0,2.0,4.0 kHz, three phenotypes were identified - "mild phenotype", "medium phenotype" and 
"severe phenotype". We conducted a genotype-phenotypic comparison, as a result of which 
GJB2-genotypes c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] and c.[-23+1G>A];[516G>C] were assigned to 
genotypes with “average” (median 66.875 dB and 64.375 dB, respectively), and the remaining 
GJB2-genotypes: c.[35delG];[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; c.[-23+1G>A];[327_328delGGin-
sA]; c.[35delC];[299_300delAT]; c.[235delC];[235delC] - to genotypes with a "severe" form of the 
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Введение. Известно, что до 50% 
случаев врожденной глухоты имеют 
наследственную этиологию [10]. При 
этом генетические причины чрезвы-
чайно разнообразны, но доля мутаций 
в гене GJB2 (13q11-q12), кодирующем 
белок межклеточных щелевых контак-
тов - коннексин 26 (26 кДа) [8], суще-
ственна и в среднем составляет около 
17,3% [5]. С пониманием этиологии и 
патогенеза аутосомно-рецессивной 
глухоты 1А типа стали актуальны ис-
следования, направленные на гено-
тип-фенотипические сопоставления 
нарушений слуха у пациентов в зави-
симости от характера мутационных по-
вреждений в гене GJB2. При этом из 
всех известных мутаций гена GJB2 ге-
нотип-фенотипические исследования 
в основном касались наиболее частой 
для Европы мутации с.35delG в гомо-
зиготном и компаунд-гетерозиготном 
состоянии с другими более редкими 
патогенными вариантами гена GJB2, а 
также распространенных в Азии мута-
ций c.235delC и p.Val37Ile [3, 6, 9, 15]. 
В этих исследованиях были выявлены 
GJB2-генотипы, при которых отмечал-
ся сравнительно «мягкий» фенотип. 
Так, потеря слуха у пациентов с гено-
типами: p.[Val37Ile];[Val37Ile] (медиа-
на РДЧ 27дБ), p.[Мet34Тhr];[Мet34Тhr] 
(медиана РДЧ 30дБ) и p[Мet34Тhr];[Val-
37Ile] (медиана РДЧ 23дБ) была 
достоверно меньше, чем у паци-
ентов с более «тяжелыми» геноти-
пами – с.[35delG];[35delG] (меди-
ана РДЧ 102дБ), c.[35delG];[del(G-
JB6-D13S1830)] (медиана РДЧ 108дБ) 
(р<.0001) и c.[235delC];[235delC] (ме-
диана РДЧ 100.68дБ) [6, 15]. В целом 
авторы пришли к выводу, что так на-
зываемые транскейтинг-мутации (де-
леции, нонсенс-мутации) приводят к 
большей потере слуха, чем нетранс-
кейтинг-мутации (миссенс-мутации) 
[9]. Генотип-фенотипические сопостав-
ления также были проведены в отно-
шении гомозиготного GJB2-генотипа 
c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] среди глухих 
пациентов в Якутии [1].

В 2021 г. были проведены исследо-
вания, направленные на диагностику 
наследственной несиндромальной по-
тери слуха в Республике Бурятия (Вос-
точная Сибирь). С помощью прямого 
секвенирования были определены 
спектр и частота мутаций гена GJB2 у 
165 индивидов с нарушениями слуха. В 

исследованной выборке было обнару-
жено 13 известных аллельных вариан-
тов гена GJB2 (c.-254C>T, c.-49G>A, 
c.-23+1G>A, c.35delG, c.79G>A, 
c.101T>C, c.109G>A, c.235delC, 
c.299_300delАТ, c.327_328delinsA, 
c.341A>G, c.457G>A и c.516G>C). 
В целом вклад биаллельных мутаций 
гена GJB2 в этиологию потери слуха в 
общей выборке пациентов в Бурятии 
составил 15,8% (26/165). [2]. Следуя 
общим тенденциям генотип-фенотипи-
ческих сопоставлений, целью насто-
ящего исследования мы определили 
анализ порогов слуха у индивидов с 
биаллельными мутациями гена GJB2 
в Бурятии.

Материал и методы исследова-
ния. Материалом для научно-иссле-
довательской работы стали 165 инва-
лидов по слуху в Республике Бурятия. 

Предусмотренные рамками работы 
обследования у врача сурдолога-ото-
риноларинголога проводились с ин-
формированного добровольного со-
гласия участников или их родителей. 
Данная научно-исследовательская ра-
бота одобрена локальным комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБНУ 
«ЯНЦ КМП» (г. Якутск, протокол №16 
от 16 апреля 2009 г.).

Были проведены осмотр лор-
органов, аудиометрия, забор крови из 
локтевой вены для молекулярно-гене-
тического анализа.

Пороговая тональная аудиометрия 
выполнена при помощи тимпаноме-
тра-аудиометра «АА222» («Interacous-
tics», Дания) по воздушному проведе-
нию на частотах 0,25; 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 
и 8,0 кГц и по костному проведению на 
частотах 0,25; 0,5; 1,0 и 4,0 кГц шагом 
5,0 дБ.

Образцы (n=165) геномной ДНК 
были экстрагированы из лейкоци-
тов. Амплификацию фрагментов гена 
GJB2, включающих экзоны 1 и 2 гена 
GJB2 с фланкирующими областями, 
проводили с помощью ПЦР на термо-
циклере MJ Mini («Bio-Rad»), с исполь-
зованием последовательности прай-
меров, описанных ранее [7, 11, 13]. 
Определение первичной нуклеотидной 
последовательности осуществляли на 
капиллярном секвенаторе ABI Prism 
3130XL Genetic Analyser («Applied 
Biosystems», USA) (ЦКП «Геномика», 
Институт химической биологии и фун-
даментальной медицины СО РАН, г. 

Новосибирск). Определение вариан-
тов последовательности производи-
лось сопоставлением с референсны-
ми последовательностями гена GJB2 
M86849.2 и U43932.1 («GenBank») при 
помощи программы Chromas. 

Из 165 обследованных глухих паци-
ентов с нарушениями слуха у 26 чел. 
были обнаружены биаллельные му-
тации гена GJB2 в гомозиготном или 
компаунд-гетерозиготном состоянии. 
Среди них было выявлено 7 различ-
ных патологических GJB2-генотипов: 
с.[35delG];[35delG] (всего 16 индиви-
дов, русские, из которых 9 мужчин, 7 
женщин в возрасте от 32 до 76 лет, 
средний возраст 55 лет ± 12,25), c.[-
23+1G>A];[35delG] (всего 5 индиви-
дов, русские, из которых 2 мужчин, 3 
женщины в возрасте от 19 до 59 лет, 
средний возраст 47 лет ± 17,33), c.[-
23+1G>A];[-23+1G>A] (1 бурятка, 58 
лет), c.[-23+1G>A];[516G>C] (1 бурят-
ка, 46 лет), c.[-23+1G>A];[327_328del-
GGinsA] (1 бурят, 47 лет), 
c.[35delC];[299_300delAT] (1 русская, 
65 лет), c.[235delC];[235delC] (1 бу-
рятка, 39 лет). Этническую принад-
лежность выясняли с помощью анке-
ты-опросника (до третьего поколения 
включительно). Для сравнения по-
рогов слуха в качестве референсной 
группы были выбраны индивиды с 
GJB2-генотипом с.[35delG];[35delG] 
как самым многочисленным (n=16) и 
хорошо изученным.

Аудиологический анализ. Аудио-
граммы, имеющие обрыв, были норма-
лизованы путем внесения максималь-
ных показателей (120,0 дБ) в местах 
отсутствия ответа пациента согласно 
рекомендациям международного бюро 
аудиофонологов (www.biap.org.). Тип 
потери слуха считали кондуктивным 
– при повышении порогов воздушной 
проводимости на аудиограммах, сен-
соневральным – при повышении по-
рогов костной и воздушной проводи-
мости на аудиограммах, смешанным 
– при повышении порогов костной и 
воздушной проводимости с интерва-
лом, превышающим в сумме 20.0 дБ в 
РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц. Потерю слуха считали 
асимметричной при межушной разни-
це порогов слышимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 
кГц более 15,0 дБ. Степень потери 
слуха оценивали по среднему поро-
гу слышимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц по 
классификации, принятой ВОЗ: I сте-

phenotypic effect. No genotypes with a "mild" phenotypic effect have been identified. At the same time, the hearing thresholds for GJB2 genotypes 
with the "average" form of the phenotypic effect (c.[-23+1G>A(;)-23+1G>A] and c.[-23+1G>A(;)516G>C]) were significantly better (p=0.02268) than 
in the reference group with GJB2 genotype с.[35delG];[35delG].

Keywords: deafness, GJB2 gene, genotype-phenotypic analysis, degree of hearing loss, Republic of Buryatia.
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пень – 26,0-40,0 дБ, II – 41,0-55,0 дБ, 
III – 56,0-70,0 дБ, IV степень – 71,0-90,0 
дБ, глухота – >91,0 дБ. Фенотипы с I-II 
степенью потери слуха мы отнесли к 
«мягкой», с III-IV степенью потери слу-
ха – к «средней», и глухотой – к «тяже-
лой» форме фенотипа. Для детально-
го аудиологического анализа исполь-
зовано не количество людей, а количе-
ство ушей (26 пациентов = 52 уха), т.к. 
функциональные способности парных 
органов у человека могут быть разны-
ми и патологический эффект генотипа 
может быть выражен по-разному.

Статистический анализ. При ста-
тистической обработке использовано 
программное обеспечение StatPlus 
(2021 «AnalystSoft Inc.»). Медианные 
пороги слуха шести GJB2-генотипов 
были сравнены попарно с рефе-
ренсной группой генотипа c.[35del-
G];[35delG] по U-критерию Манна-Уит-
ни. Статистически значимыми считали 
различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. В на-
стоящей работе из 165 участников с 
нарушением слуха нами были ото-
браны аудиологические данные 26 
индивидов с биаллельными мутаци-
ями гена GJB2 (Сх26) в гомозиготном 
или компаунд-гетерозиготном состо-
янии. Среди выявленных 26 паци-
ентов обнаружено семь различных 
GJB2-генотипов: с.[35delG];[35delG], 
c.[-23+1G>A];[35delG], c.[235delC]; 

[ 2 3 5 d e l C ] , c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ -
23+1G>A], c.[-23+1G>A];[516G>C], 
c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA], 
c.[35delC];[299_300delAT]. 

Сроки выявления нарушения слуха 
у индивидов с биаллельными мута-
циями гена GJB2. Предполагая, что 
тяжелая потеря слуха после рождения 
будет опознана раньше, чем при менее 
выраженной потере слуха, мы провели 
опрос о возрасте установления диа-
гноза тугоухости. Этот критерий может 
помочь выявить вариабельность фе-
нотипа при различных GJB2-генотипах 
и даже внутри одного GJB2-генотипа. 
В результате выявлено, что у подавля-
ющего большинства GJB2-позитивных 
пациентов было преимущественно 
раннее выявление потери слуха (до 
1 года жизни  включительно) - 76,0% 
(ДИ 57,7%-88,9%), позднее выявление 
(после 1 года) было зарегистрирова-
но у 23,0% (ДИ 11,0%-42,3%) (p<0,05) 
(табл. 1). 

При генотипах c.[-23+1G>A];[35del-
G ] , c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ - 2 3 + 1 G > A ] , 
c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ 5 1 6 G > C ] , 
c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA], 
c.[35delC];[299_300delAT] (n=5) тугоу-
хость была выявлена до 1 года. Позд-
нее выявление нарушений слуха (в 6 
лет) было зарегистрировано в 1 слу-
чае при генотипе c.[235delC];[235delC]. 
Наиболее вариабельным по срокам 
выявления нарушений слуха оказал-

ся наиболее многочисленный генотип 
c.[35delG];[35delG] (n=16). Так, у 11 
пациентов с данным генотипом туго-
ухость была выявлена до 1 года, у 5 
пациентов - в 2 и 3 года, и в одном слу-
чае в 6 лет. Интересно отметить, что 
при генотипе c.[-23+1G>A];[35delG] до-
стоверно чаще регистрировалось ран-
нее (до 1 года 100,0%, ДИ 54,1-99,6%), 
чем позднее выявление тугоухости 
(0%, ДИ 0,43-45,9%) (табл. 1). Исхо-
дя из того, что все пациенты с биал-
лельными мутациями гена GJB2 были 
рождены до введения аудиологическо-
го скрининга новорожденных и детей 
первого года жизни, можно предполо-
жить, что большинство наблюдаемых 
GJB2-генотипов приводят к преиму-
щественно тяжелой и, соответственно, 
рано выявляемой потере слуха.

Данные аудиометрии у индивидов 
с патологическим GJB2-генотипом. 
Результаты тональной пороговой ауди-
ометрии показали, что при всех выяв-
ленных GJB2-генотипах (100%) реги-
стрируется сенсоневральный тип поте-
ри слуха (n=26 индивидов, 52 уха). При 
этом у большинства в выборке (n=22; 
84,6%) потеря слуха была симметрич-
на. Исключение составили четыре ин-
дивида с разными GJB2-генотипами 
(15,4%), у которых при отсутствии ви-
димой отологической проблемы были 
зафиксированы ассиметричные по-
роги слуха. У данных пациентов ме-

Сроки выявления нарушения слуха среди GJB2-позитивных пациентов

GJB2-генотип Кол-во
пациентов

Возраст
выявления

нарушения слуха
Кол-во

пациентов
Раннее выявление,

до 1 года, %(%)
Позднее

выявление,
после 1 года, %(%)

c.[35delG];[35delG] 16

до 1 года 11

11
68,7 (44,0-85,8)

5
31,3 (14,2-56,0)

в 2 года 1
в 3 года 3
в 6 лет 1

c.[-23+1G>A];[35delG] 5 до 1 года 5 5
100 (54,1-99,6)

0
0 (0,43-45,9)

c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] 1 до 1 года 1 1
100 (58,0-98,7)

0
0 (0,13-84,2)

c.[-23+1G>A];[516G>C] 1 до 1 года 1 1
100 (58,0-98,7)

0
0 (0,13-84,2)

c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA] 1 до 1 года 1 1
100 (58,0-98,7)

0
0 (0,13-84,2)

c.[35delC];[299_300delAT] 1 до 1 года 1 1
100 (58,0-98,7)

0
0 (0,13-84,2)

c.[235delC];[235delC] 1 в 6 лет 1 0
0 (0,13-84,2)

1
100 (58,0-98,7)

Всего 7 GJB2-генотипов Всего 26 пациентов (ДИ) 20
76 (57,7- 88,9)

6
23 (11,0-42,3)

Примечание. n - количество пациентов, ДИ - доверительные интервалы (p<0.05). Статистически достоверные отличия выделены 
жирным шрифтом.
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жушная разница порогов слышимости 
колебалась от 36,6 дБ при генотипе 
c.[35delG];[35delG], 20,0 дБ при геноти-
пе c.[-23+1G>A];[35delG], 31,5 дБ при 
генотипе c.[-23+1G>A];[327_328del-
GGinsA], до 45,0 дБ при генотипе 
c.[35delC];[299_300delAT]. В целом по 
выборке GJB2-позитивных пациентов 
потеря слуха варьировала от III степе-
ни до глухоты: сенсоневральная туго-
ухость III степени у 9,6% (n=5 ушей), 
сенсоневральная тугоухость IV степе-
ни у 17,3% (n=9 ушей), сенсоневраль-
ная глухота у 73,1% (n=38 ушей).

Для генотип-фенотипического срав-
нения между выявленными GJB2-
генотипами референсным был вы-
бран генотип с.[35delG];[35delG] 
как наиболее хорошо изученный в 
мире и наиболее частый в нашей 
выборке. В референсной группе 
пациентов медиана порога слы-
шимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц находи-
лась на уровне 115,0 дБ. Проведен-
ное сравнение медианных порогов 
слышимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц рефе-
ренсной группы с другими выявлен-
ными GJB2-генотипами продемон-
стрировало сопоставимые пороги 
слышимости при GJB2-генотипах: 
c.[-23+1G>A];[35delG] (медиана 106,25 
дБ), c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA] 
(медиана 96,875 дБ), c.[35delC];
[299_300delAT] (медиана 92,5 дБ) и 
c.[235delC];[235delC] (медиана 117,5 
дБ) (p>0.05). Медиана порогов слуха 
референсного и данных четырех GJB2-
генотипов соответствовала потере слу-
ха в степени глухота. В связи с этим дан-
ные генотипы c.[-23+1G>A];[35delG], 
c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA], 
c . [ 3 5 d e l C ] ; [ 2 9 9 _ 3 0 0 d e l A T ] , 
c.[235delC];[235delC], включая рефе-

ренсный с.[35delG];[35delG], были от-
несены к генотипам с тяжелым фено-
типическим эффектом (табл. 2).

Достоверно лучшие пороги слы-
шимости по сравнению с референс-
ным генотипом продемонстрирова-
ли два GJB2-генотипа: c.[-23+1G>A];
[-23+1G>A] (медиана 66,875 дБ) и
c.[ -23+1G>A]; [516G>C] (медиана 
64,375 дБ) (p=0,02268) (табл. 2). Меди-
анные пороги слуха данных двух GJB2-
генотипов соответствовали III степени 
потери слуха. В результате мы отнесли 
эти два GJB2-генотипа c.[-23+1G>A];
[-23+1G>A] и c.[-23+1G>A];[516G>C] к 
генотипам со «средней» формой фе-
нотипического эффекта. В соответ-
ствии с полученными данными гено-
типов с «мягким» фенотипическим эф-
фектом, соответствующих I-II степени 
потери слуха не выявлено.

Ранее было показано, что для паци-
ентов с генотипом с.[35delG];[35delG] 
медиана в РДЧ0.5,1.0,2.0kHz была равна 
102 дБ [9]. Вероятно, наблюдаемая 
разница (~ в 13 дБ) в глубине потери 
слуха нашего исследования c иссле-
дованием Snoeckx et al. [9] обуслов-
лена разницей учитываемых частот. В 
исследованиях Snoeckx et al. [9] диа-
пазон частот был ограничен тремя из-
меряемыми частотами (РДЧ0.5,1.0,2.0kHz), 
в то время как в нашем исследовании 
замеры были проведены по четырем 
частотам (РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц). Кроме того, 
в этом многоцентровом исследова-
нии было показано, что при мутации 
c.-23+1G>A в компаунде с мутацией 
c.35delG [9] регистрируется значитель-
но более «мягкий» фенотип. В насто-
ящей работе показано, что мутация 
c.-23+1G>A в гомозиготном состоянии 
(медиана 66,875 дБ) и в компаунд-ге-

терозиготном состоянии с мутацией 
с.516G>C (медиана 64,375 дБ) также 
имеет достоверно (р=0,02268) мень-
шую потерю слуха (средний по тяже-
сти фенотип) по сравнению с фено-
типически более «тяжелым» рефе-
ренсным генотипом с.[35delG];[35delG] 
(медиана 115,0 дБ) (табл. 2). Однако 
следует отметить, что ранее на бо-
лее масштабной выборке пациентов 
с генотипом c.[-23+1G>A];[-23+1G>A], 
при медиане в 85.41 дБ (что соответ-
ствует IV степени потери слуха) была 
показана широкая индивидуальная 
вариабельность порогов слышимости, 
варьирующая от легкой степени поте-
ри слуха до глухоты [1].

Выводы
Таким образом, анализ состояния 

слуха у индивидов с мутациями гена 
GJB2 (Сх26) в Бурятии выявил следу-
ющее:

1. Все 7 наблюдаемых GJB2 -
генотипов: с. [35delG]; [35delG]; 
c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ 3 5 d e l G ] ; 
c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ - 2 3 + 1 G > A ] ; 
c . [ - 2 3 + 1 G > A ] ; [ 5 1 6 G > C ] ; 
c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA]; 
c.[35delC];[299_300delAT]; c.[235delC];
[235delC] характеризуются врожден-
ной (выявленной до 1 года – 
76,0%), симметричной (84,6%), 
сенсоневральной (100%) потерей 
слуха, вариабельной по тяжести как 
между различными GJB2-генотипами, 
так и внутри одного GJB2-генотипа 
(III степень у 9,6%, IV у 17,3, глухота 
у 73,1%).

2. На основе медианных порогов 
слышимости в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0кГц два 
GJB2-генотипа c.[-23+1G>A];[-23+
1G>A] и c.[-23+1G>A];[516G>C] 
были отнесены к генотипам со 

Тяжесть потери слуха и форма фенотипа при различных GJB2-генотипах

GJB2-генотип Степень потери слуха
Медиана порогов 

слышимости
в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0 кГц, дБ

U-критерий 
Манна-Уитни

p
Форма фенотипа

c.[35delG];[35delG] (n=16, 32 уха) IV (n=5) 115,0 Референсная 
группа ТяжелаяГлухота (n=27)

c.[-23+1G>A];[35delG] (n=5, 10 ушей) IV (n=3) 106,25 0,23097 ТяжелаяГлухота (n=7)

c.[-23+1G>A];[327_328delGGinsA] (n=1, 2 уха) IV (n=1) 96,875 0,23320 ТяжелаяГлухота (n=1)

c.[35delC];[299_300delAT] (n=1, 2 уха) III (n=1) 92,5 0,24774 ТяжелаяГлухота (n=1)
c.[235delC];[235delC] (n=1, 2 уха) Глухота (n=2) 117,5 0,24372 Тяжелая
c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] (n=1, 2 уха) III (n=2) 66,875 0,02268 Средняя
c.[-23+1G>A];[516G>C] (n=1, 2 уха) III (n=2) 64,375 0,02268 Средняя

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически достоверные различия (p<0.05).

Таблица 2
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«средней» формой (медиана 66,875 
дБ и 64,375 дБ соответственно), а 
остальные 5 генотипов с.[35delG];
[35delG]; c.[-23+1G>A];[35delG]; 
c . [ - 23+1G>A] ; [ 327_328de lGGin -
sA];  c. [35delC]; [299_300delAT]; 
c.[235delC];[235delC] – к генотипам с 
«тяжелой» формой фенотипического 
эффекта.

3. Медианные пороги слышимости 
в РДЧ0.5,1.0,2.0,4.0кГц у GJB2-генотипов со 
«средней» формой фенотипического 
эффекта (c.[-23+1G>A];[-23+1G>A] 
и c.[-23+1G>A];[516G>C]) были 
достоверно лучше (p=0,02268), чем в 
референсной группе с GJB2-генотипом 
с.[35delG];[35delG].
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Н.И. Павлова, А.А. Бочуров, А.В. Крылов, В.А. Алексеев
СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ HTR2A 
И 5-HTT С КУРЕНИЕМ У ЯКУТОВ

Целью нашего исследования являлось определить, связаны ли полиморфизмы rs6311 гена HTR2A и полиморфизмы 5HTTLPR и 
rs25531 гена 5-HTT с курением в популяции якутов. Результаты исследования связи полиморфизма rs6311 гена HTR2A с курением по-
казали, что в группе курящих аллель А встречался несколько чаще, чем в группе некурящих. Анализ распределения аллелей и генотипов 
полиморфизма 5-HTTLPR гена 5-HTT показал преобладание короткой аллели S и генотипа SS в обеих выборках. У курящих наблюдалась 
достоверно более высокая частота встречаемости аллеля риска L по сравнению с некурящими. При анализе объединенных в группы 
полиморфизмов 5-HTTLPR и rs25531 было установлено, что в выборке курящих частота аллеля L' была в четыре раза выше, чем в вы-
борке некурящих. Анализ распределения сочетаний генотипов обоих исследованных генов выявил преобладание людей с сочетанием 
генотипов GG гена HTR2A и S'S' гена 5-HTT, которое показало протективное действие к курению Достоверную связь с курением показало 
сочетание гетерозиготных генотипов AG гена HTR2A и L'S' гена 5-HTT. В данном исследовании установлена достоверная связь полимор-
физмов гена 5-HTT с курением в популяции якутов. В связи с эквивалентной серотониновой экспрессией аллелей S и LG полиморфизмов 
5HTTLPR и rs25531 более информативным является их обобщенный анализ.
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The aim of our study was to determine whether the rs6311 polymorphisms of the HTR2A 
gene and the 5HTTLPR and rs25531 polymorphisms of the 5-HTT gene are associated with 
smoking in the Yakut population. The results of the analysis of the relationship between the 
rs6311 polymorphism of the HTR2A gene and smoking showed that in the group of smokers, 
allele A was somewhat more common than in the group of non-smokers (OR - 1.138, 95% CI = 
[0.742-1.138]). The analysis of the distribution of alleles and genotypes of the 5-HTTLPR poly-
morphism of the 5-HTT gene showed the predominance of the short S allele (74.8–89.4%) and 
the SS genotype (61.7–81.5%) in both samples. Smokers had a significantly (p<0.05) higher 
frequency of the risk allele L (OR -2.830, 95% CI= [1.674 -4.783]) compared to non-smokers. 
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When analyzing the 5-HTTLPR and rs25531 polymorphisms grouped into groups, it was found that the frequency of the L' allele was four times 
higher in the sample of smokers (p<0.001) than in the sample of non-smokers. An analysis of the distribution of combinations of genotypes of both 
studied genes showed a predominance of people with a combination of GG genotypes of the HTR2A gene and S'S' of the 5-HTT gene, which 
showed a protective effect on smoking. A significant association with smoking was shown by the combination of heterozygous genotypes AG of 
the HTR2A gene and L'S' of the 5-HTT gene. This study established a significant association of 5-HTT gene polymorphisms with smoking in the 
Yakut population. In connection with the equivalent serotonin expression of the S and LG alleles, 5HTTLPR and rs25531 polymorphisms, it is more 
informative to carry out their generalized analysis.

Keywords: nicotine addiction, smoking, 5-HTT, HTR2A, rs6311, 5HTTLPR, rs25531, Yakut population

Введение. Никотиновая зависи-
мость – самое распространенное и тя-
желое заболевание, входящее в группу 
заболеваний МКБ-10 F17 - «Психиче-
ские расстройства и расстройства по-
ведения, связанные с употреблением 
психоактивных веществ» [1]. Зависи-
мость возникает на основе вступления 
никотина в реакцию с альфа-4-бетта-
2-ацетилхолиновыми рецепторами 
мозга, что приводит к формированию 
устойчивой тяги к табаку, синдрому от-
мены, развивающемуся при прекраще-
нии курения, и целому ряду побочных 
эффектов. 

Никотиновая зависимость тесно 
связана с психологическими и соци-
альными факторами [2, 5, 6]. Инди-
видуальные различия в склонности к 
аддиктивному поведению, в том числе 
никотиновой зависимости, частично 
опосредованы генетическими факто-
рами. Текущие оценки наследуемо-
сти всех основных аддиктивных рас-
стройств варьируются от 40 до 80 % 
[3]. На долю генетических факторов 
никотиновой зависимости приходится 
от 50 до 75 % [9, 12].  

Одним из эффектов никотина явля-
ется изменение уровней серотонина, 
следовательно, гены, кодирующие ре-
цепторы или транспортеры, участвую-
щие в серотонинергических путях, яв-
ляются потенциальными кандидатами 
в механизме никотиновой зависимо-
сти [18]. 

Ген HTR2A кодирует рецептор серо-
тонина, который является ключевым в 
моноаминергической регуляции орга-

низма, определяющим биологические 
функции и поведение человека. Поли-
морфный вариант rs6311 (-1438 A>G) 
потенциально ассоциирован с на-
рушением эффективности посттран-
скрипционных процессов и считается 
фактором риска нервно-психических 
и когнитивных патологий [20]. Наличие 
аллеля A увеличивает транскрипцион-
ную активность гена, в нескольких ис-
следованиях было установлено, что 
данный аллель ассоциирован с куре-
нием [13-16]. 

Полиморфная область 5-HTTLPR 
(rs4795541) является функциональ-
ным полиморфизмом инсерции/деле-
ции из 44 пар оснований, в промотор-
ной области гена транспортера серо-
тонина - 5-HTT [7]. Данный полимор-
физм был идентифицирован двумя 
аллельными вариантами, длинной 
(L с 16 повторами) и короткой (S с 14 
повторами) формами, которые влия-
ют на эффективность транскрипции 
гена 5-HTT. Полиморфизм rs25531 
находится в пределах данного поли-
морфизма и приводит к двум вариан-
там аллеля L - LA с более высокой 
экспрессией и LG с более низкой экс-
прессией, что указывает на то, что 
5-HTTLPR может быть функциональ-
но триаллельным, а не биаллельным 
[19]. Несмотря на большое количе-
ство ассоциативных исследований 
данного полиморфизма с никотино-
вой зависимостью, данные о том, 
какой аллельный вариант 5-HTTLPR 
способствует курению, неоднозначны 
[12]. 

Цель нашего исследования - опре-
делить, связаны ли полиморфизмы 
rs6311 гена HTR2A и полиморфизмы 
5HTTLPR и rs25531 гена 5-HTT с куре-
нием в популяции якутов. 

Материал и методы исследо-
вания. Экспериментальную часть 
исследования проводили в лабора-
тории наследственной патологии от-
дела молекулярной генетики Якут-
ского научного центра комплексных 
медицинских проблем (ЯНЦ КМП). 
Материалом исследования являлись 
образцы ДНК 223 добровольцев из 
коллекции биоматериала популяций 
Республики Саха (Якутия) ЯНЦ КМП с 
использованием УНУ «Геном Якутии» 
(рег.№USU_507512). В исследова-
ние были включены 56 женщин и 167 
мужчин якутской национальности, без 
хронических заболеваний, из них 115 
курящих и 108 некурящих, средний 
возраст составил 46±0,08. Все участ-
ники заполнили анкету, одобренную 
локальным комитетом по биомеди-
цинской этике при ЯНЦ КМП, и добро-
вольно подписали информированное 
согласие на проведение генетического 
исследования.

Для проведения молекулярно-гене-
тического анализа образцы геномной 
ДНК выделяли из цельной крови ком-
мерческим набором для выделения 
ДНК Newteryx (г. Якутск, Россия).

Исследование полиморфизмов про-
водили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с последующим анали-
зом длин рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ) (табл. 1).

Условия проведения ПЦР-ПДРФ анализа

Полиморфизм Структура праймеров Размер
продукта

Условия
отжига

Фермент
рестрикции Интерпретация

rs6311 F:AACCAACTTATTTCCTACCAC
R:AAGCTGCAAGGTAGCAACAGC 469 п.н. 57°C Msp I

Генотип АА – 469 п.н.;
Генотип GG – 243+226 п.н.;
Генотип АG - 469, 243+226 п.н.

5-HTTLPR
F:GAGGGACTGAGCTGGACAACCCAC
R:GGCGTTGCCGCTCTGAATGC

486 п.н.,
529 п.н 62°C

- Аллель S - 486 п.н.,
Аллель L - 529 п.н

rs25531 Msp I
Генотип LA -125+62+343 п.н.;
Генотип LG - 125+62+ 174+167 п.н.
Генотип SA - 125+62+ 299 п.н.

Примечание. п.н. – пар нуклеотидов.

Таблица 1
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Статистический анализ получен-
ных результатов исследования был 
проведен с помощью программ Office 
Microsoft Excel 2010, Statistica 8.0. 
Частоту rs6311, 5-HTTLPR и rs25531 
определяли путем прямого подсчета. 

При анализе сопряженности часто-
ты неблагоприятного аллеля с куре-
нием использовали четырехпольную 
таблицу сопряженности и критерий 
χ-квадрат с поправкой Йейтса. Для 
расчета отношения шансов исполь-

зовали формулу OR =         , где OR 

– отношение шансов; A, B, C, D – коли-
чество наблюдений в ячейках таблицы 
сопряженности. Для оценки значимо-
сти отношения шансов рассчитыва-
лись границы 95%-ного доверитель-
ного интервала (95 % CI). Результаты 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз распределения частоты аллелей 
и генотипов полиморфного варианта 
гена HTR2A (rs6311) в группе курящих 
и некурящих не выявил достоверных 
отличий, в обеих группах преобладал 
аллель G и гомозиготный генотип GG 
(табл. 2).

Результаты анализа связи поли-
морфизма rs6311 гена HTR2A с куре-
нием показали, что в группе курящих 
аллель А встречался несколько чаще, 
чем в группе некурящих (OR - 1,138; 
95 % CI= [0,742-1,138]), однако значи-
мость различий была недостоверной 
(р=0,628) и доверительный интервал 
показал широкий диапазон.

Анализ распределения аллелей и 
генотипов полиморфизма 5-HTTLPR 
гена 5-HTT показал преобладание ко-
роткой аллели S (74,8–89,4%) и гено-
типа SS (61,7-81,5%) в обеих выборках 
(табл. 3). 

У курящих наблюдалась достоверно 
(p<0,05) более высокая частота встре-
чаемости аллеля риска L (OR -2,830; 
95 % CI= [1,674 -4,783]) по сравнению 
с некурящими.

В связи с эквивалентной серотони-
новой экспрессией аллелей S и LG, 
полиморфизмов 5HTTLPR и rs25531 
и более точного анализа связи с куре-
нием генотипы LGLG, LGS и SS были 
объединены в группу генотип S'S'. Ге-
нотип LALA в генотип L'L', а генотипы 
LALG и LAS в группу L'S' (табл. 4).

При анализе объединенных в 
группы полиморфизмов 5-HTTLPR 
и rs25531 было установлено, что 
в выборке курящих частота алле-
ля L' (p<0,001) в четыре раза была 
выше, чем в выборке некурящих 
(OR -4,844; 95 % CI= [2,503-9,372]).

Для исследования связи обоих ге-

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Расчет отношения шансов полиморфизма rs6311 гена HTR2A с курением

Генотип и аллель Курящие 
n (%)

Некурящие 
n (%) Х2 OR (95 % CI) p-значение

Генотип AA 4 (3,5) 4 (3,7)
0,650

1,138
(0,742-1,746)

0,723Генотип AG 53 (46,1) 44 (40,7)
Генотип GG 58 (50,4) 60 (55,6)
Аллель A 26,5 ± 0,029 24,1 ± 0,029

0,235 0,628
Аллель G 73,5 ± 0,029 75,9 ± 0,029

Примечание. В табл. 2-5: n – количество. Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса, OR– 
отношение шансов, CI – доверительный интервал.

Расчет отношения шансов биаллельного полиморфизма 5-HTTLPR с курением

Генотип и аллель Курящие
n (%)

Некурящие
n (%) Х2 OR (95 % CI) p-значение

Генотип LL 14 (12,2) 3 (2,8)
12,323

2,830
(1,674-4,783)

0,002Генотип SL 30 (26,1) 17 (15,7)
Генотип SS 71 (61,7) 88 (81,5)
Аллель L 25,2 ± 2,863 10,6± 2,099

14,943 0,000
Аллель S 74,8 ± 2,863 89,4± 2,099

Расчет отношения шансов объединенных в группы полиморфизмов 5-HTTLPR
и rs25531 с курением

Генотип и аллель Курящие 
n (%)

Некурящие 
n (%) Х2 OR p-значение

Генотип L'L' 11 (9,6) 1 (0,9)
20,204

4,844
(2,503-9,372)

0,000Генотип L'S' 29 (25,2) 10 (9,3)
Генотип S'S' 75 (65,2) 97 (89,8)
Аллель L' 22,2 ± 2,739 5,6 ± 1,559

24,009 0,000
Аллель S' 77,8 ± 2,739 94,4 ± 1,559

Распределение сочетания генотипов гена HTR2A и гена 5-HTT
с расчетом отношения шансов к курению

HTR2A 5-HTT Курящие 
n (%) Некурящие n (%) Х2 OR p-значение

AA L'L' 2 (1,7) 0 (0,0) 0,444 - 0,506
AA L'S' 1 (0,9) 0 (0,0) 0,001 - 0,975

AA S'S' 1 (0,9) 4 (3,7) 0,953 0,228
(0,025-2,074) 0,33

AG L'L' 3 (2,6) 0 (0,0) 1,228 - 0,268

AG L'S' 13 (11,3) 1 (0,9) 8,508 13,637
(1,752-106,144) 0,004

AG S'S' 37 (32,2) 43 (39,8) 1,101 0,717
(0,414-1,242) 0,295

GG L'L' 6 (5,2) 1 (0,9) 2,11 5,890
(0,697-49,750) 0,147

GG L'S' 15 (13,0) 9 (8,3) 0,843 1,650
(0,690-3,946) 0,359

GG S'S' 37 (32,2) 50 (46,3) 4,094 0,550
(0,319-0,948) 0,044
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нов (HTR2A и 5-HTT) с курением, в 
выборках курящих и некурящих, были 
проанализированы различные сочета-
ния генотипов (табл. 5).

Анализ распределения сочетаний 
генотипов выявил преобладание лю-
дей с сочетанием генотипов GG гена 
HTR2A и S'S' гена 5-HTT, которое пока-
зало протективное действие к курению 
(OR - 0,550; 95 % CI= [0,319-0,948]). 
Достоверную связь с курением пока-
зало сочетание гетерозиготных геноти-
пов AG гена HTR2A и L'S' гена 5-HTT 
(OR -13,637; 95 % CI= [1,752-106,144]).

В связи с различной частотой встре-
чаемости исследованных полиморфиз-
мов в различных этнических выборках 
мы не можем статистически досто-
верно утверждать, что обнаруженная 
нами связь данных полиморфизмов 
и курения подходит для всех людей. 
Данный пилотный эксперимент позво-
ляет сделать лишь небольшие выво-
ды по изучению вышеназванных генов 
в популяции якутов. Так, полученные 
нами результаты согласуются с иссле-
дованиями Lerman C. и соавт.и Ishika-
wa H. и соавт., которые также обнару-
жили протективное действие аллеля 
S к курению [10, 11]. В исследованиях 
Sieminska A. и др (2008) среди поль-
ского населения, не обнаружили связи 
полиморфизма 5-HTTLPR с курением 
[17]. Многие исследователи изучали 
данный полиморфизм с аддиктивным 
поведением и в работах Stefan Bleich 
и др (2007) обнаружили связь аллеля 
L – с обсессивно-компульсивным вле-
чением к алкоголю [4]. В исследовании 
Gerra G и др (2005) частота короткого 
генотипа S была выше у курящих, чем 
у не курящих подростков [8].

Заключение. В данном исследова-
нии установлена достоверная связь 
полиморфизмов гена 5-HTT с курени-
ем в популяции якутов. В связи с эк-
вивалентной серотониновой экспрес-
сии аллелей S и LG, полиморфизмов 
5HTTLPR и rs25531 более информа-
тивно проводить их обобщенный ана-
лиз. Для полиморфизма rs6311 гена 
HTR2A статистически достоверной 
связи с курением не было обнаруже-
но, вероятно, из-за того, что частота 
аллеля А имеет относительно редкую 
встречаемость, которую необходимо 
принимать во внимание и, возможно, 
требуется более поздняя валидация 
популяции. Несмотря на обнаружение 
связи между полиморфизмами гена 
5-HTT и курения, требуются дополни-
тельные исследования в аналогичных 

популяциях, но с более крупными раз-
мерами выборки для дальнейшего 
изучения взаимодействия с другими 
генами кандидатами и аддиктивного 
поведения.
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БИОЭТИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ ПРИ
ОРГАНИЗАЦИИ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ПАЦИЕНТАМ
С БОЛЕЗНЬЮ ДВИГАТЕЛЬНОГО
НЕВРОНА В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

Изучены биоэтические проблемы пациентов с боковым амиотрофическим склерозом (БАС) для улучшения организации специали-
зированной медицинской помощи. Биоэтические проблемы при БАС возникают на любой стадии заболевания при обращении больного 
к врачу. Помощь психологов, деятельность биоэтических комитетов в медицинских организациях при информировании о заболевании 
пациентов и их родственников, информированность врачей неврологов о мерах социальной поддержки со стороны государства могут 
помочь при организации мероприятий медико-социальной помощи для улучшения качества жизни пациентов с БАС.

Ключевые слова: биоэтика, болезни двигательного неврона, боковой амиотрофический склероз, искусственная вентиляция легких, 
паллиативная помощь.

The bioethical problems of patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) were studied to improve the organization of specialized medical 
care. Bioethical problems in ALS arise at any stage of the disease when the patient consults a doctor. The assistance of psychologрists, the ac-
tivities of bioethical committees in medical organizations in informing patients and their relatives about the disease, the awareness of neurologists 
about the measures of social support from the state can help in organizing medical and social assistance measures to improve the quality of life 
of patients with ALS. 

Keywords: bioethics, motor neuron diseases, amyotrophic lateral sclerosis, artificial lung ventilation, palliative care.

Введение. Боковой амиотрофиче-
ский склероз (БАС) - это тяжелое за-
болевание неизвестной этиологии и 
патогенеза, сопровождающееся гибе-
лью центральных и периферических 
мотоневронов, неуклонным прогрес-
сированием и неизбежным летальным 
исходом. Заболеваемость БАС в мире 
составляет 1,89 на 100 тыс. населения,  
а распространенность – 5,2 случая на 
100 тыс. населения [17]. 7% больных 
БАС болеют дольше 5 лет, средняя 
продолжительность жизни составляет 
2,5 года при бульбарном и 3,5 года при 
спинальном дебюте БАС. В последние 
годы отмечается увеличение заболе-
ваемости болезнью двигательного не-
врона (БДН) в мире [11].

Клиника заболевания проявляется 
развитием двигательных нарушений, 

бульбарным и псевдобульбарным 
синдромом, в результате чего боль-
ной становится обездвиженным, не 
может принимать пищу и разгова-
ривать. Основной причиной смерти 
при БАС становится рестриктивная 
или рестриктивно-обструктивная ды-
хательная недостаточность, которая 
развивается из-за пареза мышц диа-
фрагмы, дыхательных мышц и аспи-
рации пищи и слюны при бульбарных 
нарушениях[7]. 

Ведение пациента с БАС является 
для врача очень сложной задачей в 
виду тяжести, быстропрогредиентного 
течения и неизлечимости заболева-
ния. В сложном комплексе медико-со-
циальных задач одними из основных 
являются биоэтические проблемы, со-
провождающие больного с БАС до кон-
ца его жизни. Cложность биоэтических 
проблем у врача невролога возникает 
на всех этапах оказания специализи-
рованной медицинской помощи (СМП). 
На I этапе амбулаторной СМП, при по-
дозрении на БАС, врач стоит перед ди-
леммой: сообщить ли об этом пациен-
ту и его родственникам или дождаться 
окончательной установки диагноза по-
сле обследования. При оказании СМП  
на II этапе в круглосуточном стацио-
наре, когда проведена дифференци-
альная диагностика с БАС-подобными 
заболеваниями и установлен оконча-
тельный диагноз БАС, перед лечащим 
врачом также стоит нелегкая задача 
о сообщении диагноза пациенту и его 

родственникам. При этом психологи-
ческая работа должна осуществляться 
отдельно с пациентом и его близкими 
людьми, которые в будущем будут 
осуществлять за ним уход. Решение 
о проведении паллиативной терапии, 
социальных, финансовых вопросов, а 
также предварительные распоряжения 
пациента должны осуществляться за-
долго до того, когда возникнет необ-
ходимость проведения энтерального 
питания или вспомогательной венти-
ляции легких. Все это требует приме-
нения комплекса социальных, меди-
цинских, юридических мероприятий, 
основной из которых является био-
этическая проблема, затрагивающая 
моральные и нравственные аспекты 
как со стороны врача, так и со стороны 
пациента и его родственников. В Рос-
сийской Федерации нет единого стан-
дарта ведения пациентов с неизлечи-
мыми и фатальными заболеваниями, 
в том числе и с БАС.

Цель: решение биоэтических про-
блем пациентов с БАС для улучшения 
организации специализированной ме-
дицинской помощи.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены  
пациенты с БАС (n=11), их родствен-
ники (n=11) и врачи неврологи (n=30). 
3 пациента из 11 нуждались в перио-
дической искусственной вентиляции 
легких. Все участники исследования 
дали письменное информированное 
согласие для участия в исследовании.
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Критерии включения: больные с 
клинически достоверным БАС с при-
менением Эль-Эскориальных критери-
ев [5]; родственники пациентов с БАС, 
у которых нет психического заболева-
ния; врачи, имеющие специализацию 
«неврология». 

Критерии исключения: пациенты, 
имеющие БАС-имитирующие синдро-
мы; пациенты и их родственники, не 
подписавшие письменное информи-
рованное согласие на проведение ис-
следования; пациенты с тяжелой сте-
пенью БДН, которые не могут самосто-
ятельно участвовать в исследовании; 
родственники  пациентов, имеющие 
психические заболевания.

Методы исследования. Клиниче-
ский метод включал исследование по 
Эль–Эскориальным критериям для 
установки достоверного БАС и оценку 
соматического статуса. Для изучения 
психоэмоционального состояния паци-
ентов и их близкого окружения исполь-
зовалась госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale) 

Для определения степени готов-
ности принятия информации о своем 
заболевании применялся метод меди-
цинского интервью с пациентами и их 
близким родственником, осуществля-
ющим уход за больным БАС. У врачей 
неврологов использовался метод анке-
тирования. 

Статистический анализ результатов 
исследований проводился с помощью 
программы Exсel для определения 
средних величин.

Результаты и обсуждение. В вы-
борку пациентов включено 11 паци-
ентов с достоверным БАС по Эль-
Эскориальным критериям. По этниче-
ской принадлежности 8 (72,7%) чел. 
– представители якутской этнической 
группы, 3 (27, 3%) пациента – русской 
этнической группы. Средний возраст 
составил 53±11,8 года. Возраст варьи-
ровал в пределах 30-72 лет. У 5 паци-
ентов диагноз БАС был установлен 
впервые. У остальных 6 пациентов 
диагноз был установлен от 1,5 до 5 лет 
назад.  

Обследование по шкале HADS по-
казало, что все больные испытывают 
клинически выраженную тревогу и 
депрессию. Однако опрос по шкале 
HADS родственников пациентов не вы-
явил клинических признаков депрес-
сии, тогда как уровень тревоги также 
значительно превышал нормальные 
показатели. Так, в группе больных с 
БАС уровень тревоги в среднем со-
ставил 17,74±0,48 балла, депрессии 
- 13,60±0,68. У родственников пациен-

тов с БАС уровень тревоги составил 
13,8 ±0,32 балла. Средний уровень 
депрессии у членов семей составила 
5,9±0,62 балла. 

Таким образом, наше исследова-
ние показывает, что все пациенты и 
члены их семей испытывают выражен-
ное психоэмоциональное напряжение, 
связанное с заболеванием.

Кроме этого, ни в одном случае не 
была произведена помощь клиниче-
ского психолога, так как в поликлини-
ках, к которым были прикреплены дан-
ные пациенты, не предусмотрены шта-
ты этого специалиста из-за отсутствия 
тарифа обязательного медицинского 
страхования (ОМС) на эту медицин-
скую услугу. В круглосуточных стаци-
онарах, исключая стационары Реги-
онального сосудистого центра, также 
по этой причине не предусмотрены 
вакансии клинических психологов. Эту 
функцию по возможности выполняет 
лечащий врач невролог. 

При анкетировании врачи невроло-
ги ответили на следующие вопросы 
(каждый ответ из 100% опрошенных 
врачей): 

1. Считаете ли вы, что необходимо 
скрыть диагноз под БАС-подобным 
заболеванием, например, вертебро-
генной миелопатией, чтобы не вы-
звать у больного депрессию, суицид, 
сосудистые кризы, могущие привести 
к острым нарушениям мозгового кро-
вообращения и острому коронарному 
синдрому и др., или дать ему полную 
информацию о заболевании? 7,4% 
врачей ответили «скрыть диагноз», а  
92,6% из опрошенных врачей считают, 
что не следует утаивать от больного 
его заболевание;

2. Необходима ли помощь психоло-
га пациенту с БАС и его родственни-
кам? В 100% ответ был «Да».

3. Есть ли в вашей организации 
штат психолога? Опрос среди врачей 
государственных бюджетных и авто-
номных учреждений показал, что пси-
холог есть в 48 % этих учреждений.

4. Есть ли в вашей организации ло-
кальный комитет по биоэтике? Опрос 
показал, что только в 20% медицин-
ских организаций организованы ло-
кальные комитет по биоэтике;

5. Знакомы ли вы с содержанием 
приказа Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации № 348н 
«Об утверждении перечня медицин-
ских изделий, предназначенных для 
поддержания функций органов и си-
стем организма человека, предостав-
ляемых на дому» от 31 мая 2019 г., где 
в перечень включены аппараты искус-
ственной вентиляции легких общего 

назначения, предоставляемые для ис-
пользования на дому. 19% врачей не 
были знакомы с этим приказом;

6. Какие меры медико-социальной 
помощи Вы бы рекомендовали? Врачи 
неврологи рекомендуют:

- наблюдение мультидисциплинар-
ными бригадами, в том числе с выез-
дами на дому – 3,2%;

- ведение больных специально обу-
ченными специалистами – невролога-
ми – и лечение больных в специализи-
рованных клиниках БАС – 31,2%;

- создание центров медико-соци-
альной помощи пациентам с БАС – 
3,2%;

- создание единого регистра БАС – 
3,1 %;

- создание локальных комитетов по 
биоэтике – 51,1%;   

- упрощение процедуры получения 
аппарата ИВЛ на дому через центры 
паллиативной помощи – 3,1%.

Метод клинического интервью вы-
явил, что пациентов волновали следу-
ющие вопросы:

1) Как БАС отразится на продол-
жительности жизни? (92%);

2) Смогут ли они справляться со 
своей ежедневной работой? (85%); 

3) Передается ли это заболева-
ние по наследству? (65%);

4) Почему он заболел этим забо-
леванием? (97%);

5) Ведется ли поиск эффектив-
ного лекарственного средства? (86%);

6) Есть ли меры государствен-
ной поддержки для пациентов с БАС? 
(45%).

Наблюдение за пациентами с БАС 
выявило биоэтические проблемы на 
разных этапах развития заболева-
ния. От того, как будет преподнесен 
диагноз, зависит состояние больного: 
сможет ли пациент принять неизбеж-
ность летального исхода, выберет ли 
он позицию смирения и непротивле-
ния болезни или найдет внутренние 
силы жить с этим неизлечимым и фа-
тальным заболеванием. И это обсто-
ятельство накладывает на лечащего 
врача большую моральную ответ-
ственность в связи с необходимостью 
сообщения диагноза больному и его 
окружению. При сообщении диагноза 
БАС пациенту и его близким людям 
необходимо соблюдать нравственные 
нормы медицинской этики и деонто-
логии. 

Биоэтические проблемы при со-
общении о диагнозе бокового амио-
трофического склероза. Руководству-
ясь пунктом 1 статьи 22 Федерального 
закона № 323 от 21.11.2011(ред. от 
03.07.2016), врач должен сообщить 
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информацию, ничего не скрывая. В 
случае неблагоприятного прогноза со-
общать о характере болезни следует в 
деликатной форме гражданину или его 
супругу (супруге), одному из близких 
родственников, если пациент не за-
претил сообщать им об этом и (или) не 
определил иное лицо, которому долж-
на быть передана такая информация. 
Из-за отсутствия единого алгоритма 
действий в РФ в подобных ситуациях, 
врач действует на свое усмотрение  и 
так, как принято действовать в этих 
случаях в данном медицинском учреж-
дении [1]. При решении сообщения о 
диагнозе БАС необходимо иметь в 
виду, как воспримет диагноз пациент и 
его родственники.

При озвучивании диагноза леча-
щему врачу следует учесть особен-
ности характера пациента, насколько 
тесные связи у него с членами семьи, 
есть ли, кроме родственников, другие 
близкие люди. Важно заранее оценить 
ситуацию и выбрать тактику озвучи-
вания диагноза: сможет ли пациент 
принять диагноз наедине или предпо-
чтительнее сообщить диагноз в кругу 
родственников или близких людей. 
Поддержка близких и родных в период 
информирования о фатальном забо-
левании очень важна[6].

Таким образом, врач должен пред-
усмотреть, какие эмоции вызовет у 
больного известие о его диагнозе и 
внутренне быть готовым к ним, что-
бы суметь объективно отреагировать. 
Иногда врачи для того, чтобы избе-
жать тяжелой моральной ситуации при 
общении с больным, откладывают со-
общение диагноза до дня выписки из 
стационара. Такая позиция со стороны 
врача, на которого пациенты возлагают 
надежды и верят в него, нежелательна 
и неприемлема. Мы считаем, что диа-
гноз необходимо сообщать до выписки 
из стационара, чтобы больной мог со-
браться с мыслями и оценить создав-
шуюся ситуацию с родными, а также 
обсудить, какую медико-социальную 
помощь он может получить после вы-
писки из стационара. 

Биоэтические проблемы при под-
ключении к аппарату искусственной 
вентиляции легких пациентам с БАС. 
Для паллиативного лечения БАС су-
ществует «золотой стандарт» паллиа-
тивной терапии БАС, который  включа-
ет искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ), чрескожную эндоскопическую 
гастростомию, энтеральное питание, 
препарат рилузол (не зарегистрирован 
в РФ) и симптоматическое фармацев-
тическое и не фармацевтическое ле-
чение[8]. 

Врачебному персоналу следует 
помнить о том, что установка аппара-
та ИВЛ для замещения дыхательной 
функции требует предварительного 
разрешения биоэтических проблем. 
Перед установкой аппарата необходи-
мо провести беседу с родственниками 
и пациентом. Следует отметить, что 
принятие решения о подключении к 
аппарату ИВЛ больного в первую оче-
редь ложится на его семью и является 
очень важным нравственным шагом с 
ее стороны, так как от ухода за пациен-
том с ИВЛ зависит поддержание жизни 
больного члена семьи. В некоторых 
случаях больной решает не продол-
жать общение с врачами и отказывает-
ся обсуждать свой диагноз с близкими, 
впадает в уныние и отказывается ле-
читься [15]. В таких случаях необходи-
ма не только помощь близких людей, 
но и психолога, чтобы они помогли 
справиться больному с осознанием 
болезни и направить на путь решения 
проблемы, а не отстранения от неё. В 
литературе описаны случаи аффек-
тивного поведения и многочисленных 
суицидальных попыток в подобных си-
туациях, например, при болезни Ген-
тингтона [9]. Семья или близкое окру-
жение больного при выборе подклю-
чения к аппарату ИВЛ должны учесть 
свои финансовые возможности, озна-
комиться с требованиями по уходу за 
пациентом, находящимся на аппарате 
ПНВЛ или ИВЛ в домашних условиях. 
Перед подключением аппарата ИВЛ  
необходимо получить информирован-
ное согласие на установку аппарата. 

Решение вопроса о применении 
аппарата ИВЛ на дому до июня 
2019 г. для большинства пациентов с 
БАС было неразрешимой проблемой 
не только из-за финансовых трудно-
стей приобретения оборудования для 
личного использования в домашних ус-
ловиях, но и отсутствия государствен-
ной поддержки. 31 мая 2019 г. было из-
дано два приказа Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, 
Министерства труда и социальной 
защиты Российской Федерации (Мин-
труда России) № 348н «Об утверж-
дении перечня медицинских изделий, 
предназначенных для поддержания 
функций органов и систем организма 
человека, предоставляемых на дому» 
[4] и приказ № 345н/372н об утверж-
дении «Положения об организации 
оказания паллиативной медицинской 
помощи, включая порядок взаимодей-
ствия медицинских организаций, орга-
низаций социального обслуживания и 
общественных объединений, иных не-
коммерческих организаций, осущест-

вляющих свою деятельность в сфере 
охраны здоровья» [2]. По приказу № 
348н, в перечень входят аппараты 
искусственной вентиляции легких об-
щего назначения, предоставляемые 
для использования на дому. Данные 
приказы являются хорошей государ-
ственной поддержкой для больных, 
получающих паллиативную помощь на 
дому, о них пациенты и медицинские 
работники недостаточно информиро-
ваны. Из прошедших анкетирование 
88% врачей неврологов указали на не-
достаточное обеспечение аппаратами 
ИВЛ. 

В мировой практике есть опыт меж-
дисциплинарного подхода к симпто-
матическому лечению и уходу за па-
циентами с БАС, который можно было 
бы перенять и внедрить в российском 
здравоохранении на уровне первичной 
медико-социальной помощи [10,12, 
16].

Сохранность интеллекта пациен-
тов с БАС, с одной стороны, помогает 
им объективно оценить сложившуюся 
жизненную ситуацию и самостоятель-
но или совместно с близкими людьми 
решить вопрос об установке гастро-
стомы и периодического подключения 
к аппарату искусственной вентиляции 
легких, а с другой - это понимание и 
осознание того, что паллиативная по-
мощь представляет только времен-
ную меру. В то же время отсутствие 
пролежней, заместительная респи-
раторная терапия аппаратом ИВЛ на 
фоне хорошего ухода, а также участие 
близкого окружения пациента с БДН 
в решении его проблем на сегодняш-
ний день делают диагноз бокового 
амиотрофического склероза не столь 
фатальным. Междисциплинарный, 
паллиативный подход может продлить 
выживание и сохранить качество жиз-
ни [10,13,14]. Это требует разъяснения 
родственникам, что при своевремен-
ной профилактике осложнений, т.е. 
адекватном уходе за больным, пра-
вильном проведении ИВЛ, пациент с 
БАС может жить на ИВЛ в среднем до 
1 года и больше [3]. 

В нашем исследовании двоим 
больным с БАС была проведена за-
местительная дыхательная терапия 
аппаратом ИВЛ в домашних услови-
ях. Это женщина, 54 лет, саха, с буль-
барным дебютом БАС и умеренным 
темпом прогрессирования болезни и 
мужчина 54 лет, русский, с шейным 
дебютом БАС и быстрым темпом 
прогрессирования. В первом случае 
перед подключением к аппарату ИВЛ 
была проведена предварительная бе-
седа с пациенткой и ее мужем, было 
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получено информированное согласие 
на подключение к аппарату ИВЛ в до-
машних условиях. До приобретения 
аппарата ИВЛ больная находилась в 
отделении реанимации и интенсивной 
терапии. Аппарат ИВЛ был приобре-
тен на собственные средства. Женщи-
на прожила 5 лет после подключения 
аппарата ИВЛ, питание осуществля-
лось через назогастральный зонд. Па-
циентка периодически осматривалась 
неврологом, терапевтом, хирургом, 
получала лечебную физкультуру, мас-
саж, т.е. при ее ведении был осущест-
влен мультидисциплинарный подход. 
Во втором случае продолжительность 
жизни с аппаратом ИВЛ составила 
2 года. Учитывая быстрый темп раз-
вития заболевания, информацию о 
возможном скором летальном исхо-
де пациента с БАС было решено со-
общить его жене, которая попросила 
не информировать об этом мужа, так 
как сам пациент находился в состоя-
нии субдепрессии. Поскольку форси-
рованная жизненная ёмкость лёгких 
(ФЖЕЛ) была менее 50%, у пациента 
были показания для подключения к 
аппарату ИВЛ. Супругами было приня-
то решение о подключении к аппарату 
ИВЛ. После получения письменного 
информированного согласия пациенту 
был установлен аппарат ИВЛ. В даль-
нейшем аппарат ИВЛ для использова-
ния в домашних условиях был взят в 
аренду.

Врачи и близкие больного должны 
учитывать неизбежные эмоциональ-
но-волевые нарушения, а также де-
прессии при БАС, которые могут при-
вести к несвоевременному принятию 
больным решений относительно мето-
дов лечения, направленных на прод-
ление жизни. Необходимо убедить 
больного, что применение аппарата 
ИВЛ в домашних условиях является 
методом респираторной поддержки, 
а не реанимационным мероприятием, 
и не требует пребывания больного в 
условиях отделения реанимации и 
анестезиологии. При этом больной 
имеет возможность остаться в кругу 
семьи, может путешествовать и даже 
работать в дистанционном режиме. 
Членов семьи необходимо предупре-
дить о реорганизации своего быта, 
подстроенного под уход за больным. 
Всем пациентам и членам их семей 
необходима помощь психолога и пси-
хотерапевта. 

Заключение. Таким образом, наше 
исследование биоэтических проблем 
при организации специализированной 
помощи пациентам с боковым амио-
трофическим склерозом выявило:

1)	 отсутствие единого алгоритма 
действий при решении биоэтических 
проблем в РФ;

2)	 недостаточность информи-
рования врачей о нормативных до-
кументах государственной поддержки 
пациентам, которые нуждаются в ИВЛ 
в РС(Я); 

3)	 недостаточность существую-
щих мер медико-социальной поддерж-
ки в РС (Я) (недостаточную укомплек-
тованность психологами медицинских 
учреждений; отсутствие локальных 
биоэтических комитетов в некоторых 
медицинских учреждениях в РС(Я); 
неиспользование опыта междисципли-
нарных бригад при ведении больных с 
БАС).

Психологическая поддержка в те-
чение всего периода наблюдения па-
циентов, соблюдение этики и деон-
тологии, соблюдение прав пациента 
являются основой при организации 
специализированной помощи этой ка-
тегории пациентов. Локальные этиче-
ские комитеты лечебных учреждений 
должны помогать в обсуждении слож-
ных этических проблем, возникших 
в клинической практике, и формули-
ровании рекомендаций о том, как эти 
проблемы следует решать.
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Л.М. Когония, Т.И. Николаева, Т.Е. Белолюбская,
Ф.Г. Иванова, П.В. Никифоров, В.Н. Лезнев, М.И. Тихонова
СКРИНИНГ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ
НОВООБРАЗОВАНИЙ У НАСЕЛЕНИЯ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

В статье дана характеристика заболеваемости населения Республики Саха (Якутия) злокачественными новообразованиями (ЗНО), 
отобранными для скрининговых исследований, и представлена оценка результатов пилотного проекта «Онкопоиск-Саха». 

Предварительные результаты проекта «Онкопоиск-Саха» показали перспективность его использования в скрининге и ранней диа-
гностике рака в Якутии. Скрининговая программа с использованием интернет-платформ дополняет другие мероприятия, проводимые в 
рамках диспансеризации и профилактических осмотров, является востребованной с позиций соблюдения требований санитарно-эпиде-
миологической безопасности и ресурсосбережения.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, заболеваемость, смертность, онкоскрининг, рак печени, рак молочной железы, 
рак предстательной железы, рак легких, колоректальный рак, рак шейки матки. 

The article describes the incidence of the population of the Republic of Sakha (Yakutia) with malignant neoplasms selected for screening stud-
ies, and presents an assessment of the results of the Onkopoisk-Sakha pilot project.

Preliminary results of the pilot project "Onkopoisk-Sakha" have shown the promise of its use in screening and early diagnosis of cancer in 
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Введение. Важной составляющей 
комплексных мер борьбы с раком яв-
ляется скрининг рака, направленный 
на раннее выявление бессимптомных 
злокачественных опухолей или пред-
раковых состояний с помощью при-
глашения пациентов, которые соответ-
ствуют практически здоровой целевой 
популяции, но по определенным при-
знакам их можно отнести к группам 
риска [2].

По данным Global Burden of Diseas-
es Cancer Collaboration, за период с 
2007 по 2017 г. заболеваемость онко-
логией в мире увеличилась на 33%, а 
по показателю DALY злокачественные 
новообразования (ЗНО) перемести-
лись с шестого на второе место после 
сердечно-сосудистых заболеваний [6]. 
Согласно прогнозу ВОЗ к 2050 г. онко-
логическая заболеваемость во всем 
мире возрастет до 54 млн, а смерт-
ность - до 16 млн случаев в год [10]. 
Общество несет существенные потери 
за счет снижения производительности 
в результате смертности от рака, вме-
сте с тем инвестиции в программы, на-
целенные на рак с высокой заболева-
емостью и встречающийся у молодых 
людей, несут наибольшие сокращения 
потерь производительности для обще-
ства [8, 9]. 

Внедрение новых более эффек-
тивных методов ранней диагностики, 

лечения и профилактики онкологиче-
ских заболеваний в экономически раз-
витых странах способствует снижению 
смертности и увеличению продолжи-
тельности жизни населения. Так, в 
США с 1991 по 2017 г. непрерывное 
снижение уровня смертности от зло-
качественных новообразований при-
вело к общему снижению смертности 
на 29% [3]. Одним из примеров, демон-
стрирующих возможности современ-
ного уровня медицины, является при-
нятие в 2020 г. ВОЗ глобальной страте-
гии ликвидации рака шейки матки [5]. 

Как процесс скрининг включает в 
себя целую систему мероприятий от 
информирования и приглашения це-
левого контингента населения до обе-
спечения лечения и проведения оцен-
ки процесса с целью его улучшения [7]. 
Этот процесс является сложным и до-
рогостоящим мероприятием, поэтому, 
с точки зрения соблюдения баланса 
пользы и риска, в настоящее время до-
казана эффективность скрининга рака 
молочной железы у женщин 50-69 лет, 
шейки матки и толстой кишки; а также 
при регулярном участии у длительно 
курящих является эффективным скри-
нинг рака легких, у больных вирусны-
ми гепатитами и циррозами печени – 
рака печени и у лиц с положительным 
тестом на ПСА – рака предстательной 
железы. 
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Республика Саха (Якутия) является 
крупнейшим по площади субъектом 
Российской Федерации (3 млн км2) с 
населением по состоянию на нача-
ло 2020 г. в количестве 972 тыс. чел. 
(плотность населения – 0,31 чел. на 
1 км2). В последние годы наблюдает-
ся устойчивый рост заболеваемости 
ЗНО. По данным Росстата, в Якутии 
за период с 2010 по 2019 г. прирост за-
болеваемости злокачественными но-
вообразованиями составил в среднем 
31,3% (с 213,8 до 280,7 на 100000 на-
селения). В рамках реализации нацио-
нального проекта «Здравоохранение» 
ГБУ РС(Я) «Якутский республиканский 
онкологический диспансер» (Якутск, 
Россия) был разработан и с 11 августа 
2020 г. в тестовом режиме реализует-
ся онлайн-проект «Онкопоиск-Саха», 
направленный на скрининг и раннюю 
диагностику рака в Якутии (онкопоиск-
саха.рф).

Цель исследования: дать совре-
менную характеристику заболевае-
мости населения Республики Саха 

(Якутия) злокачественными новооб-
разованиями, отобранными для скри-
нинговых исследований, и оценить 
результаты пилотного проекта «Онко-
поиск-Саха».

Материалы и методы исследо-
вания. В исследовании были исполь-
зованы данные, публикуемые МНИОИ 
им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава Рос-
сии [1]. Результаты пилотного проекта 
«Онкопоиск-Саха» по скринингу ЗНО 
на базе ЯРОД приведены по состоя-
нию на 15 сентября 2022 г. Анкетиро-
вание включает шесть локализаций 
рака: предстательной железы, легкого, 
молочной железы, печени, толстой и 
прямой кишки, шейки матки. Посред-
ством создания личных кабинетов 
обеспечены персонифицированная 
электронная регистрация и хранение 
результатов в базе данных. 

На первом этапе участники в удоб-
ное для себя время с использованием 
веб-приложения проходят регистра-
цию в личном кабинете и онлайн-

опрос, при выявлении высокого риска 
развития онкопатологии предлагается 
пройти дообследование в медучреж-
дении. У пациентов с повышенным 
риском развития или признаками ЗНО 
проводится дополнительное комплекс-
ное обследование. 

В работе не ставилась задача про-
ведения контролируемых исследова-
ний по оценке эффективности исполь-
зуемых методов скрининга и чувстви-
тельности тестов. 

Результаты и обсуждение. Анализ 
средних значений стандартизованных 
по возрасту показателей (СП) заболе-
ваемости за 10-летний период пока-
зал, что в целом заболеваемость ЗНО 
в РС (Я) была ниже, чем в среднем 
по РФ, как у мужчин, так и у женщин 
(табл.1). У мужчин в РС(Я) и РФ в це-
лом с 2010 по 2019 г. в динамике от-
мечается относительно стабильная си-
туация (+4 и +2,8% соответственно), у 
женщин – тенденция умеренного роста 
(+11,3 и +12,2%). При этом при рассмо-
трении локализаций ЗНО, внесенных в 

Таблица 1

Сравнение стандартизованных показателей заболеваемости ЗНО на 100 000 населения (мировой стандарт населения) [1]

Локализация Территория
Годы

М (95%ДИ)
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Мужчины

Все новообразования 
(C00-97)

РС (Я) 250,1 255,8 249,0 228,6 248,9 270,9 245,3 255,2 247,4 260,0 251 (243-258)
РФ 279,6 273,5 270,7 271,3 277,6 284,0 283,1 286,7 286,5 286,8 280 (275-285)

Трахея, бронхи, легкое (C33, 34)
РС (Я) 58,7 54,0 49,3 49,2 54,1 50,1 59,3 49,0 48,0 53,9 53 (50-56)

РФ 54,0 51,1 50,0 49,2 48,8 49,9 48,9 49,0 47,5 45,4 49 (48-51)

Печень и внутрипеченочные
желчные протоки (C22)

РС (Я) 18,1 17,6 18,6 20,2 18,2 21,1 18,0 19,8 20,2 18,8 19 (18-20)
РФ 4,3 4,1 3,9 4,1 4,3 4,8 4,9 5,2 5,1 5,4 5 (4-5)

Предстательная железа (C61)
РС (Я) 14,8 13,3 12,9 14,3 18,9 33,7 19,1 24,3 21,8 25,6 20 (15-25)

РФ 30,6 32,3 32,5 34,6 39,4 40,2 39,0 40,5 41,5 43,5 37 (34-41)

Прямая кишка, ректосигмовидное 
соединение, анус (С19-21)

РС (Я) 11,0 12,9 10,9 9,8 10,6 13,6 12,1 9,1 10,0 12,2 11 (10-12)
РФ 14,6 14,1 14,3 13,9 14,3 14,9 14,9 15,1 15,4 15,8 15 (14-15)

Женщины

Все новообразования
(C00-97)

РС (Я) 179,6 186,5 183,8 187,1 185,8 207,1 184,7 191,8 194,0 199,9 190 (184-196)
РФ 209,0 207,9 208,5 210,7 216,9 223,0 225,6 229,6 230,2 234,5 220 (212-227)

Трахея, бронхи, легкое (C33, 34)
РС (Я) 15,4 16,7 13,4 13,8 13,1 14,2 14,7 15,0 13,2 15,1 15 (14-15)

РФ 7,1 7,0 6,8 7,2 7,3 7,7 7,7 8,1 8,3 8,0 8 (7-8)

Печень и внутрипеченочные
желчные протоки (C22)

РС (Я) 10,5 10,9 9,9 9,0 10,8 12,0 9,6 7,1 11,4 10,2 10 (9-11)
РФ 1,9 1,9 1,8 1,9 2,0 2,1 2,1 2,2 2,1 2,1 2 (2-2)

Молочная железа (С50)
РС (Я) 25,2 34,4 35,3 38,9 37,3 38,6 35,5 37,7 34,9 38,9 36 (33-39)

РФ 45,8 45,2 46,2 47,1 48,9 49,8 50,9 52,0 51,6 53,3 49 (47-51)

Прямая кишка, ректосигмовидное 
соединение, анус (С19-21)

РС (Я) 7,5 8,0 9,5 8,6 8,2 8,0 7,5 7,3 10,4 9,2 8 (8-9)
РФ 8,9 8,9 8,8 8,9 9,1 9,3 9,2 9,2 9,4 9,4 9 (9-9)

Шейка матки (С53)
РС (Я) 13,4 16,7 16,6 20,3 19,6 19,2 22,9 20,2 21,6 18,4 19 (17-21)

РФ 13,7 13,7 13,9 14,2 14,5 15,0 15,5 15,8 15,8 15,4 15 (14-15)

Примечание. М (95%ДИ) — среднее значение за период 2010-2019 гг. (95% доверительный интервал).
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программы скрининга, у населения как 
РС(Я), так и РФ в целом отмечаются 
существенные различия уровней СП в 
зависимости от пола.

Так, у мужского населения в РС(Я) 
заболеваемость раком печени (С22) 
была в 3,8 раза выше, чем в РФ в це-
лом, а также отмечается незначитель-
ное превышение СП рака легких (C33, 
34) на 8,2%. Если в РС(Я) в динамике с 
2010 по 2019 г. СП рака легких и пече-
ни, несмотря на волнообразное тече-
ние, являются относительно стабиль-
ными (-8,2 и +3,9%), то в РФ в целом 
наблюдаются тенденции спада и роста 
(-15,9 и +25,6% соответственно). СП 
рака простаты (C61) в 1,9 и колорек-
тального рака (С19-21) в 1,4 раза были 
ниже, чем по РФ в целом соответ-
ственно. Однако в динамике СП рака 
простаты имеют тенденцию роста как у 
мужчин в РС(Я) в 1,7 раза, так и по РФ 
в целом – в 1,4 раза. СП колоректаль-
ного рака в динамике являются ста-
бильными с незначительным ростом 
(+10,9% в РС(Я), +8,2% в РФ в целом).

У женского населения в РС(Я) СП 
рака легких (C33, 34) был выше сред-
нероссийского в 1,9 раза, печени (C22) 

– в 5 раз и шейки матки (С53) – в 1,3 
раза. СП рака молочной железы (С50) 
и колоректального рака (C19-21) были 
ниже среднероссийских в 1,4 раза и на 
12,5% соответственно. При этом в ди-
намике за 10-летний период СП рака 
молочной железы у женщин в РС(Я) 
выросли в 1,5 раза, колоректального 
рака – в 1,2 раза и рака шейки матки 

– в 1,4 раза, а рака легких и печени 
практически не изменились. У женщин 
по РФ в целом отмечается умеренный 
рост большинства СП заболеваемости 
рассматриваемых в данной работе но-
зологий, за исключением практически 
не изменившегося СП колоректально-
го рака: рака молочной железы – на 
16,4%, рака легких – на 12,7, шейки 

Выявляемость злокачественных новообразований среди лиц,
принявших участие в скрининге (n=15521)

Анкеты
Всего Выявлено ЗНО

абс. % чел. на 1000
Анкетирование прошли (чел.) 15521 100 21 1,4
Всего заполнено анкет 18202 100 21 1,2

В том числе по скринингу
рака легкого 3978 25,6 4 1,0
рака печени 4855 31,3 2 0,4
рака молочной железы 4380 28,2 5 1,1
рака предстательной железы 464 3,0 1 2,2
рака толстой и прямой кишки 2965 19,1 3 1,0
рака шейки матки 1560 10,1 2 1,3

Таблица 2

Таблица 3

Результаты дополнительных комплексных обследований на выявление злокачественных новообразований

Вид исследования Всего

Выявлено

Продолжают 
обследование

Причины отсева

ЗНО
другие

состояния,
подлежащие 

ДУ

патология
не выявлена

выявлена иная 
патология

отказ
от дальнейшего 
обследования

НДКТ
n 2045 4 9 6 1742 282 2
% 100 0,2 0,4 0,3 85,2 13,8 0,1

УЗИ печени
n 2200 2 4 11 1450 719 14
% 100 0,1 0,2 0,5 65,9 32,7 0,6

Маммография (женщины >40 лет)
n 926 3 0 7 809 106 1
% 100 0,3 0 0,8 87,4 11,4 0,1

УЗИ молочной железы (женщины <40 
лет)

n 480 2 9 11 357 96 5
% 100 0,4 1,9 2,3 74,4 20,0 1,0

ИХА кала на скрытую кровь
n 1679 3 8 19 1583 37 29
% 100 0,2 0,5 1,1 94,3 2,2 1,7

Онкомаркеры
n 4363 3 11 11 4325 13
% 100 0,1 0,3 0,3 99,1 0,3

ПСА по скринингу рака
предстательной железы

n 173 1 170 2
% 100 0,6 98,3 1,2

Мазок шейки матки
n 932 2 10 7 600 294 6
% 100 0,2 1,1 0,8 64,4 31,5 0,6

УЗИ щитовидной железы
n 28 1 23 3 1
% 100 3,6 82,1 10,7 3,6

Всего
n 12483 21 51 72 11059 1207 73
% 100 0,2 0,4 0,6 88,6 9,7 0,6
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матки – на 12,4, рака печени – на 10,5, 
колоректального рака – на 5,6%.

Таким образом, проведение скри-
нинга по шести нозологиям ЗНО имеет 
важное место в борьбе с онкологиче-
скими заболеваниями в Республике 
Саха (Якутия). Высокую заболевае-
мость раком печени (C22) и легких 
(C33, 34) среди населения обоих по-
лов, рака шейки матки (С53) среди 
женского населения, смертность по 
причине которых за исключением рака 
легких у мужчин превышает средне-
российские показатели, следует счи-
тать региональными особенностями 
эпидемиологической ситуации. 

В пилотном проекте по скринингу 
ЗНО на базе ЯРОД (по состоянию на 
15 сентября 2022 г.) принял участие 
15521 чел., заполнивший 18202 анке-
ты (табл.2). Наибольшее количество 
заполненных анкет относится к скри-
нингу рака печени (31,3%), а также 
рака легкого и молочной железы, что 
объясняется большей настороженно-
стью населения в отношении развития 
рака этих локализаций. Из числа про-
шедших анкетирование у 21 пациента 
выявлено ЗНО, т.е. общая выявляе-
мость составила 1,4 случая на 1000 
анкетируемых лиц. 

В ходе скрининга проведено всего 
12826 исследований (табл.3), в резуль-
тате которых выявлены 21 случай ЗНО 
и 51 случай предраковых состояний, 

в том числе с предраком по системе 
Lang-RADS (контроль НДКТ через 1-3-
6 мес) – 9 и предраком по системе Bi-
RADS (контроль маммографии через 
6 мес) – 9 чел. Отсев составил всего 
12410 чел., из них здоровы 11059 чел., 
73 чел. отказались от дальнейшего 
обследования, 1207 чел. направлены 
в поликлиники по месту жительства с 
другой патологией. Прошли обследо-
вание в ЯРОД 511 чел., продолжают 
72 чел., отказались от дальнейшего 
обследования 73 чел. 

В результате проведения скрининга 
из внешне здоровой популяции выде-
ляются лица, имеющие риски наличия 
или развития в последующем искомо-
го заболевания, для возможного про-
ведения более раннего вмешатель-
ства в целях улучшения их состояния 
здоровья [4]. В пилотном проекте из 
21 выявленного при скрининговых ис-
следованиях случая злокачественных 
новообразований 1 случай выявлен на 
0 стадии (in situ), 12 – на 1-2 стадии, 
5 случаев – на 3 стадии, 3 – на 4 ста-
дии заболевания (рисунок). Удельный 
вес больных со злокачественным про-
цессом 0-II стадии составил 62%. При 
этом 51 чел. взят под диспансерное 
наблюдение.

Заключение. Ранняя диагностика 
является основой в реализации ком-
плексных мер в борьбе со злокаче-
ственными новообразованиями. Про-
граммы скрининга рака предполагают 
комплексные инициативы в сфере 
здравоохранения, включая несколь-
ко последовательных этапов – от от-
бора участников среди населения до 
выполнения скрининга, наблюдения 
после обследования и контроля каче-
ства. Внедрение интернет-платформ, 
дополняющих мероприятия по дис-
пансеризации населения без предва-
рительного посещения пациентами уч-
реждений здравоохранения, является 
востребованным ввиду как соблюде-
ния требований санитарно-эпидемио-
логической безопасности, так и ресур-
сосбережения. 

Предварительные результаты пи-
лотного проекта «Онкопоиск Саха» 
показали перспективность его исполь-
зования в скрининге и ранней диагно-
стике рака в Якутии.
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С.И. Софронова, А.Н. Романова
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ 
ПОРАЖЕННОСТИ РАБОТАЮЩЕГО
НАСЕЛЕНИЯ ЮЖНОЙ ЗОНЫ ЯКУТИИ

Развитие социально-экономиче-
ской сферы любой страны во многом 
определяется трудовыми ресурсами, 
зависимыми от здоровья трудоспособ-
ного населения, которое в прямом или 
косвенном отношении зависит от ряда 
факторов. Учитывая, что Алданский 
район Республики Саха (Якутия) рас-
полагается на территории Эльконско-
го ураново-рудного месторождения с 
возможным техногенным воздействи-
ем продуктов распада урана, актуаль-
ность исследования работающего и 
проживающего населения несомнен-
на. Медико-демографический анализ 
по официальным данным Федераль-
ной службы госстатистики по РС (Я) 
за 2000-2020 гг. показал высокие ко-
эффициенты смертности населения 
Алданского района в сравнении с 
общереспубликанскими показателями 
(13,4-15,3 против 8,6-9,3 на 1000 насе-
ления). За 2020 г. смертность от болез-
ней системы кровообращения (БСК) 
превысила общереспубликанские дан-
ные более чем в 2 раза (815,8 против 
404,9 на 100 тыс. нас.). Смертность от 
новообразований по Алданскому рай-
ону за 2020 г. также была более чем 
в 1,5 раза выше общереспубликанских 
показателей (соответственно 215,5 
и 131,6 на 100 тыс. нас.). Показатели 
по заболеваемости болезнями систе-
мы кровообращения в этом районе 
за 2020 г. почти в 2 раза превышали 
общереспубликанские (328,1 против 

186,6 на 1000 нас.), злокачественны-
ми новообразованиями (ЗНО) – были 
выше на 32,2 % (337,5 против 255,2 на 
100 тыс. населения) [1].

Цель исследования - оценка со-
стояния здоровья работающего насе-
ления Алданского района Республики 
Саха (Якутия) по результатам ком-
плексного медицинского осмотра.

Материалы и методы исследо-
вания. С 27 марта 2022 г.  по 3 апре-
ля 2022 г. проведено одномоментное 
комплексное медицинское обследова-
ние работающего населения городов 
Алдан и Томмот Алданского района, 
проживающего в местах выработки 
горных пород. Исследование проведе-
но силами выездной бригады практи-
кующих врачей-специалистов ФГБНУ 
«Якутский научный центр комплекс-
ных медицинских проблем» в следу-
ющем составе: терапевт, кардиолог, 
невролог, офтальмолог, онколог, врач 
ультразвуковой диагностики и эндо-
скопист. Согласно списку работников, 
были приглашены на осмотр специ-
алистов каждый 3-й работник учреж-
дения. Отклик составил 75%.

Проанализированы результаты об-
следования 175 жителей Алданского 
района трудоспособного возраста не-
коренной национальности, из них 66 
мужчин и 109 женщин (37,7 и 62,3% 
соответственно), средний возраст ко-
торых составил у мужчин 43,4±1,08, у 
женщин 44,7±1,40 года.

Программа исследования взрослого 
населения включала в себя следующие 
разделы: информированное согласие 
респондента на проведение исследо-
ваний (согласно протоколу локального 
комитета по биомедицинской этике при 
ЯНЦ КМП от 10.03.2022 г., №56, ре-

шение 3); опрос по анкете для оценки 
объективного состояния; антропоме-
трическое обследование с измерени-
ем роста и массы тела, с расчетом ин-
декса массы тела, клинический осмотр 
и проведение инструментальных ис-
следований. Индекс массы тела (ИМТ) 
или индекс Кетле II рассчитывали по 
формуле: ИМТ (кг/м²) = масса тела 
(кг)/рост (м²). Избыточная масса тела 
выставлялась при значении ИМТ ≥25 
и <30 кг/м², ожирение регистрирова-
ли при ИМТ ≥ 30 кг/м² [Национальные 
клинические рекомендации по лече-
нию морбидного ожирения у взрослых. 
3-й пересмотр, 2018]. 

Измерение артериального давле-
ния (АД) проводилось дважды авто-
матическим тонометром «OMRON M2 
Basic» (Япония) в положении сидя с 
расчетом среднего АД с пределом до-
пустимой погрешности измерений ±3 
мм рт.ст. (ESH/ESC, 2013). За артери-
альную гипертензию (АГ) принимался 
уровень АД≥140/90 мм рт.ст. или при-
ем антигипертензивных препаратов 
в период обследования (ACC/AHA 
Guideline, 2017).

Нозологический диагноз выставлял-
ся специалистами согласно Междуна-
родной классификации болезней X 
пересмотра.

Патологическая пораженность (П.п.) 
вычислялась по следующей формуле:

Статистический анализ проводился 
с применением пакета программ SPSS 
STATISTICS (версия 26.0). Качествен-
ные переменные описаны абсолютной 
и относительной частотой (процента-
ми), количественные — с помощью 

Проведено комплексное обследование работающего населения Алданского района Республики Саха (Якутия) некоренной националь-
ности. Выявлена высокая частота патологий со стороны органов пищеварительной, сердечно-сосудистой и эндокринной систем, в том 
числе впервые выявленных. Высокую частоту распространения имели избыточный вес и ожирение, известные факторы риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. У каждого 10-го респондента зарегистрирована онкопатология. 

Ключевые слова: патологическая пораженность, работающее население, Южная Якутия.

A comprehensive survey of the working population of the Aldan district of the Republic of Sakha (Yakutia) was conducted. A high frequency of 
pathology on the part of the digestive, cardiovascular and endocrine systems, including the first identified, was revealed. Overweight and obesity 
had a high incidence, being a risk factor for the development of cardiovascular diseases. Oncological pathology was registered at every 10 respon-
dents of the study.

Keywords: pathological lesion, working population, South Yakutia.
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среднего значения и стандартной 
ошибки среднего значения. При срав-
нении групп использовали критерии 
Спирмена χ2. Статистическая значи-
мость различий (р) принималась рав-
ной 5%.

Результаты и обсуждение. Ком-
плексное медицинское обследование 
взрослого населения показало, что 
практически здоровыми, т.е. не имею-
щими ту или иную патологию, призна-
ны всего 23 чел. (13,1%). По резуль-
татам исследования патология была 
выявлена у 152 из 175 чел. (86,9%). 
Патологическая пораженность соста-
вила 270,1 на 100 осмотренных, т.е. на 
одного человека в среднем приходится 
по 2-3 заболевания. Впервые в жизни 
установленный диагноз был выстав-
лен у 43 чел. В структуре патологиче-
ской пораженности лидирующее место 
занимали болезни органов пищеваре-
ния, которые были зарегистрированы 
у более половины участников исследо-
вания (57,7 на 100 осмотренных, или 
21,4% от всех болезней) (табл.1). Вто-
рую ранговую позицию с небольшой 
разницей занимали болезни системы 
кровообращения, которые также были 
зарегистрированы у более полови-
ны обследованного контингента (57,1 
или 21,2%). На третьей позиции в 
структуре заболеваний были болезни 
эндокринной системы, расстройства 
питания и нарушения обмена веществ 
(51,4 или 19,1%). Общая доля наи-

более распространенной патологии 
среди участников исследования соста-
вила более половины от общей нозо-
логии. Кроме вышеуказанных классов 
болезней в структуре патологической 
пораженности значительный удельный 
вес занимали болезни глаза и его при-
даточного аппарата, костно-мышечной 
системы, соединительной ткани и мо-
чеполовой системы.

Первую ранговую позицию по часто-
те патологической пораженности зани-
мали болезни органов пищеварения. 
Наиболее частыми патологиями со 
стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) у взрослого населения явились 
хронический холецистит – 54 случая, 
удельный вес 43,5 % от всей патоло-
гии ЖКТ, и хронический гастрит – 47 
случаев и 37,9% соответственно. Воз-
можно, это обусловлено некачествен-
ной питьевой водой, т.к. 35 чел., или 
каждый пятый респондент, указали в 
анкете, что пьют неочищенную воду из 
системы водоснабжения, добываемую 
из водозаборных скважин, должным 
образом не проходящую комплексную 
водоочистку, где также не исключено 
наличие радона, продукта распада 
урана. 

Вторыми по частоте встречаемости 
отмечены БСК, которые в основном 
были представлены АГ, ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и церебро-
васкулярными заболеваниями (ЦВЗ). 
У более половины респондентов ре-

гистрировалась гипертоническая бо-
лезнь (ГБ) (n=98 или 56,0%), в том 
числе впервые выявленная у 25, что 
составило 14,3%. В основном ГБ пред-
ставлена 2-й стадией – 45 чел., 1-я и 
3-я стадии выставлены у 25 и 28 чел. 
соответственно. ИБС выявлена у 25 
респондентов - 14,4% всех участни-
ков исследования, у более половины 
из них она зарегистрирована впер-
вые (n=14, 8,0% соответственно), в их 
числе 1 пациент с подострой стадией 
инфаркта миокарда в экстренном по-
рядке направлен на стационарное ле-
чение в кардиологическое отделение 
центральной районной больницы. ЦВЗ 
в основном были представлены дис-
циркуляторной (гипертонической) эн-
цефалопатией и последствиями ише-
мического инсульта (n=32, 18,3%).

Далее по частоте встречаемости у 
респондентов распределились болез-
ни эндокринной системы, расстрой-
ства питания и нарушения обмена 
веществ. Учитывая высокую частоту 
избыточной массы тела и ожирения у 
взрослого населения, соответственно, 
среди болезней эндокринной системы 
выявлено экзогенно-конституциональ-
ное ожирение (77 случаев, удельный 
вес 85,5% от всей патологии эндокрин-
ной системы). Сахарный диабет 2-го 
типа зарегистрирован у 7 участников 
исследования (7,8%).

Среди болезней глаза и его при-
даточного аппарата наиболее частая 

Структура патологии взрослого населения Алданского района РС (Я)

Класс болезней (по МКБ – 10) Ранг
Патологическая
пораженность

(на 100 осмотренных)

Удельный
вес

(на 100 заболеваний)
A00-B99 Инфекционные и паразитарные болезни XIII 0,6 0,2
С00-D48 Новообразования VII 10,3 3,9
D50-D89 Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, во-
влекающие иммунный механизм XII 1,1 0,4

E00-E90 Болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения 
обмена веществ III 51,4 19,1

G00-G99 Болезни нервной системы VIII 4,0 1,5
H00-H59 Болезни глаза и его придаточного аппарата IV 33,1 12,3
I00-I99 Болезни системы кровообращения II 57,1 21,2
J00-J99 Болезни органов дыхания IX 2,3 1,0
K00-K93 Болезни органов пищеварения I 57,7 21,4
M00-M99 Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани VI 20,0 7,4
N00-N99 Болезни мочеполовой системы V 26,8 9,9
Q00-Q99 Врожденные аномалии (пороки развития), деформации и хромосом-
ные нарушения X 2,3 1,0

S00-T98 Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия 
внешних причин XI 1,7 0,7

Все болезни 270,1 100,0

Таблица 1
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патология представлена в основном 
ангиопатией ретины (n=38 или 65,5% 
от всей патологии органов зрения). 

Наиболее частая патология среди 
заболеваний органов мочеполовой си-
стемы представлена болезнями жен-
ских половых органов, среди которых 
лидировала дисплазия шейки матки 
(n=25 или 53,2% от всей имеющейся 
патологии мочеполовой системы). 

Болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани в основном 
были представлены остеохондрозом 
позвоночника (n=26), удельный вес от 
всей патологии в данной структуре со-
ставил 72,2%.

Новообразования занимали VII ран-
говую позицию в структуре патологи-
ческой пораженности, встречались 
почти у каждого 10-го участника иссле-
дования (n=18 или 10,3 на 100 осмо-
тренных). ЗНО зарегистрированы у 4 
участников исследования: у 2 женщин 
рак шейки матки, у 1 мужчины рак же-
лудка и еще у 1 мужчины  хронический 
лимфолейкоз. Все лица находятся под 
наблюдением терапевта и онколога, 
не имеют признаков прогрессирова-
ния заболевания. Трем участникам 
исследования с подозрением на ЗНО 
мочеполовой системы рекомендовано 
обследование в Якутском республи-
канском онкологическом диспансере. 
В исследованиях Иванова П.М. по-

казаны лидирующие позиции по рас-
пространенности ЗНО органов пище-
варения и репродуктивной системы в 
промышленной зоне Якутии, что вызы-
вает онконастороженность по отноше-
нию к больным с преканцерогенными 
заболеваниями [2, 5]. Другие новооб-
разования представлены в основном 
доброкачественной миомой матки.

Для более детального анализа нами 
проведено гендерное сравнение па-
тологической пораженности (табл.2). 
При сравнительном анализе на 100 
осмотренных у женщин пораженность 
той или иной патологией значитель-
но превышала показатели у мужчин 
-  почти по три нозологии на женщину. 
Обусловлено это статистически значи-
мо высокой встречаемостью патоло-
гии мочеполовой системы, в основном 
представленной болезнями женских 
половых органов. В работе Семеновой 
И.Н. [1] также подтверждена высокая 
частота заболеваемости мочеполо-
вой системы у работающих женщин 
по сравнению с мужским населением 
горнорудной провинции России. При 
гендерном сравнении незначимо чаще 
встречались БСК у мужчин (n=41 или 
62,1 на 100 осмотренных), чем у жен-
щин (n=57 или 54,1 соответственно) 
(p=0,228). В остальном статистически 
значимых различий в патологической 
пораженности не отмечалось. Одина-

ково часто регистрировались болезни 
органов пищеварения, эндокринной 
системы, расстройства питания и на-
рушения обмена веществ.

По антропометрическим показате-
лям, таким как средний ИМТ, значи-
мых гендерных различий не получе-
но - у мужчин 28,79±0,50, у женщин 
28,96±0,57. По значению ИМТ 56 
чел., или 32,2% от общего количества 
участников исследования, имели из-
быточную массу тела, ожирение за-
регистрировано у 77 чел. (44,2%). 
При гендерном сравнении 27 мужчин 
(40,9%) и 29 женщин (26,9%) (χ2=3,70 
p=0,05) имели избыточную МТ. Ожи-
рение, по ИМТ, сравнительно одина-
ково часто встречалось как у мужчин 
(n=29 или 43,9%), так и у женщин (n=48 
или 44,4%), и значимо не отличалось 
(χ2=0,004, p=0,948). 

Таким образом, у некоренного на-
селения Алданского района РС (Я) 
избыточный вес и ожирение имели 
высокую частоту распространения, 
являясь фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Вы-
сокая патологическая пораженность 
болезнями пищеварительного тракта, 
сердечно-сосудистой и эндокринной 
систем, возможно, обусловлена небла-
гоприятными экзогенными факторами, 
характером питания и образом жиз-
ни. Ранее проведенные комплексные 

Патологическая пораженность взрослого населения Алданского района РС (Я) в зависимости от гендерной принадлежности

Класс болезней (по МКБ – 10)
Количество

на 100 
осмотренных 

мужчин

Количество
на 100 

осмотренных 
женщин

χ2 p

A00-B99 Инфекционные и паразитарные болезни 0 0,9 0,609 ˃0,05
С00-D48 Новообразования 7,6 11,9 0,843 ˃0,05
D50-D89 Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, вовлекающие 
иммунный механизм 0 1,8 1,225 ˃0,05

E00-E90 Болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена 
веществ 50,0 52,3 0,086 ˃0,05

G00-G99 Болезни нервной системы 3,0 4,6 0,259 ˃0,05
H00-H59 Болезни глаза и его придаточного аппарата 27,3 36,7 1,647 ˃0,05
I00-I99 Болезни системы кровообращения 62,1 54,1 1,072 ˃0,05
J00-J99 Болезни органов дыхания 3,0 1,8 0,263 ˃0,05
K00-K93 Болезни органов пищеварения 57,5 57,8 0,008 ˃0,05
M00-M99 Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани 18,1 21,1 0,219 ˃0,05
N00-N99 Болезни мочеполовой системы 9,1 37,6 17,026 0,000
Q00-Q99 Врожденные аномалии (пороки развития), деформации и хромосомные 
нарушения 0 3,7 2,478 ˃0,05

S00-T98 Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних 
причин 1,5 1,8 0,025 ˃0,05

Все болезни 239,2 286,1 0,303 ˃0,05

Таблица 2
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медико-биологические исследования 
также подтверждали высокую частоту 
данных нозологий [3].

Заключение. Анализ патологиче-
ской пораженности работающего на-
селения Южной зоны Якутии, являясь 
дополнительным звеном социально-
гигиенического мониторинга, показал 
реальную картину патологии среди 
населения, что дает возможность фор-
мировать прогнозы распространен-
ности заболеваний. Высокая частота 
патологии со стороны органов пищева-
рительной, сердечно-сосудистой и эн-
докринной систем у трудоспособного 
населения Южной Якутии показывает 
неблагополучную картину состояния 
здоровья, возможно обусловленную 
негативным влиянием как внешних, 
так и внутренних факторов, что до-
казывают статистические данные по 
заболеваемости и смертности населе-
ния данного региона. А учитывая, что 
обследуемый контингент относился к 
некоренному или «пришлому» насе-
лению, можно предположить синдром 
хронического адаптационного пере-
напряжения. Впервые выявленная 
патология, в том числе подозрение на 
впервые диагностированные злокаче-
ственные новообразования, вызывает 
тревогу. Особое внимание заслужива-
ет высокая частота выявляемости в 
ходе комплексного медицинского ос-
мотра патологии сердечно-сосудистой 
системы, которая вовремя не диагно-
стируется, приводя к фатальным по-
следствиям. Возможно, причиной тому 
являются низкий уровень обращаемо-
сти за медицинской помощью, низкий 

охват населения диспансеризацией 
либо отсутствие высококвалифициро-
ванных специалистов на местах. 

В данной статье мы не детализиро-
вали влияние факторов образа жизни 
респондентов и производственной 
среды. Первичное звено здравоох-
ранения, в том числе цеховое, имеет 
большое значение в раннем выявле-
нии и профилактике факторов риска 
наиболее распространенных хрони-
ческих неинфекционных заболева-
ний и своевременном эффективном 
медицинском обеспечении, а также в 
работе школ здоровья для пациентов 
с артериальной гипертензией, ишеми-
ческой болезнью сердца, сахарного 
диабета, гастрита, онкологическими 
заболеваниями и т.д. 
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Введение. Рак мочевыводящих пу-
тей встречается часто и включает в 
себя гамму поражений, начиная от не-
больших доброкачественных опухолей 
и заканчивая агрессивными новооб-
разованиями с высокой смертностью. 
Преобладающим злокачественным но-
вообразованием (ЗН) мочевыводящих 
путей является рак мочевого пузыря 
[13]. Рак мочевого пузыря является 
10-м наиболее распространенным ви-
дом рака в мире, и заболеваемость 
им неуклонно растет во всем мире, 
особенно в развитых странах [8]. Со-
гласно данным GLOBOCAN, в 2018 г. у 
550 000 чел. был диагностирован рак 
мочевого пузыря. Это составляет при-
мерно 3% всех новых диагнозов рака. 
Регионом с самым высоким уровнем 
рака мочевого пузыря среди женщин 

является Южная Европа (такая же, как 
и среди мужчин), где, по оценкам, еже-
годно заболевание развивается у 26,5 
мужчин на 100 тыс. и 5,5 женщин на 
100 тыс. населения [11]. Регионами с 
самой низкой заболеваемостью раком 
мочевого пузыря являются Централь-
ная и Западная Африка, Центральная 
Америка с индексом человеческого 
развития ниже среднего, возможно, 
из-за более низкого воздействия про-
мышленных химических веществ и 
ограниченного доступа к табаку [6]. 
Уротелиальные клетки, выстилающие 
мочевой пузырь и мочевыводящие 
пути, постоянно подвергаются воз-
действию потенциально мутагенных 
агентов окружающей среды, которые 
фильтруются почками в мочу [9]. В 
России рак мочевого пузыря занимает 

8-е место в структуре онкологической 
патологии у мужчин и 18-е место – у 
женщин [5]. Увеличение частоты встре-
чаемости рака мочевого пузыря связа-
но в первую очередь со сложной диа-
гностикой заболевания на начальных 
стадиях, обусловленной бессимптом-
ным течением или сходством клиники 
и симптомов с другими заболевания-
ми мочеполовых органов. Большин-
ство случаев рака мочевого пузыря 
связывают с влиянием выделяемых 
с мочой канцерогенных веществ на 
уротелий [1].

В Республике Саха (Якутия) забо-
леваемость злокачественными ново-
образованиями органов мочевыде-
лительной системы с 2001 по 2015 г. 
повысилась в 1,9 раза. В частности, 
данная патология у мужчин составила 
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Проведена оценка взаимосвязи заболеваемости злокачественными новообразованиями (ЗН) органов мочевыделительной системы 
органов с загрязняющими водную среду гидрохимическими факторами в Приленской зоне Якутии. За анализируемый период (2001-
2015 гг.) установлены прямые корреляционные сильные связи между показателями ЗН органов мочевыделительной системы с уровнем 
хлоридов и синтетическими поверхностно-активными веществами. Также выявлены корреляционные связи средней силы с уровнем ни-
тритов, магния, прозрачности, цветности и минерализацией воды территорий Приленской зоны за 1979-1985 гг.

Таким образом, территориальная вариабельность числа заболевших лиц раком органов мочевыделительной системы органов вполне 
может быть отражением корреляции уровня заболеваемости как с экзогенными, так и эндогенными факторами риска.

Ключевые слова: рак, органы мочевыделительной системы, гидрохимические факторы, Республика Саха (Якутия).

An assessment was made of the relationship between the incidence of malignant neoplasms of the urinary system and hydrochemical factors 
polluting the aquatic environment in the Prilenskaya zone of Yakutia. During the analyzed period (2001-2015), strong direct correlations were 
established between the parameters of the urinary tract organs with the level of chlorides and synthetic surfactants. Also, correlations of medium 
strength with the level of nitrites, magnesium, transparency, color and mineralization of water in the territories of the Prilenskaya zone for 1979-
1985 were revealed. 

Thus, the territorial variability in the number of people with cancer of the urinary system organs may well be a reflection of the correlation of the 
incidence rate, both exogenous and endogenous risk factors.

Keywords: cancer, organs of the urinary system, hydrochemical factors, Republic of Sakha (Yakutia).

Таблица 1

Динамика заболеваемости злокачественными новообразованиями органов 
мочевыделительной системы по пятилетним периодам 

(2001-2015 гг.)

Год Оба пола Мужчины Женщины 
n % N % n %

2001 95 5,07 61 6,59 34 3,57
2005 106 5,43 72 7,27 34 3,54
2010 118 5,81 70 7,05 48 4,83
2015 181 7,16 107 8,92 74 5,57
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8,92%, у женщин - 5,57% от всех ЗН за 
2015 г. (табл.1) [2].

В Якутии качество питьевой воды 
является одной из ключевых проблем 
сохранения генофонда, совершен-
ствования системы здравоохране-
ния и утверждения здорового образа 
жизни населения. Одной из ключевых 
задач проводимых в РС(Я) исследо-
ваний является выявление гидро-, 
биогеохимических факторов среды 
в зоне криолитозоны, имеющих зна-
чение в формировании высоких по-
казателей заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями на-
селения. На качество поверхностных 
вод р. Лена и ее бассейна оказывает 
влияние хозяйственная деятельность 
объектов горнодобывающей промыш-
ленности, энергетики, коммунального 
хозяйства, водного транспорта, не-
фтебазового хозяйства, сельского хо-
зяйства при непосредственном сбро-
се в них сточных вод, а также за счет 
поступления загрязняющих веществ 
на прилегающих к населенным пун-
ктам территориях. Учитывая недоста-
точную изученность роли факторов 
гидросферы в процессах канцероге-
неза, нами предпринята попытка со-
поставления показателей заболева-
емости органов мочевыделительной 
системы с химическими факторами 
водной среды.

Цель исследования – оценить 
взаимосвязь заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями орга-
нов мочевыделительной системы ор-
ганов с загрязняющими водную среду 
гидрохимическими факторами в При-
ленской зоне Якутии. 

Материал и методы исследова-
ния. Нами были проанализированы 
годовые отчетные данные ГБУ РС(Я) 
«Якутский республиканский онкологи-
ческий диспансер» и материалы хи-
мического состава воды р. Лена Мини-
стерства охраны природы РС(Я). Кор-
реляционному анализу подвергнуты 
совокупные данные заболеваемости 
злокачественными новообразования-
ми мочевыделительной системы все-
го населения (на 100 тыс.) трех под-
зон (Нижнеленская, Среднеленская 
и Верхнеленская) Приленской зоны 
Республики Саха (Якутия) за период 
2011-2015 гг. и концентрация химиче-
ских веществ воды в тех же подзонах 
Приленской зоны за период 1979-
1985 гг. Учитывая данные ряда иссле-
дований, выявивших связь рака моче-
вого пузыря с вредными веществами в 
питьевой воде, где рассматривалась 
длительность их воздействия от 30 [7] 
до 40 лет [12], нами был принят срок 

влияния загрязняющих веществ в воде 
до 30 лет.

Для выяснения силы влияния за-
грязняющих компонентов питьевой 
воды на частоту заболеваемости ра-
ком мочевыделительных органов нами 
были вычислены коэффициенты пар-
ной корреляции. Статистическую об-
работку данных проводили с помощью 
пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 19. Для изучения связей 
между переменными использовалась 
процедура парного корреляционного 
метода с использованием критерия 
Пирсона, где r – коэффициент кор-
реляции. Коэффициент корреляции 
Пирсона (r-Пирсона) применяется для 
исследования взаимосвязи двух пере-
менных, измеренных в метрических 
шкалах на одной и той же выборке. В 
статье представлены данные корре-
ляционного анализа, критические зна-
чения уровня значимости (p) которых 
были меньше 0,05.

Результаты и обсуждение. Резуль-
таты исследований других медико-гео-
графических зон Якутии, учтенные по 
принципу причастности их территорий 
к бассейнам крупнейших рек, показа-
ли, что высокие уровни темпов роста 
общей онкологической заболеваемо-
сти населения обнаруживаются вдоль 
русла рек Алдан (150%), Амга (116%) и 
Вилюй (113%). По сравнению с этими 

зонами аналогичный показатель в При-
ленской зоне составил 105%, в частно-
сти в Нижнеленской подзоне – 102%, 
Среднеленской – 117 и Верхнеленской 
– 96%. Лидерами темпа роста по ЗН 
в Приленской зоне являются Меги-
но-Кангаласский (158%), Жиганский 
(123%) и Хангаласский (120%) районы. 
У мужчин максимальный темп роста 
заболеваемости ЗН отмечается в Жи-
ганском районе (175%), у женщин – в 
Мегино-Кангаласском районе (154%) 
(табл. 2).  

В РФ в 2010 г. было выявлено 18,7 
тыс. больных с впервые установлен-
ным диагнозом рак почки, что соста-
вило 3,6% от числа всех ЗН, зареги-
стрированных в том же году. За пе-
риод с 2001 по 2010 г. значительным 
был прирост частоты заболеваемости 
раком почки как у мужского (с 3,6 до 
4,3%), так и женского (с 2,6 до 3,0%) 
населения. В 2010 г. «грубый» показа-
тель заболеваемости всего населения 
составил 13,2 на 100 тыс. населения, 
что на 36,1% выше уровня 2001 г. 
(10,2), в т.ч. у мужчин – 15,7, у женщин 
– 11,10

/0000. Уровни стандартизованных 
показателей заболеваемости соста-
вили для мужского и женского насе-
ления 12,1 и 6,60

/0000 соответственно, 
а среднегодовой темп прироста – 3,1 
и 2,1% соответственно. Максимумы 
заболеваемости приходятся на воз-

Динамика показателей заболеваемости ЗН населения Приленской зоны
по пятилетним периодам (на 100 тыс. населения)

Территории Оба пола Мужчины Женщины
Зона

(подзона) Район 2001-
2005

2011-
2015

темп 
роста

2001-
2005

2011-
2015

темп 
роста

2001-
2005

2011-
2015

темп 
роста

П
ри

ле
нс

ка
я 

зо
на

А
–Н

иж
не

ле
нс

ка
я

Булунский 168,5 135,4 0,80 136,0 100,7 0,74 203,7 173,5 0,85

Жиганский 201,8 248,4 1,23 163,3 286,8 1,75 238,6 211,4 0,89

С
ре

дн
ел

ен
ск

ая

Горный 147,2 146,7 1,00 150,3 158,9 1,06 144,3 135,1 0,94
Кобяйский 198,1 177,4 0,90 208,2 168,0    0,81 188,2 186,3 0,99

М.-Кангаласский 175,6 227,7 1,58 168,2 273,3 1,62 183,6 283,1 1,54
Намский 145,7 176,0 1,21 158,5 179,4 1,13 133,8 172,9 1,29

Хангаласский 189,1 227,7 1,20 215,3 253,7 1,18 164,1 202,6 1,23
Якутский 214,5 243,5 1,14 215,9 234,4 1,09 213,3 251,8 1,18

В
–В

ер
хн

ел
ен

ск
ая

Ленский 252,9 207,6 0,82 260,6 187,2 0,72 245,1 228,0 0,93

Олекминский 243,6 265,0 1,09 276,0 279,5 1,01 211,8 250,7 1,18

Таблица 2
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растную группу 70 лет и старше [3, 4].
За период 2001-2015 гг. в Прилен-

ской зоне общее число больных, взя-
тых на учет с впервые в жизни установ-
ленным диагнозом ЗН, составило 5953 
пациента, из них у 467 пациентов был 
выставлен рак органов мочевыдели-
тельной системы, что составило 7,8% 
от общего числа зарегистрированных 
больных и 18,8 на 100 тыс. населения. 
Наиболее поражаемую группу у обеих 
популяций сформировали лица стар-
ше 50 лет (73,6%). В возрасте от 0 до 
14 лет было 29 детей, на долю которых 
приходится в среднем в год около 0,1% 
случаев заболеваемости раком почки 
в республике (в РФ в 2010 г. – 0,97%). 
Активный рост заболеваемости отме-
чается, начиная с 40-49 лет, достигая 
максимума (33,8) в возрастной группе 
50-59 лет, за счет высокого роста ча-
стоты заболеваемости как у мужчин
(38,5%), так и у женщин (30,8%). За
анализируемый период консолидиро-
ванные показатели заболеваемости
раком мочевыделительной системы
имели тенденцию к росту (с 18,0 до
22,70

/0000) со средним годовым темпом
прироста 4,75%. Так, среди 10 админи-
стративных территорий, расположен-
ных вдоль р. Лена, наиболее высоким
среднегодовым темпом прироста за-
болеваемости выделяется Верхнелен-
ская подзона 23,9% (с 7,6 до 22,20

/0000),
где развиты отрасли газа, нефтедобы-
вающей промышленности, за ним сле-
дуют Среднеленская (сельское хозяй-
ство) – 3,05% (соответственно с 19,8
до 23,00

/0000) и Нижнеленская подзоны
– 1,45% (с 14,7 до 15,80/0000).

Одной из ключевых задач онко-
эпидемиологических исследований 
является выявление факторов риска, 
имеющих значение в формировании 
высоких показателей заболеваемости 
населения раком органов мочевыде-
лительной системы в некоторых вы-
борочно взятых климатогеографиче-
ских зонах территории Якутии. Анализ 
ежегодных показателей химического 
состава воды территорий Приленской 
зоны за 1979-1985 гг. свидетельствует 
о существенной мозаичности гидрохи-
мической характеристики водной сре-
ды подзон р. Лена (табл.3).

Среди выделенных медико-гео-
графических территорий по уровню 
загрязненности водной среды выде-
ляется Верхнеленская подзона, отно-
сящаяся к территориям интенсивного 
промышленного освоения с привлече-
нием для работы специалистов-вах-
товиков, где преимущественно разви-
та инфраструктура алмазо-, нефти-, 
газодобычи. На территориях Верхней 

Лены, входящих в состав Иркутской 
области (Витим, Усть-Кут), располага-
ется база Ленского пароходства, яв-
ляющегося одним из ведущих транс-
граничных загрязнителей р. Лена. Так, 
в зоне верхнего течения р. Лена (под-
зона Южной Якутии) показатели бих-
роматной окисляемости, содержания 
взвешенных веществ и фенола превы-
шают в 4 и более раз показатели ниж-
него течения (Арктическая подзона) р. 
Лена. От 3 до 4 раз превышали показа-
тели загрязненности нефтепродукта-
ми, минеральным и общим фосфором, 
водорастворимым СО2 и нитридным 
азотом. От 2 до 3 раз превышали со-
держание хлоридов, общей минера-
лизации, магния, синтетических по-
верхностно-активных веществ (СПАВ) 
и от 1,2 - 2 раз было выше содержание 
кремния, кальция, сульфатов, карбо-
натов (HCO3) и показатели биохимиче-
ской потребляемости кислорода за 5 
сут (БПК5). Обнаружено относительно 

низкое содержание цинка, водораство-
римого кислорода (О2), железа и меди. 

Проведенный нами корреляцион-
ный анализ заболеваемости населе-
ния ЗН органов мочевыделительной 
системы (2011 и 2015 гг.) с гидрохими-
ческими факторами по подзонам При-
ленской зоны (1979-1985 гг.) выявил 
наличие сильных прямых связей (на 
уровне р≤0,01) с уровнем хлоридов 
(г=0,996; р=0,004; ст.св=4) и СПАВ 
(r=0,997; р=0,007; ст.св.=4). Также вы-
явлены корреляционные связи сред-
ней силы (на уровне р≤0,05) с уровнем 
нитритов (r=0,972; р=0,028; ст.св.=4), 
магния (r=0,983; р=0,017; ст.св.=4); 
прозрачности (r=0,971; р=0,029; 
ст.св.=4), цветности (r=0,956; р=0,044; 
ст.св.=4) и минерализацией (r=0,951; 
р=0,049; ст.св.=4) воды. 

Полученные нами данные о силь-
ной связи хлоридов с ЗН мочевыдели-
тельной связи согласуются с данными 
нескольких эпидемиологических ис-

Сравнительная характеристика ежегодных показателей химического состава 
воды территорий Приленской зоны за 1979-1985 гг.

Химическое вещество
Всего

в Приленской
зоне

В т.ч. подзоны: Соотношение 
показателей

А - Нижне-
ленская

Б - Средне-
ленская

В - Верхне-
ленская А : В А : Б

Взвешенные в-ва 15,1 5,9 12,8 25,8 4,4:1,0 2,2:1,0
Прозрачность 61,7 17,2 70,2 80,5 4,7:1,0 4,1:1,0
РН 7,26 7,38 7,29 7,11 1,0:1,0 1,0:1,0
Углекислый газ  9,4 3,4 12,1 10,7 3,1:1,0 13,6:1,0
Кислород (O2) 10,1 11,6 9,2 10,0 0,9:1,0 0,8:1,0
Биохроматн. окис-сть 34,7 8,7 43,7 49,9 5,7:1,0 5,0:1,0
БПК5 1,93 1,74 2,01 2,03 1,2:1,0 1,2:1,0
Цветность 35,0 22,8 40,3 38,4 1,7:1,0 1,8:1,0
Нефтепродукты 0,191 0,062 0,19 0,22 3,5:1,0 3,1:1,0
Фенолы 0,006 0,002 0,004 0,008 4,0:1,0 2,0:1,0
СПАВ 0,044 0,022 0,049 0,043 2,0:1,0 2,2:1,0
N аммонийный 0,13 0,1 0,17 0,1 1,0:1,0 1,7:1,0
N нитритный 0,06 0,02 0,07 0,05 3,1:1,0 4,4:1,0
N нитратный 0,02 0,05 0,02 0,01 0,2:1,0 0,4:1,0
N общий 0,27 0,29 0,33 0,21 0,7:1,0 1,1:1,0
Р- минер. 0,032 0,005 0,066 0,018 3,6:1,0 13,2:1,0
Р- общий 0,051 0,011 0,091 0,037 3,4:1,0 8,3:1,0
Железо 0,15 0,35 0,16 0,13 0,4:1,0 0,5:1,0
Кремний 2,3 1,4 2,8 2,6 1,9:1,0 2,0:1,0
Медь 2,6 5,3 2,8 2,2 0,4:1,0 0,5:1,0
Цинк 12,3 14,1 11,9 12,0 0,9:1,0 0,8:1,0
Карбонат (HCO3-) 75,3 61,8 86,9 82,3 1,3:1,0 1,4:1,0
Сульфаты 33,1 21,5 35,7 39,4 1,8:1,0 1,7:1,0
Хлориды 63,76 23,29 71,17 60,1 2,6:1,0 3,1:1,0
Кальций 32,32 19,16 33,13 35,84 1,9:1,0 1,7:1,0
Магний 9,32 4,54 9,57 9,64 2,1:1,0 2,1:1,0
Минерализация 276, 0 132,4 271,3 297 2,2:1,0 2,0:1,0
 Жесткость 1,88 1,33 2,16 2,06 1,5:1,0 1,6:1,0

Таблица 3



4’ 2022 59

следований, которые показали связь 
между риском рака мочевого пузыря 
и воздействием тригалометанов, ос-
новных побочных продуктов дезин-
фекции хлорированной воды, риски 
значительно возрастали при уровнях 
воздействия выше 25 мкг/л и при бо-
лее чем 30-летнем воздействии хлори-
рованной воды [12]. СПАВ привносят-
ся в водоём в большом количестве с 
бытовыми сточными водами, со сточ-
ными водами промышленных пред-
приятий, со стоками с сельхозугодий. 
За последние несколько лет увеличи-
лось количество данных о возможных 
связях между содержанием нитратов 
в питьевой воде и риском развития 
рака. N-нитрозосоединения предполо-
жительно являются канцерогенами мо-
чевого пузыря человека [10].  Оцени-
вая роль отдельных гидрохимических 
факторов среды на возникновение 
рака мочевыделительной системы, 
можно отметить, что под воздействи-
ем факторов, оказывающих нередко 
разнонаправленное влияние на гоме-
остаз, возникают различные патофи-
зиологические, патоморфологические 
изменения, приводящие к хронизации 
болезней, считающихся «преканцеро-
генными состояниями». 

Заключение. Результаты проведен-
ного анализа свидетельствуют о том, 
что Якутия относится к территориям с 
довольно выраженной контрастностью 
по уровню заболеваемости раком ор-

ганов мочевыделительной системы. 
Можно допустить, что территориаль-
ная вариабельность числа лиц, за-
болевших раком органов мочевыде-
лительной системы органов, вполне 
может быть отражением корреляции 
уровня заболеваемости как с экзоген-
ными, так и эндогенными «факторами 
риска».
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Проведенный лабораторный анализ основных параметров крови населения, прожива-
ющего на территории с неблагополучной естественной радиоактивностью 222Rn, выявил 
у населения Алданского района изменения биохимического спектра сыворотки крови, ука-
зывающего на наличие признаков дизадаптации. Частота изменений липидного профиля 
сопряжена с гендерной принадлежностью и курением. Сдвиг липидного обмена в сторону 
атерогенности более выражен у мужчин за счет увеличения атерогенных фракций липи-
дов в крови, подверженных перекисному окислению, и понижения уровня антиатерогенной 
фракции липидов. Сдвиг метаболических потоков в сторону катаболизма, активация глико-
лиза, дислипидемия указывают на напряжение углеводного и липидного метаболизма, что 
является признаком дизадаптации организма и риском развития экологически обусловлен-
ных заболеваний, в том числе новообразований.

Ключевые слова: радон, метаболизм, липиды, углеводы, дизадаптация.

The laboratory analysis of the main parameters of the blood of the population living in the ter-
ritory with unfavorable natural radioactivity of 222Rn revealed some changes in the biochemical 
spectrum of blood serum in the population of the Aldan region, indicating the presence of signs of 
disadaptation. The frequency of lipid profile changes is associated with gender and smoking. The 
shift of lipid metabolism towards atherogenicity is more pronounced in men due to an increase in 
the atherogenic fractions of lipids in the blood that are susceptible to peroxidation and a decrease 
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in the level of the antiatherogenic fraction of lipids. The shift of metabolic flows towards catabolism, activation of glycolysis, dyslipidemia indicate the 
tension of carbohydrate and lipid metabolism, which is a sign of disadaptation of the body and the risk of developing environmentally conditioned 
diseases, including neoplasms.

Keywords: radon, metabolism, lipids, carbohydrates, disadaptation.

Введение. Одним из  экологических 
рисков для здоровья человека являет-
ся радиационная опасность, обуслов-
ленная аномальным содержанием 
радиоактивных элементов в природе.  
На территории Республики Саха (Яку-
тия) подобному риску подвергается 
население Алданского района, где от-
мечается повышенная естественная 
радиоактивность горных пород Алдан-
ского щита и близкое расположение 
Эльконского урановорудного района, в 
котором сосредоточены основные за-
пасы урана России. От отвалов горных 
пород продукт распада урана – изотоп 
радия радон (222Rn) – попадает в воду, 
почву и воздух. В источниках питьево-
го водоснабжения и воздухе помеще-
ний городов Алдан и Томмот, а также 
близлежащих поселков нередко отме-
чается его высокое содержание [1,3].

Радон считается канцерогенным 
агентом и является элементом риска 
для здоровья человека [12]. Индикато-
ром негативных экологических воздей-
ствий на организм является уровень 
состояния здоровья населения c таким 
наиболее объективным показателем, 
как смертность. Общие коэффициен-
ты смертности населения Алданского 
района высоки по сравнению с обще-
республиканскими показателями (со-
ответственно 13,4-14,2 против 8,6-7,8 
на 100 тыс. населения). Смертность 
от болезней системы кровообращения 
занимает ведущее место и превышает 
более чем в 2 раза данные по РС(Я) 
(741,7 против 354,0 на 100 тыс. насе-
ления). Второе место занимает смерт-
ность от новообразований (в 2019 г. – 
214,0 и в 2020 г. – 215,5 на 100 тыс. 
населения), третье – смертность от 
внешних причин (в 2019 г. – 146,9 и в 
2020 г. – 143,3 на 100 тыс. населения). 
В структуре общей заболеваемости 
взрослых за 2000-2018 гг. определяю-
щее значение имеют болезни органов 
дыхания, системы кровообращения, 
костно-мышечной системы [2].

Таким образом, в условиях небла-
гополучной естественной радиоактив-
ности в Алданском районе состояние 
здоровья населения характеризуется 
устойчивой тенденцией ухудшения. А 
любой сдвиг от здоровья к заболева-
нию происходит на основе постепенно-
го снижения адаптационных резервов 
организма, связанного с нарушением 
гомеостаза, а постоянство внутренней 

среды организма достигается биохи-
мической адаптацией, позволяющей 
сохранить физиологически нормаль-
ное состояние организма [6]. В связи 
с этим определение биохимических 
параметров сыворотки крови является 
необходимым не только для выявле-
ния патологических процессов, проис-
ходящих в организме, но и для оценки 
признаков дизадаптации. 

Цель: оценка биохимических по-
казателей взрослого населения, про-
живающего на территории с повышен-
ным уровнем воздействия природных 
источников излучения, для выявления 
признаков дизадаптации организма.

Материал и методы исследова-
ния. В весенний период 2022 г. про-
ведено комплексное медико-биологи-
ческое обследование 175 чел. взрос-
лого населения г. Алдан и г. Томмот 
Алданского района,  мужчин было 66 
(37,7%),  женщин - 109 (62,3 %). Сред-
ний возраст составил МЕ 44,0(35,0; 
52,0), у мужчин 45,0 (35,0; 53,0), у жен-
щин 42,0 (36,0; 51,0). Исследование 
выполнялось в рамках НИР ЯНЦ КМП 
«Региональные особенности биохими-
ческих, иммунологических и морфо-
логических показателей у коренного и 
пришлого населения Республики Саха 
(Якутия) в норме и патологии» (FGWU-
2022-0014) и НИР Академии наук 
РС(Я) «Оценка уровней облучения 
населения Алданского района за счет 
природных источников облучения и 
рекомендации по проведению защит-
ных мероприятий по их снижению». 
Исследование проведено с инфор-
мированного согласия испытуемых и 
было одобрено решением локального 
этического комитета при ФГБНУ «ЯНЦ 
КМП».  

Материалом исследования служи-
ла сыворотка венозной крови. Забор 
крови  проводили из локтевой вены 
в утренние часы с 8 до 10 ч натощак 
после 12-часового воздержания от 
пищи. Для оценки состояния липид-
ного обмена проведено определение 
общего холестерина (ОХС), холесте-
рина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) 
энзиматическим методом на автома-
тическом биохимическом анализаторе 
«Лабио» с использованием реактивов 
«Analyticon» (Германия). Холестерин 
липопротеидов низкой и очень низкой 
плотности (ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП) 

рассчитывали по формуле Friedewald 
et al. (1972). Коэффициенты атероген-
ности (КА) рассчитывали по формуле, 
предложенной А.Н. Климовым: КА=(ХС 
– ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП (Климов, Ни-
кульчева, 1999). Определены активно-
сти ферментов: аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), глутамилтранспептидазы 
(ГГТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
креатинкиназы (КК), лактатдегидроге-
назы (ЛДГ), уровни в сыворотке крови 
глюкозы, мочевой кислоты, мочевины, 
креатинина, общего белка и альбуми-
на.

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, сни-
женный уровень ХС ЛПВП – уровень 
ХС ЛПВП ≤1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у 
мужчин и 1,2 ммоль/л (46 мг/дл) у жен-
щин. К гипертриглицеридемии (ГТГ) 
относили уровень ТГ ˃1,7 ммоль/л 
(150 мг/дл). Гипергликемию натощак 
устанавливали при уровне глюко-
зы ˃5,6 ммоль/л. К лицам с данными 
нарушениями были отнесены также 
участники, получающие специфиче-
ское медикаментозное лечение по по-
воду этих состояний.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью пакета приклад-
ных программ IBM SPSS Statistics 23. 
Применены стандартные методы ва-
риационной статистики: вычисление 
средних величин (M), ошибка средне-
го (m). Нормальность распределения 
проверена методом Колмогорова-
Смирнова. В случае нормального рас-
пределения количественных показате-
лей использован критерий t-Стьюдента 
для оценки статистических гипотез, а 
в случае отклонения от нормального 
распределения – U-критерий Манна-
Уитни. Оценка связей между перемен-
ными проведена с помощью парного 
корреляционного метода с использо-
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ванием критериев Пирсона (для ме-
трических переменных) и Спирмена 
(для переменных, измеренных в ранго-
вой шкале), где r – коэффициент кор-
реляции, р – значимость результата.

Результаты и обсуждение. Сред-
ние показатели всех биохимических 
параметров крови обследованной вы-
борки не выходили за рамки нормаль-
ных значений, кроме незначительного 
превышения содержания ОХС и три-
глицеридов. Гендерное сравнение по-
казало, что у мужчин значимо актив-
ны ферменты АЛТ и ЩФ, а состояние 
липидного обмена оказалось хуже, об 
этом свидетельствует повышенная ве-
личина КА (p=0,017), который отража-
ет степень риска развития атероскле-
роза и связанных с ним заболеваний 
сердца и сосудов. Дисбаланс липидно-
го профиля у мужчин вызван значимо 
высоким уровнем ОХС, сравнитель-
но пониженным уровнем антиатеро-
генной фракции липидов (ХС ЛПВП) 
(p=0,000) и сравнительно повышен-
ным уровнем атерогенной фракции ли-
пидов (ХС ЛПНП) (p=0,000). У женщин, 
несмотря на высокий уровень ТГ, КА 
был в пределах нормального значения 
в силу компенсаторного повышения 
уровня ХС ЛПВП. Содержание креати-
нина, мочевой кислоты и альбумина в 
пределах нормальных значений было 
значимо выше у мужчин, а содержание 
мочевины у женщин (p<0,05) (табл.1).

Корреляционный анализ, проведен-
ный между активностью ферментов 
(АЛТ, АСТ, ГГТ), участвующих в гоме-
остазе глюкозы, показал тесную пря-
мую корреляционную связь на уровне 
выше r=0,600 (p=0,000).  

С уровнем глюкозы положитель-
но коррелировала активность ЛДГ 
(r=0,366; p=0,000), ГГТ (r=0,211; 
p=0,006) и КК (r=0,295; p=0,000). Кроме 
того, концентрация глюкозы была свя-
зана с уровнем общего белка (r=0,456; 
p=0,000), альбумина (r=0,389; p=0,000), 
мочевины (r=0,224; p=<0,004),  моче-
вой кислоты (r=0,242; p=<0,001). 

Получены прямые корреляционные 
связи активности ферментов с содер-
жанием ОХС: АЛТ (r=0,261; p=0,001), 
АСТ (r=0,341; p=0,000), ГГТ (r=0,314; 
p=0,000), ЩФ (r=0,324; p=0,000).

Тесные корреляционные связи фер-
ментов и субстратов объясняются тем, 
что постоянство шести биохимических 
показателей крови (общий белок и аль-
бумин, глюкоза и холестерин, мочеви-
на и креатинин) обеспечивается много-
численной системой ферментов. Ос-
новными ферментами, участвующими 
в магистральных потоках переамини-
рования, являются АСТ и АЛТ, где АСТ 

обеспечивает поступление субстратов 
в цикл трикарбоновых кислот, т.е. под-
держивает адекватную биоэнергети-
ку и термогенез, а АЛТ обеспечивает 
работу глюкозо-аланинового шунта 
для поддержания постоянства уровня 
глюкозы в крови. ГГТ, ЩФ, ЛДГ и КК 
также задействованы в одних и тех же 
метаболических путях и также являют-
ся основными ферментами, поддер-
живающими гомеостаз. Все ферменты 
участвуют в процессах адаптации к 
новым условиям среды, нагрузкам и 
т.д. Условным общим маркером мета-
болизма считается коэффициент де 
Ритиса (АСТ/АЛТ), где АСТ показывает 
уровень катаболизма, АЛТ - уровень 
анаболизма, при этом метаболическое 
равновесие достигается при величине, 
равной 1,5, а колебания от 1,2 до 1,6 
принимаются за адаптационный диа-
пазон [4,5]. В клинической биохимии 
коэффициент де Ритиса используется 
в случае высокой активности фермен-
тов для диагностики сердечной (>1,5) 
или печеночной (<1,5) патологии. 

По нашим данным, средняя величи-
на соотношения АСТ на АЛТ в преде-
лах референтных значений равнялась 
2,18, что показывает адаптивный ме-
таболический сдвиг в сторону преоб-
ладания катаболической направлен-

ности метаболических потоков и осо-
бенно ярче у женщин (p=0,022). 

Несмотря на среднее значение био-
химических параметров, в пределах 
нормальных значений выявлены зна-
чимые различия в частоте снижения 
или повышения тех или иных показа-
телей, сопряженных с гендерной при-
надлежностью (табл. 2). 

Частота нарушений липидного 
спектра. Уровень ОХС был высоким 
у 54,5% мужчин и 37% женщин. Вы-
сокое значение ТГ выявлено у 42,4% 
мужчин и 37,7% женщин. Колебания 
уровня ОХС и ТГ не имели значимой 
сопряженности с гендерной принад-
лежностью, но нарушение ОХС замет-
но чаще регистрируется у мужчин, что 
подтверждается значимым высоким 
средним значением общего холесте-
рина (5,65±0,23 ммоль/л). 

Значимо сопряжены с гендерной 
принадлежностью изменения со-
держания ХС ЛПВП, ХС ЛПНП и ХС 
ЛПОНП, что также указывает на зави-
симость изменения КА от данных по-
казателей. Уровень ХС ЛПВП в основ-
ном был нормальным или высоким. 
Его значение в пределах референт-
ных значений было на 14,5% чаще у 
мужчин, а повышенный уровень, чуть 
превышающий верхнюю границу нор-

Показатели биохимических параметров крови у жителей Алданского района

Показатель Референтные
значения

Среднее значение (M±m)
Рвсего

n=173
мужчины

n=66
женщины

n=107
Ферменты

АЛТ <30 Е/л 15,62±0,66 17,39±0,85 14,53±0,92 0,024
АСТ <40 Е/л 30,56±1,05 32,62±1,61 29,29±1,38 0,120
АСТ/АЛТ 1,2-1,6 2,18±0,05 2,01±0,07 2,28±0,07 0,022
ЩФ <258 Е/л 145,02±4,17 163,21±6,20 133,80±5,29 0,000
ГГТ ж. <32, м.<50 Е/л 39,36±2,97 45,09±3,83 35,82±4,15 0,103
ЛДГ 225-450 Е/л 335,28±6,72 321,36±9,60 343,86±9,04 0,090
КК <190 Е/л 122,62±13,02 117,58±12,91 125,73±19,54 0,728

Липиды
ОХС <5,0 ммоль/л 5,37±0,10 5,65±0,23 5,20±0,08 0,038
ТГ <1,7 ммоль/л 1,89±0,10 1,80±0,12 2,02±0,19 0,304
ХС ЛПВП >1,0 ммоль/л 1,98±0,04 1,70±0,06 2,15±0,05 0,000
ХС ЛПНП <3,0 ммоль/л 2,53±0,09 3,03±0,19 2,22±1,00 0,000
ХС ЛПОНП <1,5 ммоль/л 0,86±0,04 0,91±0,09 0,82±0,05 0,396
КА <3,0 2,23±0,33 3,26±0,86 1,60±0,07 0,017

Субстраты
Глюкоза 3,3-5,5 ммоль/л 5,22±0,06 5,14±0,08 5,26±0,10 0,354
Мочевина 1,7-8,3 ммоль/л 3,60±0,13 3,13±0,273 3,89±0,16 0,008

Креатинин ж. <80, м. <97 
нмоль/л 90,08±1,22 99,33±1,80 84,55±1,38 0,000

Моч. кислота ж. <357, м. <488 
мкмоль/л 324,12±6,01 358,48±9,73 302,92±6,92 0,000

Общ. белок 65-85 г/л 78,11±0,58 77,64±0,85 78,39±0,77 0,518
Альбумин 34 -48 г/л 46,45±0,39 47,45±0,78 45,82±0,40 0,046

Таблица 1
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мы (>2,2 ммоль/л), был в 2 раза чаще 
у женщин (p=0,000). Среди обследуе-
мых низкое значение ХС ЛПВП встре-
чалось крайне редко – у двух мужчин. 
Содержание ХС ЛПНП в нормальных 
значениях выявлено у 80,4% женщин 
и 56,1% мужчин, следовательно, по-
вышенный показатель данной атеро-
генной фракции липидов более чем 
в 2 раза чаще встречается у мужчин 
(p=0,01).  

Величина КА в пределах нормаль-
ного значения значимо чаще встре-
чалась у женщин (94,4%), у мужчин 
этот показатель на 21,7% был ниже. 
Соответственно, высокое значение КА 
чаще выявлено у мужчин (p=0,000).

Сравнение средних значений био-
химических параметров у курящих и 
некурящих показало значимые раз-
личия в содержании показателей 
липидного профиля. У курящих лиц 
уровень ХС ЛПВП значимо ниже, а 
ХС ЛПНП и КА значимо выше. Дис-
баланс липидного профиля особенно 
ярче проявляется у курящих мужчин, 
о чем свидетельствует КА курящих 
мужчин, равный 4,72, и это выше в 2 
раза, чем у некурящих мужчин (рису-
нок). Корреляционный анализ также 
показал отрицательную связь курения 
с ХС ЛПВП (r=-0,233; p=0,003), прямую 
связь - с ХС ЛПНП (r=0,156; p=0,047), 
ХС ЛПОНП (r=0,164; p=0,038) и КА 
(r=0,257; p=0,001) (рисунок). 

Частота нарушений активности 
ферментов. Средние показатели ак-
тивности ферментов трансаминаз 
АЛТ, АСТ, а также ЩФ, ЛДГ и КК на-
ходились в пределах референтных 
значений (табл.1). В зависимости от 
гендерной принадлежности выявлено 
значимое различие активности АЛТ и 
ЩФ в пределах нормальных значений: 
у мужчин активность данных фермен-
тов была выше.

Нарушения активности ферментов 
АЛТ, АСТ, ЩФ встречались в единич-
ных случаях. Пониженная или повы-
шенная активность ЛДГ значимо чаще 
встречалась у женщин (23,6%) (p = 
0,000). ЛДГ – фермент, участвующий 
в конечной реакции гликолиза в ана-
эробных условиях (переход пирубата 
в лактат). ЛДГ поддерживает кислот-
но-щелочное равновесие и отличает-
ся стабильностью, обеспечивая кон-
стантный уровень pH. Если взять за 
норму эталонный показатель ЛДГ, рав-
ный 250 МЕ/л, то у 78% населения Ал-
данского района повышена активность 
этого фермента. Умеренно высокая ак-
тивность ЛДГ и повышенный уровень 
глюкозы показывают интенсификацию 
анаэробного гликолиза. Гликолиз явля-

Частота нарушений биохимических показателей мужчин
и женщин Алданского района, n/%

Показатель Пол Хи-квадрат Пирсона df pмужчины женщины
Холестерин (3,6-5,0 ммоль/л)

Норма 28/42,4 65/60,7
5,536 2 0,063<3,6 2/3,1 2/1,9

>5,0 36/54,5 40/37,4
Триглицериды (<1,7 ммоль/л)

Норма 38/57,6 66/62,3 0,373 1 0,541>1,7 28/42,4 40/37,7
Холестерин ЛПВП (0,78-2,2 ммоль/л)

Норма 55/83,3 64/59,3
18,397 2 0,000<0,78 2/3,0 0/0,0

>2,2 9/13,6 44/40,7
Холестерин ЛПНП (<3,0 ммоль/л)

Норма 37/56,1 86/80,4 11,548 1 0,001>3,0 29/43,9 21/19,6
Холестерин ЛПОНП (0,8 - 1,5 ммоль/л)

Норма 59/89,4 101/92,5 11,548 1 0,001>1,5 7/10,6 6/5,6
Коэффициент атерогенности (<3)

Норма 48/72,7 101/94,4 15,741 1 0,000>3,0 18/27,3 6/5,6
АЛТ (<30 Е/л)

Норма 64/97,0 104/96,3 0,057 1 0,812>30 2/3,0 4/3,7
АСТ (40 Е/л)

Норма 61/91,0 98/90,7 0,005 1 0,946>40 6/9,0 10/9,3
Коэффициент де Ритиса (1,2-1,6)

Норма 17/25,8 23/21,3 2,294 2 0,318
>1,6 49/74,2 83/76,9

ГГТ (ж. 7-32 Е/л, м. 11-50 Е/л)
Норма 45/68,2 77/72,0 0,279 1 0,597> нормы 21/31,8 30/28,0

ЛДГ, Е/л
Норма 64/97,0 81/76,4

15,808 2 0,000<225 1/1,5 14/13,2
>450 1/1,5 11/10,4

Глюкоза (3,3-5,5 ммоль/л)
Норма 52/78,8 75/71,4 1,169 1 0,280>5,5 14/21,2 30/28,6

Мочевая кислота (ж. 155-357; м. 268-488 мкмоль/л)
Норма 57/86,4 85/78,7 8,296 1 0,004>нормы 4/6,1 23/21,5

<нормы 5/7,6 0/0,0
Мочевина (1,7-8,3 ммоль/л)

Норма 50/75,8 98/90,7
7,442 2 0,024>нормы 3/ 4,5 3/2,8

<нормы 13/19,7 7/6,5
Креатинин (м. <97; ж. <80 мкмоль/л)

Норма 25/39,7 48/44,4
2,359 2 0,307>нормы 38/60,3 58/53,7

<нормы 0/0,0 2/1,9
Общий белок (65-85 г/л)

Норма 58/87,9 78/74,3
8,756 2 0,020<65,0 4/6,1 4/3,8

>85,0 4/6,1 23/21,9
Альбумин, г/л

Норма 45/68,2 81/76,4
2,184 2 0,336<34 1/1,5 3/2,8

>48 20/30,3 22/20,8

Таблица 2
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ется центральным метаболическим пу-
тем, а промежуточные продукты явля-
ются отправной точкой разветвления 
других путей, в том числе путей син-
теза аминокислот и жиров. Скорость 
гликолиза в опухолевых клетках в 200 
раз выше, чем в нормальных клетках, 
т.е. источником энергии для быстро ра-
стущей опухоли в состоянии гипоксии 
является глюкоза. Это явление было 
описано Отто Варбургером (1930 г.) 
и названо эффектом Варбургера, со-
гласно которому первопричиной воз-
никновения рака ставится дисфункция 
митохондриального метаболизма [8]. 
Если зависимость раковых клеток от 
гликолиза для производства энергии 
хорошо изучена, то роль адипоцитов и 
перепрограммирования метаболизма 
липидов в энергетической поддержке 
роста раковой опухоли все еще из-
учается. Изменение метаболизма ли-
пидов приводит к изменениям состава 
мембран, распределения и функции 
белков, экспрессии генов и клеточных 
функций, а также вызывает развитие 
и прогрессирование многих заболева-
ний, таких как воспаление, гипертония, 
диабет, заболевания печени, болезни 
сердца, заболевания почек, невроло-
гические расстройства, кистозный фи-
броз и рак [10,14,15]. 

В науке известны корреляции ра-
дона с заболеваемостью раком лег-
ких, особенно у курящих [11, 13] и, 
возможно, с длительной экспозицией 
высоких доз радона связаны рак поч-
ки, меланома, гематологический рак 
и первичные опухоли головного мозга 
[9,14]. По степени выраженности при-
роста показателей онкологической за-
болеваемости Алданский район нахо-
дится на втором месте (1,50 %) после 
Усть-Майского района (1,79 %) [2]. По 

распространенности злокачественных 
новообразований среди населения Ал-
данского района первое место занима-
ют новообразования органов пищева-
рения (25,9%), затем органов дыхания 
(13,0 %) и далее мочевыделительной 
системы (6,3 %). 

Рост активности ГГТ не имел за-
висимости от гендерной принадлеж-
ности, в обеих группах превышение 

активности фермента составило по 
30%. Критерий Манна-Уитни выявил 
прямую связь активности ГГТ с ку-
рением (p=0,043). Средняя актив-
ность ГГТ у курящих (n=53) составила 
44,89±4,75Е/л, у некурящих - 39,20 
±4,94Е/л. ГГТ составляет одну из де-
токсицирующих систем организма и 
является маркером интоксикации, 
аллергизации. Основная локализа-
ция ГГГ в печени. Незначительная 
активация фермента ГГТ – адаптив-
ный механизм, вызванный дефицитом 
аминокислот в крови и открывающий 
доступ к белкам внутренних органов с 
целью устранения гипо- и диспротеим-
немии [4]. 

Гипопротеинемия среди населения 
г. Алдана обнаружена только у 4 муж-
чин и 4 женщин, гипоальбуминемия – у 
1 мужчины и 3 женщин. Общий белок 
и альбумин являются константными 
показателями. Их средние значения 
находились в пределах нормы, а вы-
явленные колебания уровня общего 
белка значимо сопряжены с гендерной 
принадлежностью (p=0,001): у мужчин  
– 12,1%, у женщин – 26,7%. Повышен-
ный уровень общего белка в 3,6 раза 
чаще встречался у женщин (21,9%), 
возможно, это связано с тем, что высо-

Биохимические параметры крови у женщин г. Алдан и г. Томмот

Показатель Референсные
значения

Женщины, среднее значение (M±m)
Рвсего

n=107
г. Алдан

n=57
г. Томмот

n=50
Ферменты

АЛТ <30 ммоль/л 14,53±0,92 12,61±0,73 16,90±1,73 0,026
АСТ <40 ммоль/л 29,29±1,38 27,00±1,03 31,62±2,68 0,096

АСТ/АЛТ 1,2-1,6 2,26±0,07 2,36±0,09 2,15±0,11 0,160
ЩФ <258 Е/л 133,80±5,29 149,42±7,54 112,92±6,40 0,055
ГГТ ж.<32, м.<50 Е/л 30,13±2,16 26,82±2,32 33,98±3,77 0,099
ЛДГ 225-450 Е/л 343,86±9,04 288,14±9,16 400,02±8,16 0,000
КК <190 Е/л 125,73±19,54 66,36±6,36 152,42±9,43 0,000

Липиды
ОХС <5,0 ммоль/л 5,20±0,08 5,32±0,13 5,04±0,08 0,094
ТГ <1,7 ммоль/л 2,02±0,19 1,32±0,13 2,37±0,15 0,000

ХС ЛПВП >1,0 ммоль/л 2,15±0,05 2,14±0,07 2,17±0,06 0,789
ХС ЛПНП <3,0 ммоль/л 2,22±1,00 2,55±0,12 1,85±0,13 0,000

ХС ЛПОНП <1,5 ммоль/л 0,82±0,05 0,60±0,06 1,08±0,07 0,000
КА <3,0 1,60±0,07 1,64±0,105 1,53±0,11 0,487

Субстраты
Глюкоза 3,3-5,5 ммоль/л 5,26±0,10 4,93±0,12 5,83±0,17 0,000

Мочевина <8,3 ммоль/л 3,97±0,19 2,84±0,14 5,34±0,28 0,000
Креатинин <97 мкмоль/л 84,55±1,38 83,58±1,74 85,54±2,22 0,454

Моч. кислота ж.<357, м.<488 
мкмоль/л 302,92±6,92 277,72±8,53 331,14±9,77 0,000

Общ. белок 65-85 г/л 78,39±0,77 73,60±0,90 83,75±0,77 0,000
Альбумин 34 -48 г/л 45,82±0,40 43,94±0,55 47,87±0,42 0,000

Таблица 3

Показатели липидного профиля в зависимости от курения
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кое содержание общего белка связано 
со стрессом. Сохранение оптималь-
ного уровня общего белка контроли-
руется трансаминазами АЛТ, АСТ и 
ГГТ. У жителей Алданского района вы-
явлены существенные коэффициенты 
корреляции уровня общего белка и 
альбумина с уровнем глюкозы (0,456; 
p=0,000 и 0,384; p=0,000 соответствен-
но) и активностью ЛДГ (0,578; p=0,000 
и 0,426; p=0,000 соответственно), что 
показывает сопряженность углеводно-
го и белкового обмена.  

Мочевина и креатинин – продукты 
азотистого обмена в крови, они явля-
ются одним из ключевых показателей 
деятельности почек. Оценка наруше-
ний содержания мочевины и креатини-
на показала гендерную сопряженность 
изменений ее уровня. Высокие показа-
тели выявлены у 3 мужчин и 3 женщин, 
а пониженные показатели встречались 
относительно чаще, особенно у муж-
чин (табл.2). Снижение концентрации 
мочевины в крови происходит при 
стрессе и является результатом по-
вышенного включения азота белков 
крови в обменные механизмы организ-
ма. Средний уровень мочевины в обе-
их группах был в пределах нормы, но 
значимо выше у женщин. Определе-
ние уровня мочевины необходимо для 
оценки интенсивности катаболизма и 
зависит от соотношения активности 
трансаминаз [5]. 

Средний уровень креатинина был 
немного повышен как у мужчин, так и у 
женщин (табл.1). Частота его умерен-
ного повышения не сопряжена с ген-
дерной принадлежностью. Процент из-
менения его уровня составил у мужчин 
60,3%, у женщин – 55,6%. Небольшое 
повышение креатинина, возможно, 
связано с объемом мышечной массы. 

Нарушения уровня глюкозы, пре-
вышающего верхнюю границу нормы, 
не были сопряжен с полом (p = 0,280). 
Повышение уровня глюкозы выявлено 
у 14 мужчин и 30 женщин, что в про-
центном отношении составило 21,2 и 
28,6% соответственно. У 6 чел. (3,4%) 
определен высокий уровень глюкозы, 
превышающий более 10 ммоль/л, из 
них трое не имели установленного ди-
агноза. Коэффициент корреляции глю-
козы с уровнем ТГ составил r=0,445; 
p=0,000, с ХС ЛПОНП - r=0,466; 
p=0,000. 

Мочевая кислота является низко-
молекулярным антиоксидантом. Ее 
среднее значение как у мужчин, так и 
у женщин находится в пределах нор-
мального содержания, а изменения ее 
уровня также сопряжены с гендерной 
принадлежностью: у женщин повы-

шенное содержание мочевой кислоты 
было в 3,5 раза значимо чаще, чем у 
мужчин (p<0,004). 

В табл. 3 приведен сравнительный 
анализ биохимических показателей 
женщин, проживающих в городах Ал-
дан и Томмот. Среднее содержание 
всех биохимических показателей в 
обеих группах находится в пределах 
нормальных величин, кроме ТГ и глю-
козы, у женщин г. Томмот, которые не-
много превышали верхнюю границу 
нормы (p=0,000). Несмотря на более 
высокое значение ОХС в группе жен-
щин г. Алдан, а ТГ в группе женщин г. 
Томмот в обеих группах КА был в пре-
делах нормального значения. Это объ-
ясняется тем, что у женщин г. Алдан 
выше уровень ХС ЛПВП, а у женщин 
г. Томмот значение антиатерогенной 
фракции липидов - ХС ЛПНП ниже, 
чем у женщин г. Алдан (p<0,000). Кро-
ме того, в группе женщин г. Томмот за-
метна активация ферментов АЛТ, ЛДГ, 
КК. Показатели углеводного и белково-
го обмена: уровень глюкозы, мочеви-
ны, мочевой кислоты, общего белка и 
альбумина, были значимо выше, чем у 
женщин г. Алдана (p<0,05). 

Город Томмот находится в 40 км к 
юго-востоку, а г. Алдан в 50 км к восто-
ку от Эльконского урановорудного рай-
она. Обследованное нами население 
не занято непосредственно в добыва-
ющих предприятиях, поэтому влияние 
ионизирующего излучения опосредо-
вано. Однако ежегодные замеры ради-
оактивного излучения питьевой воды 
и воздуха в помещениях  показывают 
неблагополучную ситуацию. В 2021 г. 
в 87 пробах (20,4%) из подземных ис-
точников питьевого водоснабжения 
Алданского района выявлено превы-
шение содержания радона (222Rn), а в 
46 помещениях общественных зданий 
значение эквивалентной равновесной 
объемной активности (ЭРОА) радо-
на превышало санитарные нормы, 
максимальное зарегистрированное 
значение ЭРОА 222Rn – 429 ± 86 Бк/
м3 [1]. В условиях низких температур в 
помещениях при термоизоляции и от-
сутствия проветривания концентрация 
радона достигает значительно более 
высоких значений [7,12], а холодный 
период в Якутии длится 6 месяцев. Не-
обходимы дальнейшие исследования 
состояния здоровья работающего кон-
тингента горнорудных предприятий.

Заключение. Таким образом, у 
населения Алданского района изме-
нения биохимического спектра сыво-
ротки крови указывают на наличие 
признаков дизадаптации. Изменения 
липидного профиля сопряжены с ген-

дерной принадлежностью. Нарушение 
метаболизма липидов в сторону ате-
рогенности значимо чаще встречается 
у мужчин за счет увеличения атероген-
ных фракций липидов в крови, подвер-
женных перекисному окислению и по-
нижения уровня ХС ЛПВП, особенно у 
курящих. Наблюдаемый сдвиг метабо-
лических потоков в сторону катаболиз-
ма, активация гликолиза, дислипиде-
мия указывают на снижение адаптив-
ных резервов организма. Дальнейшая 
интенсификация обогащения урано-
вых руд увеличит воздействие ионизи-
рующего излучения на население, что 
потребует продолжения медико-био-
логических, экологических исследова-
ний для профилактики экологически 
обусловленных заболеваний.
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Т.А. Баянова, З.А. Зайкова, Д.А. Архинчеева, Л.В. Карпова, 
М.В. Рыбалко

ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ КАК ПРИЧИНА
ИНВАЛИДИЗАЦИИ НАСЕЛЕНИЯ

В статье представлен анализ данных государственной статистической отчетности об инвалидности населения Иркутской области 
вследствие ВИЧ-инфекции, диспансерном наблюдении за больными ВИЧ-инфекцией. Показана многолетняя динамика изменений 4-й 
стадии ВИЧ-инфекции в зависимости от вторичных проявлений. Рассчитана медиана среднего возраста больных по группам инвалидно-
сти среди мужчин и женщин, представлена структура причин инвалидизации. Дан прогноз относительно изменения групп инвалидности 
на 2022 г. Мероприятия по увеличению приверженности граждан с ВИЧ-инфекцией антиретровирусной терапии, профилактике вторичных 
и оппортунистических заболеваний позволят предотвратить раннюю инвалидизацию населения.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, стадии ВИЧ-инфекции, инвалидность, причины инвалидности.

The article presents an analysis of the state statistical reporting data on the disability of the population of the Irkutsk region due to HIV infection, 
dispensary observation of patients with HIV infection. The long-term dynamics of changes in the 4th stage of HIV infection depending on secondary 
manifestations is shown. The median of the average age of patients by disability groups among men and women was calculated, the structure of 
the causes of disability was presented. A forecast is given regarding the change in disability groups for 2022. Measures to increase the adherence 
of citizens with HIV infection to antiretroviral therapy, the prevention of secondary and opportunistic diseases will prevent early disability of the 
population.

Keywords: HIV infection, stages of HIV infection, disability, causes of disability.

УДК 616.98:578.828HIV-036.86

Введение. Пандемия ВИЧ-
инфекции продолжается, оказывая 
влияние на основные показатели, ха-
рактеризующие состояние здоровья 
населения. Стратегией развития здра-
воохранения до 2025 г. ВИЧ-инфекция 
определена как «угроза национальной 
безопасности в области охраны здоро-
вья населения». По состоянию на 31 

декабря 2021 г. в Российской Федера-
ции с ВИЧ проживало 0,8% населения, 
в том числе в возрасте 15–49 лет – 
1,5%. В 2021 г. Иркутская область ли-
дировала по уровню заболеваемости 
(99,6 против 47,8 на 100 тыс. по РФ); 
по уровню поражённости занимала 
второе место после Кемеровской об-
ласти с показателем 2042,5 на 100 
тыс. (http://www.hivrussia.info). В насто-
ящее время ВИЧ-инфекция отнесена к 
хроническим, поддающимся лечению 
инфекциям [7]. Благодаря антиретро-
вирусной терапии (АРВТ) увеличива-
ется продолжительность жизни боль-
ных с ВИЧ-инфекцией. Как следствие 
возрастает социальная значимость 
ВИЧ-инфекции, включая инвалидиза-
цию населения [6, 8]. Общие показа-
тели инвалидности вследствие ВИЧ-
инфекции в Иркутской области изуче-
ны до 2019 г. [4, 5]. Однако учитывая 
социальную и экономическую значи-

мость ВИЧ-инфекции в современных 
условиях, возникает необходимость 
дальнейшего изучения проблемы.

Цель исследования: изучить раз-
личные аспекты первичной инвалид-
ности взрослого населения вслед-
ствие ВИЧ-инфекции за 2010-2021 гг. 

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено эпидемиологическое 
исследование по данным статистиче-
ских отчетных форм №7-собес «Све-
дения о медико-социальной эксперти-
зе лиц в возрасте 18 лет и старше» и 
№61 «Сведения о ВИЧ-инфекции» за 
2010-2021 гг. Изучение доли больных 
с 4-й стадией ВИЧ-инфекции произ-
водилось по форме федерального 
государственного статистического на-
блюдения №61. Анализ первичной 
медицинской документации не прово-
дился. Оценка групп инвалидности в 
зависимости от стадии ВИЧ-инфекции, 
перечень вторичных заболеваний, ген-
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дерное распределение проведены на 
основании электронной базы об ос-
видетельствованных гражданах за 
2021 г. (n=247). 

Для оценки связи показателей ис-
пользован парный коэффициент кор-
реляции Спирмена. Статистическая 
обработка результатов проведена с 
использованием пакета MS Excel (вер-
сия 2010). Коэффициент корреляции, 
уравнения регрессии, и χ² рассчитаны 
с применением программы EpiInfo.

Результаты и обсуждение. В 
2021 г. в Иркутской области было за-
регистрировано 30095 больных ВИЧ-
инфекцией, из них под диспансерным 
наблюдением находилось  29781 чел. 
(98,9%). За период 2010-2021 гг. на-
блюдались изменения количества 
больных по стадиям заболевания. Так, 
число лиц, имеющих 2-ю и 3-ю стадии 
заболевания, снизилось (χ2=42,6 и 
7175,2 соответственно, p<0,001); с 4-й 
стадией, напротив, значительно увели-
чилось и составило 669,9 на 1000 со-
стоящих под наблюдением (χ2=7274,3; 
p<0,001) (табл.1).

Число больных, имеющих про-
грессирующие вторичные заболева-
ния, увеличивается. Спектр и часто-
та данной патологии представлены 
в [2]. Четвертая клиническая стадия 

ВИЧ-инфекции – стадия вторичных 
проявлений – классифицируется в 
зависимости от клинических симпто-
мов и нозологий: 4А, 4Б, 4В стадии 
[1]. Результаты проведенного анализа 
демонстрируют увеличение доли ста-
дии 4А до 55,6% и уменьшение доли 
стадии 4Б до 27,2% к 2021 г. Удельный 
вес стадии 4В в начале исследуемого 
периода динамично снижался, с 2017 г. 
находился на уровне 17,0% (рис. 1). 
Таким образом, доля лиц с прогрес-
сирующей ВИЧ-инфекцией увеличи-
вается. 

Распространение ВИЧ-инфекции 
неизбежно влияет на инвалидизацию 
населения – коэффициент корреляции 
Спирмена составил 0,83 (p<0,05).

Динамика и структура инвалид-
ности населения Иркутской области 
вследствие ВИЧ-инфекции изучены 
ранее [4,5]. Доля инвалидов вслед-
ствие ВИЧ-инфекции в общей струк-
туре инвалидности населения области 
увеличилась с 1,4% в 2010 г. до 2,5% 
в 2021 г., с максимальным значением в 
2018 г. – 4,6%. До 2013 г. ВИЧ-инфекция 
как причина инвалидности занимала 
одно из последних мест среди других 
причин, далее вошла в десять приори-
тетных причин, занимая от 6-го до 8-го 
места в 2021 г.   

По данным ФКУ «ГБ МСЭ по Иркут-
ской области» в 2021 г. впервые были 
признаны инвалидами вследствие 
ВИЧ-инфекции 247 чел., в том чис-
ле 166 мужчин (67,2%) и 81 женщина 
(32,8%). Жители городских поселений 
преобладали, удельный вес составил 
86,2%. Медиана среднего возраста 
мужчин и женщин составила 40 лет.

В структуре первичной инвалидно-
сти вследствие ВИЧ-инфекции доля 
инвалидов II группы существенно пре-
обладала – 58,3% против 14,6% (I груп-
па) и 27,1% (III группа), причем и среди 
мужчин, и среди женщин. В целом доля 
инвалидов I и II группы сохраняется на 
высоком уровне [4], что подтверждает 
тяжелое течение заболевания. Анализ 
стадий ВИЧ-инфекции по группам по-
казал, что у инвалидов I группы пре-
обладает 4В стадия, удельный вес 
которой составил 86,1%, у инвалидов 
II и III групп - 4Б стадия, 51,7 и 56,1% 
соответственно. Обращает внимание, 
что у женщин II группы инвалидности 
4В стадия превалирует (56,3%) (рис.2). 

Таким образом, наблюдаются зна-
чительные изменения в структуре ин-
валидности по группам: удельный вес 
I группы инвалидности за период на-
блюдения увеличился в 1,5 раза (9,8% 
в 2010 г. против 14,6% в 2021 г.). При со-

Стадии ВИЧ-инфекции у лиц, состоящих под диспансерным наблюдением за 2010 -2021 гг., в сравнении по данным ф. №61 
(на 1000 больных)

Стадия ВИЧ-инфекции
2010 г. 2021 г. 

χ2; pсостояло под
наблюдением

на 1000 больных,
состоящих на учете

состояло
под наблюдением

на 1000 больных,
состоящих на учете

2-я (первичные проявления 
А, Б, В) 64 3,8 29 0,9 42,6; p<0,001

3-я (субклиническая) 12212 739,5 9801 329,1 7175,2;p<0,001
4-я (вторичные проявления 
А, Б, В) 4237 256,6 19951 669,9 7274,3; p<0,001

Всего 16513 - 29781 -

Таблица 1

Рис. 1. Структура 4-й стадии ВИЧ-инфекции в зависимости от вто-
ричных проявлений в 2010-2021 гг., %

Рис. 2. Удельный вес стадий ВИЧ-инфекции по группам инвалид-
ности, %
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хранении данной тенденции ожидает-
ся увеличение удельного веса I группы 
инвалидности в 2022 г. до 15,5±2,2%.

В возрастной структуре среди муж-
чин и женщин преобладают лица тру-
доспособного возраста (табл. 2). Ме-
диана среднего возраста по группам 
инвалидности (I, II, III) у мужчин соста-
вила: 40; 41 и 39 лет; у женщин – 37; 
40,5 и 39,5 лет соответственно. 

Прогрессирование ВИЧ-инфекции, 
развитие вторичных и сопутствую-
щих заболеваний определяет ряд 
факторов, в том числе наличие либо 
отсутствие АРВТ. ЮНЭЙДС одним 
из основных направлений противо-
действия ВИЧ-инфекции определены 
цели, согласно которым к 2030 г. 95% 
людей, живущих с ВИЧ/СПИД (ЛЖВС) 
должны иметь информацию о своем 
ВИЧ-статусе, у 95% из них должен 
быть доступ к АРВТ и у 95% должно 
быть достигнуто подавление вирусной 
нагрузки. Сегодня считается доказан-
ным, что АРВТ улучшает качество жиз-
ни и увеличивает продолжительность 
жизни больных, которая, по данным 
разных авторов, может быть, как в по-
пуляции в целом (без ВИЧ-инфекции) 
[6]. Важным аспектом достижения дан-
ных целей является приверженность 
АРВТ [3]. 

По данным проведенного исследо-
вания, за период наблюдения в Иркут-
ской области число лиц, получающих 
АРВТ, увеличилось в 4,6 раза, в 
2021 г. показатель охвата терапией 
составил 82,2%. Однако среди лиц, 
признанных инвалидами, доля боль-
ных в фазе ремиссии незначительно 
превышала долю лиц в фазе прогрес-
сирования: 56,5 против 43,5%, причем 
72,1% больных находились в фазе 

прогрессирования на фоне приема 
антиретровирусных препаратов.

В структуре состояний, связанных 
с ВИЧ-инфекцией, в соответствии с 
МКБ-10 у лиц, признанных инвалида-
ми впервые, преобладал удельный 
вес инфекционных и паразитарных 
болезней (В20, в т.ч. В20.0-В20.9) – 
83,4%. Среди них на долю микобакте-
риальной инфекции (В20.0) пришлось 
52,0%; ВИЧ с проявлениями множе-
ственных инфекций (В20.7) – 32,8%. 
Удельный вес инвалидов по причине 
ВИЧ с проявлениями энцефалопатии 
(В22) составил 8,1%, ВИЧ, проявляю-
щийся в виде злокачественных ново-
образований (В21), – 4,0%.  

Заключение. В условиях продол-
жающегося роста первичной заболе-
ваемости и распространенности ВИЧ-
инфекции наблюдается увеличение 
числа больных в стадии вторичных 
заболеваний с необратимыми наруше-
ниями здоровья. Среди вторичных за-
болеваний, послуживших причинами 
инвалидизации, лидируют инфекцион-
ные и паразитарные болезни, преиму-
щественно туберкулез. Данные изме-
нения происходят на фоне увеличения 
охвата АРВТ. По данным литературы 
можно предположить, что увеличение 
больных с 4-й стадией болезни в Ир-
кутской области может быть связано 
как с поздним обращением больных, 
так и с недостаточной приверженно-
стью лечению. Но эти гипотезы нужда-
ются в дальнейшем изучении.

Таким образом, для увеличения эф-
фективности имеющихся националь-
ных и региональных программ по про-
филактике ВИЧ-инфекции необходимо 
усилить работу по: 1) формированию 
приверженности больных диспансер-

ному наблюдению и АРВТ, достиже-
нию обозначенных показателей по 
данному критерию; 2) своевременной 
профилактике и лечению вторичных, 
оппортунистических и сопутствующих 
заболеваний, что позволит предотвра-
тить раннюю инвалидизацию, в том 
числе больных трудоспособного воз-
раста.

1. ВИЧ-инфекция и СПИД: национальное 
руководство / под ред. акад. РАМН Покровско-
го В.В. – М.: ГЭОТАР - Медиа, 2013. - С.126 
– 127.

HIV infection and AIDS: national guidelines / 
ed. acad. RAMS Pokrovsky V.V. - M. :GEOTAR - 
Media, 2013. - P. 126 - 127.

2. Вторичные и соматические заболевания 
при ВИЧ-инфекции / В.В. Рассохин, Н.А. Беля-
ков, В.В. Розенталь [и др.] // ВИЧ-инфекция и 
иммуносупрессии. - 2014. - Т. 6, № 1. - С. 7-18.

Secondary and somatic diseases in HIV infec-
tion / V.V. Rassokhin, N.A. Belyakov, V.V. Rosen-
thal [et al.] // HIV infection and immunosuppres-
sion. - 2014. - V. 6, No. 1. - P. 7-18.

3. Исаева Р.В. Проблемы нетрудоспособ-
ности и приверженности лечению у ВИЧ-
инфицированных пациентов / Р.В. Исаева, 
А.Д. Бузунова, С.А. Бузунова // Уч. записки 
СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. - 2018. 25(3). 
- С. 80-88. DOI 10.24884/1607-4181-2018-25-3-
80-88.

Isaeva R.V. Problems of disability and adher-
ence to treatment in HIV-infected patients / R.V. 
Isaeva, A.D. Buzunova, S.A. Buzunova // Scien-
tific notes of St. Petersburg State Medical Univer-
sity. acad. I.P. Pavlova. - 2018.25(3). - P. 80-88. 
DOI 10.24884/1607-4181-2018-25-3-80-88.

4. Карпова Л.В. Первичная инвалидность 
взрослого населения Иркутской области 
вследствие ко-инфекции «ВИЧ-туберкулез» 
в 2018-2020 гг. / Л.В. Карпов, М.В. Рыбалко // 
Инновацион. принципы совершенствования 
системы медико-социальн. экспертизы: совре-
мен. состояние и перспективы развития: сб. 
материалов науч.-практич. конф. – М., 2021. 
- С. 101-104.

Таблица 2

Структура первичной инвалидности в зависимости от пола и возраста в Иркутской области в 2021 г. 

Возрастная 
группа

Мужчины Женщины Всего
группа

(абс. число) группа (%) группа
(абс. число) группа (%) группа
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ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА 
ПРИ COVID-19

В статье приведены результаты исследования показателей клеточного иммунитета у пациентов с COVID-19, поступивших на стаци-
онарное лечение в 2020 г. с поражением легочной ткани до 30%. При инфицировании SARS-CoV-2 на фоне выраженной лимфопении и 
нейтрофилии выявлены разнонаправленные изменения ряда показателей клеточного иммунитета, степень выраженности и динамика 
которых может определяться исходным типом реагирования иммунной системы.

Ключевые слова: COVID-19, новая коронавирусная инфекция, иммунный статус, клеточный иммунитет, лимфоциты, SARS–CoV-2.

The article presents the results of the study of cellular immunity parameters in COVID-19 patients with ≤30% lung damage hospitalized in 2020.  
When infected with SARS-CoV-2 on the background of severe lymphopenia and neutrophilia, multidirectional changes in a number of cellular 
immunity parameters were revealed, the severity and dynamics of which can be determined by the initial type of immune system response. 
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Введение. С самого начала панде-
мии COVID-19, с апреля 2020 г. было 
отмечено, что инфекция проявляет-
ся у людей по-разному: от просто-
го инфицирования без клинических 
проявлений до тяжелого состояния 
с поражением различных органов, в 
первую очередь легких. Прогрессиру-
ющее поражение легких чаще всего 

являлось причиной смерти пациентов. 
Наиболее подвержены тяжелому те-
чению лица старше 65 лет и имеющие 
хронические заболевания [7,11,12]. 
Лимфоциты и их субпопуляционная 
структура играют важную роль в про-
тивовирусной иммунной защите [4]. 
Вирусные инфекции приводят к дис-
регуляции основных субпопуляций 
лимфоцитов (Т-, В- и натуральных 
киллеров (НК-клеток)), вовлеченных в 
гуморальный и цитотоксический про-
тивовирусный иммунный ответ [6, 8]. 
Исследования, проведенные в тече-
ние 2020 г., показали, что SARS-CoV-2 
обладает уникальным патологическим 
воздействием на иммунную систему 
по сравнению с другими коронавиру-
сами [5,9,10]. Типичной характеристи-
кой SARS-CoV-2-инфекции является 
резкое снижение уровня лимфоцитов, 
сдвиги в Т-клеточном звене иммуни-
тета, в том числе снижение абсолют-
ного количества CD3+-, CD4+- и CD8+-
Т-лимфоцитов. Выраженность изме-
нений Т-клеточного звена иммунитета 

непосредственно зависит от тяжести 
течения коронавирусной инфекции. 
Важно отметить, что успех противо-
действия организма человека SARS-
CoV-2-инфекции, как и успех вакци-
нации, в значительной мере зависит 
от состояния иммунной системы [1-3]. 
Изучение развития ответной реакции 
иммунной системы макроорганизма на 
инфицирование вирусом SARS-CoV-2 
является важным фактором как для 
понимания патогенеза заболевания, 
так и для разработки терапевтических 
стратегий и предупреждения развития 
тяжелых состояний, обусловленных 
COVID-19.

Цель исследования – выявить 
особенности показателей клеточно-
го звена иммунитета у пациентов с 
COVID-19.

Материал и методы исследова-
ния. Группа изучения - 31 чел. в на-
чальном периоде пандемии COVID-19 
в 2020 г., группу сравнения составили 
42 чел., не инфицированных SARS-
CoV-2. Пациенты в группе изучения 
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на момент поступления в стационар 
имели положительные результаты 
ПЦР-теста на SARS-CoV-2, измене-
ния в легких на компьютерной томо-
грамме (КТ)≤30%, сатурацию крови 
кислородом >95%, до госпитализации 
не принимали антибактериальные 
и гормональные препараты. Группа 
сравнения была соответствующей по-
ловозрастной структуры, практически 
здоровой, с отрицательными уровня-
ми антител к вирусу SARS-CoV-2 на 
момент обследования. Обследова-
ние групп включало оценку анамнеза, 
жалоб, КТ органов грудной клетки, 
ПЦР-тестирование на SARS-CoV-2-
инфекцию. Данные обследования за-
носились в стандартизованную анкету. 
Всем пациентам проводили общекли-
ническое исследование перифери-
ческой крови (ПК) с использованием 
гематологического анализатора Me-
donic M20 («Boule Medical», Швеция), 
в том числе определение абсолютного 
количества лейкоцитов, тромбоцитов 
и тромбоцитарных показателей MPV 
(средний объем тромбоцита), PDW 
(ширина распределения тромбоцитов 
по объему) и Р-LCR (коэффициент 
больших тромбоцитов), лимфоци-
тов, микроскопическое определение 
лейкоцитарной формулы. Определя-
ли процентное и абсолютное содер-
жание субпопуляций Т-лимфоцитов 
(CD3+, CD3+CD4+-Т-хелперов, цито-
токсических CD3+CD8+-Т-лимфоцитов, 
CD3+16+-Т-лимфоцитов, CD3+56+-Т-
лимфоцитов, CD3+HLA-DR+), субпо-
пуляций НК-клеток (CD16+56+, CD3-

CD8+), В-лимфоцитов (CD19+), HLA-
DR+-лимфоцитов и CD95+-лимфоцитов 
в ПК методом проточной цитофлуори-
метрии с использованием цитометра 
FACS Calibur («BD», США) и меченых 
ФИТЦ и фикоэритрином монокло-
нальных антител («Сорбент», Россия). 
Индекс сдвига лейкоцитов (ИСЛ), по 
Н.И.Ябучинскому, определяли по от-
ношению количества гранулоцитов 
(нейтрофилов, эозинофилов и базо-
филов) к агранулоцитам (лимфоци-
тов и моноцитов). Лейко-Т-клеточный 
индекс (ЛТИ), по А.М.Земскову, опре-
деляли по отношению абсолютного 
количества лейкоцитов к таковому 
CD3+-Т-лимфоцитов. Иммунорегуля-
торный индекс (ИРИ) определяли по 
отношению процентного содержания 
CD3+CD4+-лимфоцитов к процентному 
содержанию CD3+CD8+-лимфоцитов. 
Для уточнения этиологии клинических 
проявлений проводили определение 
уровней IgG-антител (Ат) к рекомби-
нантному структурному белку S1 шипа 
вируса SARS-СoV-2 в сыворотке ПК с 

использованием полуколичественной 
иммуноферментной тест–системы 
(ИФТС) («EUROIMMUN AG», Герма-
ния), уровни IgM-Ат и IgG-Ат к реком-
бинантному белку SARS-СoV-2 – с 
использованием качественных ИФТС 
(«Вектор-Бест», Россия). Статистиче-
ская обработка проводилась с исполь-
зованием программы Software SPSS 
22.0 (SPSS Inc.). Использовали ме-
диану (Ме), 25-й (Q1-квартиль) и 75-й 
(Q3-квартиль) процентили, ранговый 
критерий Манна–Уитни, критерий χ2 
Пирсона. Уровень значимости (р) при-
нимали < 0,05.

Результаты. В группе пациентов с 
COVID-19 женщин 66%, мужчин 34%. 
Средний возраст 50,8±15,4 года. В 
большинстве случаев среднегруппо-
вые показатели численности белых 
клеток и тромбоцитов ПК у пациентов 
с COVID-19 не выходят за пределы ре-
ференсных значений (табл.1).

В группе пациентов с COVID-19 по-
казатель уровня лимфоцитов в сред-
нем был ниже, чем в группе сравнения, 
как процентный (на 23%), так и абсо-
лютный (на 26,3%) (табл.1). Выражен-
ная лимфопения (<1,1•109кл/л) была 
у 34,4%. При более высоком показа-
теле уровня нейтрофилов (на 17,3%) 
отмечается и повышенный в 1,5 раза 
ИСЛ относительно группы сравнения. 
У 67,7% (n=21) отмечены выраженные 
перестройки в популяционной струк-
туре белых клеток ПК, среди которых 
в 57% (n=12) отмечается повышение 
значений ИСЛ за счет лимфопении на 
фоне нейтрофилии (табл.1). При ми-
кроскопическом исследовании мазков 
крови у пациентов с COVID-19 процент 

атипичных нейтрофилов варьировал 
от 1 до 16% (в среднем 8%), атипичных 
лимфоцитов – от 2 до 15% (в среднем 
4,1%). В группе сравнения атипичных 
форм не наблюдалось.

При оценке клеточного звена имму-
нитета показатели Т- и В-лимфоцитов 
(CD3+, CD3+CD4+-, CD3+CD8+-, 
CD16+CD56+-, HLA-DR+- и CD3+H-
LA-DR+-) в большинстве случаев не 
выходят за пределы референсных 
значений). У пациентов с COVID-19 от-
носительно группы сравнения на фоне 
снижения среднегруппового показа-
теля абсолютного содержания CD3+-
лимфоцитов на 30,8% отмечаются 
повышение ЛТИ на 20% и достоверно 
более низкие среднегрупповые значе-
ния абсолютного содержания исследо-
ванных субпопуляций Т- и НК-клеток 
(табл.2). 

Несмотря на то, что среднегруп-
повые показатели процентного со-
держания CD3+CD4+- и CD3+CD8+-
лимфоцитов у пациентов с COVID-19 
и у здоровых лиц достоверно не раз-
личались, анализ индивидуальных 
иммунограмм свидетельствует о вари-
абельности данных лимфоцитарных 
параметров. В группе с COVID-19 в 
1,5 раза чаще отмечались случаи по-
ниженного содержания (<35%) CD4+-
Т-лимфоцитов (35,5% (n=11) vs 26,2% 
(n=11) в группе сравнения). Повы-
шенные уровни CD19+-В-лимфоцитов 
(>17%) встречаются в 2,6 раза чаще в 
группе сравнения (табл.2).  

При изучении системы НК-клеток 
среднегрупповой показатель абсо-
лютного количества CD16+CD56+-
лимфоцитов на 29,4% ниже, чем в 

Показатели общеклинического исследования крови пациентов с COVID-19
(группа изучения) и здоровых лиц (группа сравнения)

Показатель Группа сравнения
(n = 42)

Группа изучения
(n = 31)

р
Единицы измерения
[референсные значения] Ме Q1 – Q3 Me Q1 – Q3

Лейкоциты, •109кл/л [4 – 9] 6 5 – 7,8 6 5 – 7,8 0,5
Лимфоциты, % [20 – 50] 35,1 28,1 – 43,6 27 12,5 – 34 0,003
Лимфоциты, •109кл/л [1,13 – 2] 1,9 1,6 – 2,4 1,4 0,9 – 1,9 0,001
Тромбоциты, •109кл/л [180 – 320] 222 165 – 248,2 204 173 – 298 0,6
MPV, фл. [9,4 – 12,4] 8,8 8 – 9,4 8,6 8 – 9,3 0,9
PDW, фл. [10 – 20] 12 11 – 13 12,1 11,2 – 12,8 0,9
РLCR, % [13 – 43] 19,1 14,6 – 24,3 19,75 15,6 – 23,7 0,8
Нейтрофилы, % [48,5 – 84] 56 49,2 – 65,2 65,7 58,3 – 81,4 0,004
Моноциты, % [3 – 11] 7,7 6,6 – 8,75 7,2 4,4 – 9 0,3
ИСЛ, ед. [1,46 – 2,36] 1,26 0,95 – 1,9 1,9 1,4 – 4 0,001

Таблица 1
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группе сравнения, и в 50% случа-
ев ниже референсного значения 
– 0,13•109кл/л (табл.2). В среднем 
по группе пациентов с COVID-19 от-
носительно группы сравнения не 
выявлено достоверных изменений 
%-ного содержания как CD3+CD16+- и 
CD3+CD56+-лимфоцитов, так и CD3-

CD8+-лимфоцитов (табл.2). Однако 
при сравнительном анализе распреде-
ления этих субпопуляций лимфоцитов 
повышенные уровни CD3+CD16+-  и 
CD3-CD8+- лимфоцитов (> 8 %) отме-
чаются в 2 раза чаще. 

У пациентов с COVID-19 повы-
шенное (>20%) содержание HLA-DR+-
лимфоцитов отмечалось у 60% (n=18) 
против 33,3% (n=14) группы сравнения 
(χ2 = 5, р=0,03). Повышенное (>6%) со-
держание CD3+HLA-DR+-лимфоцитов 
наблюдается у 86,7% (n=36) пациен-
тов против 58,3% (n=18) группы срав-
нения. Отмечено повышение показа-
теля уровня CD95+-лимфоцитов в 3,2 
раза в среднем по группе пациентов с 

COVID-19 относительно группы срав-
нения (p=0,05) (табл. 2).

Заключение. На фоне выражен-
ной лимфопении и нейтрофилии при 
инфицировании SARS-CoV-2 выяв-
лены разнонаправленные изменения 
исследованных показателей клеточ-
ного иммунитета, в том числе: сниже-
ние абсолютного содержания CD3+-, 
CD3+CD4+ –, CD3+CD8+ – и CD16+C-
D56+-лимфоцитов; повышение %-ного 
уровня CD3+HLA-DR+- и CD95+-
лимфоцитов, степень выраженности 
и динамика которых могут опреде-
ляться исходным типом реагирования 
иммунной системы. Перспективно из-
учение исходного «иммунологического 
паспорта» человека, для выделения 
персональных предикторов течения 
заболевания при инфицировании ко-
ронавирусной инфекцией. 

Настоящее исследование прово-
дилось в рамках выполнения НИОКТР 
№121051700033-3 «Поражение легких 
инфекционной этиологии. Совершен-

ствование методов выявления, диа-
гностики и лечения».
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Показатели клеточного иммунитета пациентов с COVID-19 (группа изучения)
и здоровых доноров (группа сравнения)

Показатель Группа сравнения
(n = 42)

Группа изучения
(n = 31)

p
Единицы измерения
[референсные значения] Ме Q1 – Q3 Me Q1 – Q3

CD3, % [61 – 85] 71 64,5 – 75 70 60,5 –- 76 0,5
CD3, •109 кл/л [0,94 – 2,1] 1,3 1 –1,67 0,9 0,5  – 1,4 0,001
CD3+CD4+,% [35 – 55] 40,9 32,5 – 46,3 39 30,3 – 45,3 0,4
CD3+CD4+,•109кл/л [0,58 – 1,3] 0,77 0,56 – 0,9 0,5 0,3 – 0,9 0,009
CD3+CD8+,% [19 – 35] 23,15 17 –34,1 23,4 17,3 – 31,2 0,7
CD3+CD8+,•109кл/л [0,37 – 1] 0,375 0,3 – 0,7 0,35 0,17– 0,48 0,02
CD3-CD8+,% 4,2 3 – 6,8 5,75 2,8 – 11,1 0,14
CD3-CD8+,•109 кл/л 0,09 0,06 – 0,14 0,07 0,03 – 0,1 0,13
CD16+CD56+,% [10-23] 10,25 7,4 – 14,25 9,4 5,1 – 14,4 0,4
CD16+CD56+,•109 кл/л [0,13 – 0,5] 0,17 0,14 – 0,24 0,12 0,06 – 0,19 0,009
CD3+CD16+,%  [5 – 8] 3,2 2 –  5 3 1,6 – 9,6 0,8
CD3+CD56+,% [5 – 8] 7 3,7 – 12,9 5,7 4 – 8,4 0,3
CD19+,% [7 – 17] 8 6 – 11,3 9 6,2 – 13,6 0,26
CD19+, •109 кл/л [0,1 – 0,38] 0,15 0,1 – 0,23 0,13 0,07–  0,2 0,12
CD3+HLA-DR+, % [1 – 6] 7 5 – 11,3 10 7,4 – 14,8 0,025
HLA-DR+,% [7 – 20] 18,8 15,35–  22,3 21,55 17 – 27,2 0,1
CD95+,% [5 – 43] 9,3 4,3 – 33,45 29,6 13 – 39,75 0,05
ЛТИ, ед. [4 – 7] 4,5 3,3 – 5 5,4 4,2 – 14,1 0,002
ИРИ, ед. [1,5 – 2,6] 1,7 1 – 2,6 1,9 0,9–  2,5 0,81

Таблица 2
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Т.М. Климова, А.А. Кузьмина, Л.К. Туркебаева,
И.Ш. Малогулова

ИЗБЫТОЧНАЯ СМЕРТНОСТЬ В ПЕРИОД 
ПАНДЕМИИ COVID-19 (2020-2021 гг.)
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

В статье представлен анализ избыточной смертности в Республике Саха (Якутия) в период пандемии COVID-19 (2020-2021 гг.), по 
данным Федеральной службы государственной статистики. Показано, что за анализируемый период в республике произошло 4970 избы-
точных случаев смерти, доля которых составила 19% общей смертности в 2020 г. и 31% в 2021 г. За 2 года пандемии в республике смерть 
2980 чел. была ассоциирована с COVID-19. Были связаны с COVID-19 42 и 69% избыточных смертей соответственно. Необходимы ис-
следования причин избыточной смертности для оценки влияния пандемии и других факторов на разные аспекты смертности населения 
республики. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, пандемия, избыточная смертность, Республика Саха (Якутия).

The article presents an analysis of excess mortality in the Republic of Sakha (Yakutia) during the COVID-19 pandemic (2020-2021) according 
to the Federal State Statistics Service. It is shown that during the analyzed period, 4970 excess deaths occurred in the republic, the share of which 
was 19% of total mortality in 2020 and 31% in 2021. During the 2 years of the pandemic in the republic, the death of 2980 people was associated 
with COVID-19. 42% and 69% of excess deaths were associated with COVID-19, respectively. Research into the causes of excess mortality is 
needed to assess the impact of the pandemic and other factors on various aspects of mortality in the republic.

Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, pandemic, excess mortality, Republic of Sakha (Yakutia).

УДК 314.482; 616.9

Введение. Избыточная смертность 
определяется как увеличение смерт-
ности от всех причин по сравнению с 
ожидаемой смертностью (историче-
ским исходным уровнем за предыду-
щие годы). Увеличение смертности 
связано с возникновением каких-то 
новых факторов, чрезвычайных ситу-
аций, влияющих на здоровье населе-
ния. В ситуации с COVID-19 избыточ-
ная смертность может отражать общее 
воздействие пандемии на смертность, 
включая не только число подтверж-
денных смертей от COVID-19, но и 
случаи смерти от COVID-19, когда они 
не были правильно диагностированы 
и зарегистрированы, а также случаи 
смерти от других болезней по причи-
нам, связанным с пандемией (напри-
мер, снижение доступности и качества 
медицинской помощи, воздействие 
стрессирующих факторов, влияние 

других условий в период распростра-
нения инфекции) [2, 5, 6]. 

Karlinsky A. и Kobak D., создатели 
базы данных World Mortality Dataset, на 
основании данных о смертях от всех 
причин в 103 странах показали, что 
в некоторых странах (Перу, Эквадор, 
Боливия, Мексика) избыточная смерт-
ность в период пандемии COVID-19 
превышала 50% ожидаемой годовой 
смертности. В некоторых странах (Ав-
стралия, Новая Зеландия) смертность 
во время пандемии была ниже обыч-
ного уровня, что, возможно, связано 
с мерами социального дистанциро-
вания, снижающими инфекционную 
смертность, не связанную с COVID-19 
[6]. На учет смертности от COVID-19 
влияют: определение случая смерти 
от COVID-19, доступность тестирова-
ния и объективность отчетности.

В этой связи представляет интерес 
изучение избыточной смертности в 
этот период в регионе, расположенном 
на огромной территории, где транс-
портная удаленность от центра влияет 
на доступность медицинской помощи.

Цель исследования: оценить пока-
затели избыточной смертности в пери-
од пандемии COVID-19 (2020-2021 гг.) 
в Республике Саха (Якутия).

Материалы и методы. Для ана-
лиза были использованы данные Фе-
деральной службы государственной 
статистики за 2015-2022 гг. [3]. Ожида-
емое число смертей для каждого меся-
ца 2020 г. рассчитывалось с помощью 
линейного регрессионного анализа в 
IBM SPSS Statistics 26 на основе дан-

ных помесячной смертности в 2015-
2019 гг. Далее, используя фактические 
данные 2020 г., рассчитывали избыточ-
ную смертность за месяц как разницу 
между фактически наблюдаемым чис-
лом смертей и прогнозным значением. 
Окончательная оценка избыточной 
смертности за год была определена 
как сумма избыточной смертности по 
всем месяцам, начиная с марта 2020 г. 
Данный подход, по мнению исследова-
телей, учитывает как сезонные колеба-
ния смертности, так и годовую тенден-
цию и не уступает по эффективности 
более сложным методам [6]. Чтобы 
избежать дальнейшей экстраполяции 
для 2021 г., был взят тот же ожидае-
мый уровень смертности. 

К смерти, связанной с COVID-19, 
были отнесены случаи, где COVID-19 
был ее основной причиной (вне зави-
симости от идентификации вируса), а 
также случаи, когда COVID-19 не яв-
лялся основной причиной смерти, но 
оказал существенное влияние на раз-
витие смертельных осложнений забо-
левания.

В качестве коэффициента недоуче-
та смертей использовано отношение 
числа избыточных смертей в исследуе-
мом периоде к числу зарегистрирован-
ных смертей, связанных с COVID-19 
в этот же период. Этот индекс назван 
российскими исследователями «ко-
видным мультипликатором смертно-
сти» ввиду того, что увеличение смерт-
ности в этот период обусловлено не 
только смертностью от COVID-19, но и 
смертностью, связанной с перегрузкой 

DOI 10.25789/YMJ.2022.80.19

КЛИМОВА Татьяна Михайловна – к.м.н., 
доцент Медицинского института СВФУ им. 
М.К. Аммосова, с.н.с. ФГБНУ «ЯНЦ КМП», 
biomedykt@mail.ru, ORCID: 0000-0003-
2746-0608; КУЗЬМИНА Ариана Афана-
сьевна – к. фарм. наук, зав. кафедрой 
Медицинского института СВФУ им. М.К. Ам-
мосова, aakuzmina63@gmail.com, ORCID: 
0000-0001-5220-0766; ТУРКЕБАЕВА Лена 
Кимовна – к.б.н., доцент Медицинского ин-
ститута СВФУ им. М.К. Аммосова, tur-lena@
mail.ru, ORCID 0000-0001-6945-261X; МА-
ЛОГУЛОВА Ирина Шамильевна – к.б.н., 
доцент Медицинского института СВФУ им. 
М.К. Аммосова, proserin@mail.ru, ORCID 
0000-0003-0687-7949.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
72

системы оказания медицинской помо-
щи и стрессом, который испытывает 
население [2]. 

Результаты и обсуждение. Избы-
точная смертность в период пандемии 
включает прямые смерти от COVID-19 
и косвенные смерти, не связанные с 
COVID-19. Причины смертности, не 
связанной с COVID-19, многообразны 
и включают поведенческие факторы, 
изменения в системе оказания меди-
цинской помощи, негативные послед-
ствия социальных ограничений, эконо-
мические факторы и др. [5]. Например, 
это может быть изменение поведения 
в отношении обращения за медицин-
ской помощью в случаях возникнове-
ния или обострения заболеваний из-за 
риска заражения COVID-19, приоритет 
случаев COVID-19 при оказании по-
мощи за счет снижения обслуживания 
лиц с хроническими неинфекционны-
ми заболеваниями и др. ВОЗ, по дан-
ным опроса, проведенного в 155 стра-
нах, показала, что в 42% опрошенных 
стран частично или полностью прекра-
щено оказание услуг для лечения онко-
логических заболеваний, в 49% – для 
лечения диабета и его осложнений, 
31% – для неотложных сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Это свидетель-
ствует о том, что влияние пандемии 
на систему здравоохранения носит 
глобальный характер [8]. По мнению 
исследователей, избыточная смерт-
ность в период пандемии COVID-19 
может отражать следующие причины 
смерти: смерти, непосредственно вы-
званные инфекцией COVID-19; смер-
ти, вызванные коллапсом системы 
здравоохранения из-за пандемии; из-
быточная смертность от других есте-
ственных причин; избыточная смерт-
ность от внешних причин; избыточная 
смертность от экстремальных явлений 
(войны; стихийные бедствия и др.) [5].

Число смертей от разных причин в 2020-2021 гг. в сравнении с ожидаемой смертностью (Росстат)

Причины смерти Ожидаемая смертность*
Смертность в 2020 г. Смертность в 2021 г.

фактическая прирост/убыль, % фактическая прирост/убыль, %

Все причины 7340 8956 22,0 10600 44,4

Болезни системы кровообращения 3344 3956 18,3 4003 19,7

Новообразования 1396 1286 -7,9 1241 -11,1

Внешние 1011 1206 19,3 1098 8,6

Болезни органов дыхания 321 400 24,6 466 45,2

Болезни органов пищеварения 376 437 16,0 428 13,8

* Рассчитана на основе данных 2015-2019 гг. (линейная регрессия).

Таблица 1

Число смертей, связанных с COVID-19 (Росстат)

Период

COVID-19 — основная причина смерти COVID-19 не является 
основной причиной смерти, 

но оказал существенное 
влияние на развитие 

смертельных осложнений 
заболевания

всего вирус
идентифицирован

вирус
не

идентифицирован

2020 
Март 0 0 0 0
Апрель 0 0 0 0
Май 7 7 0 0
Июнь 26 24 2 0
Июль 47 42 5 0
Август 35 31 4 0
Сентябрь 58 53 5 6
Октябрь 98 93 5 9
Ноябрь 223 206 17 8
Декабрь 179 170 9 5
За год 673 626 47 28

2021
Январь 83 81 2 7
Февраль 57 56 1 11
Март 44 40 4 0
Апрель 41 38 3 7
Май 90 86 4 3
Июнь 158 156 2 6
Июль 151 150 1 7
Август 190 186 4 9
Сентябрь 278 269 9 4
Октябрь 418 411 7 20
Ноябрь 439 430 9 18
Декабрь 231 223 8 7
За год 2180 2126 54 99

Таблица 2
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Ретроспективный анализ ситуации 
в РС(Я) в 2020-2021 гг. показал, что в 
летние периоды в республике были се-
рии лесных пожаров, которые вызвали 
загрязнение воздуха продуктами горе-
ния. Так, например, по данным IQAir, 
по состоянию на 12.08.2021 содержа-
ние частиц PM2.5 в воздухе составило 
2473 мкг/м3 при рекомендуемой ВОЗ 
норме 25 мкг/м3. По данным исследо-
ваний в разных странах, длительное 
воздействие PM2,5 связано с увели-
чением долгосрочного риска сердеч-
но-легочной смертности. Особенно 
уязвимыми группами являются лица с 
заболеваниями легких или сердца, по-
жилые люди, дети [7, 9]. 

За период 2015-2019 гг. в Республи-
ке Саха (Якутия), как в целом по РФ, 
наблюдалась тенденция снижения 
смертности. Так, показатели общей 
смертности в республике за этот пе-
риод снизились с 8,5 до 7,8 на 1000 
населения (РФ с 13,1 до 12,5 соответ-
ственно). 

С начала пандемии новой корона-
вирусной инфекции ситуация крити-
чески изменилась. За 2020 г. в Респу-
блике Саха (Якутия) умерло 8956 чел., 
что на 22% превысило ожидаемое 
число умерших (табл.1). Коэффици-
ент общей смертности составил 9,2 на 
1000 населения. Выраженный подъем 
смертности отмечался с июля 2020 г. 
За год существенно увеличилось число 
смертей от болезней системы кровоо-
бращения (на 18%), болезней органов 

дыхания (на 25%), болезней системы 
пищеварения (на 16%) и внешних при-
чин (на 19%) на фоне снижения случа-
ев смерти от новообразований (-8%). 
Аналогичные тенденции отмечались и 
в других регионах РФ [1].

В 2021 г. умерло 10600 чел., что на 
44% превысило ожидаемое количе-
ство умерших. Коэффициент общей 
смертности составил 10,8 на 1000 на-
селения. Наиболее большое количе-
ство смертей пришлось на сентябрь-
ноябрь 2021 г. Число смертей от болез-
ней системы кровообращения за год 
было на 20% больше ожидаемого, от 
болезней органов дыхания – на 45%, 
болезней системы пищеварения – на 
14%, внешних причин – на 8,6% соот-
ветственно. Число смертей от ново-
образований уменьшилось на 11% по 
сравнению с ожидаемым.

Увеличение смертности от болез-
ней системы кровообращения, болез-
ней органов дыхания, пищеварения, 
вероятно, отражает как неучтенную 
часть смертности от COVID-19, так 
и высокую уязвимость лиц с хрони-
ческими заболеваниями в условиях 
пандемии. Анализ причин смертей от 
внешних причин требует отдельного 
исследования.

В 2020 г. 673 чел. умерло от 
COVID-19, в 47 (7%) случаях смерти от 
COVID-19 вирус не был идентифици-
рован (табл.2). У 28 умерших COVID-19 
не являлся основной причиной смерти, 
но оказал существенное влияние на 

развитие смертельных осложнений за-
болевания. Таким образом, по данным 
официальной статистики Росстата, в 
2020 г. в республике 7,8% (701) смер-
тей были связаны с новой коронави-
русной инфекцией, в том числе в 7,5% 
(673) случаев COVID-19 был основной 
причиной смерти. В 0,3% (28) случаев 
смерти COVID-19 оказал существен-
ное влияние на развитие смертельных 
осложнений заболеваний. При вычис-
лении интенсивного показателя коэф-
фициент смертности, ассоциирован-
ной с COVID-19, составил 71,8 на 100 
тыс. населения.

В 2021 г. от COVID-19 умерло 2180 
чел., в 54 (2,5%) случаях вирус не был 
идентифицирован (табл.2). В случаях 
смерти 99 чел. COVID-19 не являлся 
основной причиной смерти, но оказал 
существенное влияние на развитие 
смертельных осложнений заболева-
ния. Таким образом, в 2021 г. 21,5% 
(2279) случаев смерти были связаны с 
COVID-19, в том числе в 20,6% (2180) 
случаев COVID-19 был основной при-
чиной смерти. В 0,9% (99) случаев 
COVID-19 оказал существенное влия-
ние на развитие смертельных ослож-
нений заболеваний. Коэффициент 
смертности, связанный с COVID-19, 
составил в 2021 г. 230,9 на 100 тыс. на-
селения.

За 2 года пандемии в республи-
ке смерть 2980 чел. была связана с 
COVID-19 (табл.2). В 2021 г. от этой 
причины умерло в 3,25 раза больше 

Таблица 3

Показатели избыточной смертности в Республике Саха (Якутия) в 2020-2021гг.

Период Ожидаемая 
смертность*

Смертность 2020 Смертность 2021

фактическая избыточная связана
с COVID-19** недоучет фактическая избыточная связана

с COVID-19** недоучет

Январь 698 678 -20 0 - 816 118 90 1,3
Февраль 589 593 4 0 - 726 137 68 2,0
Март 590 573 -17 0 - 804 214 44 4,9
Апрель 584 594 10 0 - 657 73 48 1,5
Май 730 735 5 7 0,7 702 -28 93 -0,3
Июнь 541 508 -33 26 -1,3 831 290 164 1,8
Июль 661 803 142 47 3,0 835 174 158 1,1
Август 632 748 116 35 3,3 890 258 199 1,3
Сентябрь 592 860 269 64 4,2 1011 420 282 1,5
Октябрь 636 876 240 107 2,2 1190 554 438 1,3
Ноябрь 548 1010 462 231 2,0 1206 658 457 1,4
Декабрь 539 978 439 184 2,4 932 393 238 1,7
Весь год 7340 8956 1682 701 2,4 10600 3288 2279 1,4

* Рассчитана на основе данных 2015-2019 гг. ** Смертность, связанная с COVID-19 (основная причина COVID-19 либо COVID-19 не 
является основной причиной смерти, но оказал существенное влияние на развитие смертельных осложнений заболевания).
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людей, чем в 2020 г., что связано с бо-
лее тяжелым течением инфекции, при 
превалирующем в данном году дельта 
варианте вируса. 

Сравнение фактического числа 
смертей с ожидаемыми уровнями от-
дельно по месяцам показало, что с 
июля 2020 г. резко увеличились пока-
затели избыточной смертности, всего 
за год умерло на 1682 чел. больше, 
чем ожидалось (табл.3). Коэффици-
ент избыточной смертности составил 
172 на 100 тыс. населения. Доля ее в 
структуре общей смертности состави-
ла 18,8%. Если учитывать все смерти, 
учтенные как связанные с COVID-19, 
то 42% избыточных смертей были свя-
заны с этой причиной. Число смертей, 
связанных с COVID-19, положитель-
но коррелировало с показателем из-
быточной смертности, коэффициент 
корреляции Пирсона составил 0,94, 
р<0,001. Показатель неполного учета в 
сентябре 2020 г. достигал 4,2. В целом 
за период март-декабрь коэффициент 
недоучета составил 2,4. Как показано 
в исследованиях, значения коэффици-
ента недоучета выше 1,0 в основном 
возникают из-за неполного учета смер-
тей от инфекции COVID-19 [6].

В 2021 г. избыточная смертность 
составила 3288 случаев (31% в струк-
туре общей смертности), т.е. 333 на 
100 тыс. населения. 69% из них были 
связаны с COVID-19. По данным ана-
лиза отчетов о смертности от всех 
причин в 74 странах в аналогичный 
период (1 января 2020 г. по 31 декабря 
2021 г.) глобальный коэффициент из-
быточной смертности составил 120,3 
смерти (113,1–129,3) на 100 000 на-
селения. В 21 стране он превысил 300 
смертей на 100 тыс. населения [4]. По 
мнению исследователей, избыточную 
смертность в период эпидемической 
вспышки можно рассматривать как по-
казатель смертности от COVID-19 [5].

Коэффициент корреляции меж-
ду числом смертей, связанных с 
COVID-19, и избыточной смертностью 
в республике составил 0,95, р<0,001. 
Коэффициент недоучета был наибо-
лее высоким в марте месяце (4,9), за 
период январь-декабрь 2021 г. в целом 
составил 1,4.

В целом за 2020-2021 гг. в Респу-
блике Саха (Якутия) умерло 19556 
чел., из них 4970 случаев отнесены к 
избыточной смертности. Количество 
случаев избыточной смертности в 
2021 г. в 1,95 раза превышало число 
случаев в 2020 г.

По данным Н.В. Горошко с соавт., в 
2020 г. избыточная смертность наблю-
далась в 82 из 85 субъектов РФ. При-
рост количества смертей в 2020 г. 
составил 288,0 тыс. чел. по сравнению 
со средним значением смертей в 2015-
2019 гг. При сравнении с данными 
2019 г. - 340,3 чел. [1]. 

Заключение. Таким образом, за 2 
года распространения новой коронави-
русной инфекции (2020-2021 гг.) в Ре-
спублике Саха (Якутия) умерло 19556 
чел. 7,8% смертей в 2020 г. и 21,5% в 
2021 г. были связаны с COVID-19. Чис-
ло всех случаев смерти на 22 и 44% 
соответственно превысило ожидаемое 
количество умерших. Доля избыточ-
ных смертей составила в 2020 г. 19% 
от числа всех смертей, в 2021 – 31%, 
из числа избыточных смертей 42 и 
69% соответственно были связаны 
с COVID-19. Следовательно, причи-
ны 1990 случаев избыточной смерти 
требуют уточнения. Коэффициент из-
быточной смертности достиг в 2021 г. 
значения 333 на 100 тыс. населения. 
Высокие коэффициенты корреляции 
(0,94-0,95) между случаями смерти, 
связанными с COVID-19, и дополни-
тельными случаями смерти позволяют 
предположить, что избыточная смерт-
ность в период 2020-2021 гг. в большей 
части связана с распространением 
COVID-19. Снижение показателя не-
доучета смертности в 2021 г. на фоне 
увеличения избыточной смертности 
отражает улучшение диагностики и 
правильного установления причин 
смертности. Необходимы исследова-
ния причин избыточной смертности 
для оценки влияния пандемии и других 
факторов на разные аспекты смертно-
сти населения республики.
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Введение. Среди вирусов семей-
ства герпес (Herpes viridae) выделяют 
8 наиболее распространенных: ви-
рус простого герпеса 1-го и 2-го типов 
(ВПГ-1 и ВПГ-2); вирус опоясывающе-
го лишая, или вирус герпеса человека 
3-го типа (ВГЧ-3); вирус герпеса че-
ловека 4-го типа, или вирус Эпштейн-
Барр (ВЭБ); вирус герпеса человека 
5-го типа, или цитомегаловирус (ЦМВ); 
вирусы герпеса человека 6-го и 7-го 
типов (ВГЧ-6 и ВГЧ-7) и вирус герпеса 
8-го типа, или вирус, ассоциированный 
с саркомой Капоши (ВГЧ-8). Наличие 
герпесвирусной инфекции является 
маркером иммунодефицитного состо-
яния [1]. 

ВПГ-1 и ВПГ-2 являются широко 
распространенными патогенами чело-
века с уровнями распространенности 
во всем мире около 67% и 13% соот-
ветственно [20]. Заболевания, вызван-
ные ВПГ-1, -2, включают лабиальный/

назальный герпес, генитальный гер-
пес, герпетический стромальный кера-
тит, герпетическую экзему, диссемини-
рованное заболевание у новорожден-
ных, менингит и энцефалит простого 
герпеса. Есть сведения, что имеется 
прямая связь между инфекцией ВПГ 
1-го, 2-го типов и нейродегенератив-
ными заболеваниями [8, 23, 29, 32, 33]. 

Цитомегаловирус человека широко 
распространен и поражает от 40 до 
100% населения во всем мире [5]. У 
большинства инфицированного насе-
ления течение заболевания остается 
бессимптомным благодаря эффектив-
ному иммунному ответу [18]. Первич-
ная инфекция или реактивация вируса 
могут стать причиной тяжелого поли-
органного поражения при наличии им-
мунодефицита [15]. 

Более 90% взрослого населения 
латентно инфицированы онкогенным 
ВЭБ [17, 26]. Хроническая или рециди-
вирующая ВЭБ-инфекция эпителиаль-
ных клеток связана с системной крас-
ной волчанкой и синдромом Шегрена, 
тогда как хроническая/рецидивиру-
ющая инфекция В-клеток связана с 
ревматоидным артритом, рассеянным 
склерозом и другими заболеваниями 
[22]. 

Коронавирус тяжелого острого 
респираторного синдрома 2 (SARS-
CoV-2) представляет собой высоко-
заразный и вирулентный вирус, вы-
зывает респираторное заболевание, 
называемое новой коронавирусной 

инфекцией (НКВИ, COVID-19), кото-
рое оказало глобальное влияние на 
всемирную систему общественного 
здравоохранения [30]. Согласно дан-
ным ВОЗ, в мире по состоянию на 7 
октября 2022 г. было зарегистрирова-
но 617 597 680 подтвержденных слу-
чаев заболевания COVID-19, в том 
числе 6 532 705 случаев смерти [34]. 
Описаны следующие SARS-CoV-2-
ассоциированные неврологические за-
болевания: синдром Гийена-Баре [13], 
энцефаломиелит [27], миалгия и по-
ражения нервно-мышечного синапса 
[27]. Пандемия COVID-19 стала причи-
ной многочисленных неблагоприятных 
последствий для людей с неврологи-
ческими расстройствами и нейродеге-
неративными заболеваниями [25], та-
кими как болезнь Паркинсона, болезнь 
Альцгеймера, рассеянный склероз [2, 
3, 6, 10, 12, 28]. 

Так как у пациентов с COVID-19 
уже сообщалось о реактивации виру-
са ветряной оспы, ВЭБ и ЦМВ [7, 14, 
16, 19, 21], особый интерес вызывает 
изучение взаимодействия вирусов се-
мейства герпес и SARS-CoV-2 в плане 
изучения возможного взаимоусилива-
ющего патогенного влияния. 

Цель работы  -  оценка связи носи-
тельства вирусов семейства герпеса и 
новой коронавирусной инфекции.

Задачи:
1. Проанализировать носительство 

герпесвирусной инфекцией у обсле-
дуемого контингента 

Т.Е. Попова, Е.Д. Охлопкова, А.А. Таппахов, 
С.Д. Ефремова, М.А. Варламова, А.Н. Романова

ВЛИЯНИЕ ВИРУСОВ СЕМЕЙСТВА ГЕРПЕС 
НА ТЕЧЕНИЕ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ
ИНФЕКЦИИ

Проведен анализ влияния герпесвирусной инфекции на течение новой коронавирусной инфекции (НКВИ). Инфицированность обсле-
дованного контингента вирусами семейства герпес достигала 95,3-100 %. Обнаружена связь НКВИ с вирусами простого герпеса 1-го, 
2-го типов (ВПГ-1, -2), но не выявлено корреляции между коэффициентом позитивности ВПГ 1, -2 и степенью тяжести НКВИ. Это можно 
объяснить тем, что забор анализов производился в отдаленном периоде после перенесенной НКВИ. Учитывая, что и вирусы герпеса, и 
вирус SARS-CoV-2 вызывают полиорганное поражение и могут утяжелять течение друг друга, изучение коинфицирования представляет-
ся весьма актуальным.

Ключевые слова: вирусы семейства герпес, вирус простого герпеса 1-го, 2-го типов, цитомегаловирус, вирус Эпштейн-Бара, новая 
коронавирусная инфекция. 

We have analyzed the impact of herpes virus infection on the course of a new coronavirus infection (NCVI). Infection of the examined contingent 
with herpes family viruses reached 95.3-100%. An association of NCVI with herpes simplex viruses 1, 2 types (HSV 1, 2 types) was found, but no 
correlation was found between the positivity coefficient (CP) of HSV 1, type 2 and the severity of NCVI. This can be explained by the fact that the 
sampling was carried out in the remote period after the transferred NKVI. Considering that both herpes viruses and the SARS-CoV-2 virus cause 
multiple organ damage and can aggravate each other, the study of co-infection seems to be very relevant.

Keywords: viruses of the herpes family (Herpes viridae), herpes simplex virus 1, 2 types (HSV types 1,2), cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr 
virus (EBV), new coronavirus infection (NCVI).
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2. Оценить степень взаимного 
влияния возбудителей герпесвирусной 
инфекции и новой коронавирусной 
инфекции у пациентов с подтвер-
жденным COVID-19

 Материалы и методы исследова-
ния. Объектом исследования являлись 
175 чел., работающих и проживающих 
в городах Алдан и Томмот Алданско-
го района, из них 66 (37,7%) мужчин и 
109 (62,3%) женщин. Средний возраст 
составил у мужчин 43,4±1,1, у женщин 
44,7±1,4 года. Программа исследова-
ния взрослого населения включала в 
себя следующие разделы: информи-
рованное согласие респондента на 
проведение исследований; опрос по 
анкете для оценки объективного со-
стояния; забор крови из локтевой вены 
в утренние часы натощак после 12-ча-
сового воздержания от пищи на имму-
нологическое исследование.

Исследование одобрено на заседа-
нии локального комитета по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «Якутский науч-
ный центр комплексных медицинских 
проблем» (протокол № 56 от 10 марта 
2022, решение N 3). 

Обследуемые были разделены на 
две группы: 1-я (основная) - 132 чел. 
(132/175, 75,5%), которые перенес-
ли НКВИ различной степени тяже-
сти (степень тяжести оценивалась по 
специально разработанной шкале; 
форма заболевания учитывалась по 
стационарным выпискам и амбулатор-
ным картам); 2-я (контрольная) - 43 
чел. (43/175, 24,5%) без перенесенной 
НКВИ в анамнезе.  В 1-й группе было 
49/132 мужчин, 83/132 женщины; по 
расовому признаку распределение 
было следующим: 118/132 чел. – евро-
пеоиды, 14/132 чел. – азиаты; средний 
возраст составил 43,4± 11,3 года. Во 
2-й группе 17/43 чел. – мужчины, 26/43 
чел. – женщины, по расовому призна-
ку 40/43 – европеоиды, 3/43 – азиаты, 
средний возраст обследуемых в груп-
пе контроля составил 45,3± 11,6 года. 
Обе группы были сопоставимы по по-
ловозрастным признакам и среднему 
возрасту. 

Анализ уровня иммуноглобулинов 
IgM и IgG (в анализе учитывался КП 
– коэффициент позитивности) к ВПГ 
1-го, 2-го типов, ЦМВ, ВЭБ, SARS-
CoV-19 проводился в сыворотке крови 
твердофазным иммуноферментным 
методом (ТИФА) на фотометре «Уни-
план» с использованием стандартных 
наборов «Вектор бест» (Россия), со-
гласно инструкции фирмы-производи-
теля. Кроме этого определяли уровень 
авидности антител к антигенам виру-
сов ВПГ 1-го, 2-го типов, ЦМВ, ВЭБ. 

Полученные данные были проана-
лизированы с помощью программы 
SPSS 22 («IBM», США). Описательная 
статистика для количественных дан-
ных приведена в виде медианы и 25-го 
и 75-го квантилей (Me [Q25; Q75]). Для 
сравнения двух независимых групп 
анализ проведен с использованием 
U-критерия Манна-Уитни, для трех 
независимых групп – с использовани-
ем критерия Краскелла-Уоллиса. При 
сравнении качественных данных при-
меняли χ2 и точный критерий Фишера. 
Критический уровень статистической 
значимости для двух групп определен 
при p ≤ 0,05.

Результаты исследования. У 
120/175 (68,6±7,9%) обследованных 
выявлялись клинические проявления 
хронической герпесвирусной инфек-
ции в анамнезе, такие как: лабиаль-
ный, генитальный, назолабиальный 
герпес. 

В результате проведенного иссле-
дования установлено, что IgG к ВПГ 

1-го,2-го типов обнаружены у 95,4% 
(125/132) в 1-й группе и у 100 % (43/43) 
обследованных – во 2-й группе без 
статистически значимых различий. 
Коэффициент позитивности (КП) в 1-й 
группе составил 16,12 [15,91; 16,29], 
во 2-й – 16,06 [15,84; 16,23] у.е., без 
статистически значимых различий 
между группами. ВПГ-IgM обнаружены 
у 2/132 (1,5%) обследованных в 1-й и 
у 1/43 (2,3%) во 2-й группах (табл. 1). 
Медиана авидности антител к антиге-
нам ВПГ-1, -2 типов составила 100,0 
[97,0; 100,0] и 100,0 [96,5; 100,0] в пер-
вой и второй группах соответственно 
(U = 2120, p=0,839). 

ЦМВ-IgG обнаружены в 100%  обе-
их обследованных групп (132/132 в 1-й 
и 43/43 во 2-й). ЦМВ-IgM в 1-й группе 
положительны у 5 (3,8%), во 2-й – у 4 
(9,3%) чел. (табл. 1). Медиана авидно-
сти антител к антигенам ЦМВ состави-
ла 95,0 [82,0; 99,0] и 94,5 [77,5; 99,0] в 
1-й и 2-й группах соответственно (U = 
1139,5; p=0,997). 

Уровень антител к вирусам семейства Герпес в двух обследуемых группах,
абс.число (%)

Основная группа, 
N = 132

Группа контроля, 
N = 43 p-уровень

ВПГ-IgM
Отрицательно
Положительно
Сомнительно

123 (93,9)
2 (1,5)
6 (4,6)

40 (93,1)
1 (2,3)
2 (4,6)

p=0,933; c

ВПГ-IgМ, КП у.е. 0,32 [0,25; 0,43] 0,3 [0,23; 0,41] p=0,47; U = 2528,5
ВПГ-1,-2-IgG

Отрицательно
Положительно

6 (4,6)
125 (95,4)

0
43 (100) p=0,16; c

ВПГ-1,-2-IgG, КП у.е. 16,12 [15,91; 16,29] 16,06 [15,84; 16,23] p=0,47; U = 2528,5
Авидность ВПГ-1,-2 100,0 [97,0; 100,0] 100,0 [96,5; 100,0] p=0,839; U = 2120
ЦМВ-IgM

Отрицательно
Положительно

126 (96,2)
5 (3,8)

39 (90,7)
4 (9,3) p=0,15; c

ЦМВ-IgM КП у.е. 0,29 [0,21; 0,37] 0,33 [0,21; 0,66] p=0,97; U = 2743,5
ЦМВ-IgG

Положительно 131 (100) 43 (100) -
ЦМВ-IgG, КП у.е. 10,82 [8,97; 11,0] 10,75 [9,6; 11,0] p=0,28; U = 2446
Авидность ЦМВ 95,0 [82,0; 99,0] 94,5 [77,5; 99,0] U = 1139,5; p=0,997
ВЭБ-IgG

Отрицательно
Положительно

2 (1,5)
129 (98,5)

2 (4,7)
41 (95,3) p=0,23; c

ВЭБ-IgG к ядерному,
КП у.е. 12,78 [11,93; 13,03] 12,76 [9,5; 13,0] p=0,153; U = 2348

ВЭБ-IgM
Отрицательно
Положительно
Сомнительно

114 (93,5)
7 (5,7)
1 (0,8)

41 (95,3)
2 (4,7)

0
p=0,86; c

ВЭБ-IgM VCA, КП у.е. 0,21 [0,16; 0,29] 0,18 [0,13; 0,26] p=0,11; U = 1807,5

Авидность ВЭБ 99,67 [98,21; 100] 99,32 [98,32; 100,0] U = 960; p=0,888

Таблица 1



4’ 2022 77

ВЭБ-IgM был положительным у 
7/132 чел. (5,7%) в 1-й группе и у 2/43 
чел. (4,7%) во 2-й. ВЭБ-IgG был по-
ложительным у 129/132 чел. (98,5%) в 
1-й и у 41/43 чел. (95,3%) во 2-й группе, 
без статистически значимой разницы. 
Коэффициент позитивности (КП) ВЭБ-
IgG к ядерному антигену в 1-й группе 
составил 12,78 [11,93; 13,03], во 2-й – 
12,76 [9,5; 13,0] у.е., без статистически 
значимых различий между группами 
(табл. 1). Медиана авидности анти-
тел к антигенам ВЭБ составила 99,67 
[98,21; 100] и 99,32 [98,32; 100,0] в 1-й 
и 2-й группах соответственно (U = 960; 
p=0,888).

Из 132 переболевших НКВИ в лег-
кой степени заболевание перенесли 
63/132 (47,7%), в средней степени тя-
жести – 53/132 (40,2%), в тяжелой сте-
пени – 12/132 (9,1%), неизвестна сте-
пень тяжести НКВИ у 4/132 чел. (3,0%). 
В среднем срок с момента перене-
сенной НКВИ составил 6,97+6,5 мес. 
Постковидный синдром имели 35/132 
чел. (26,5%). Из основных жалоб у лиц 
с постковидным синдромом отмеча-
лись: общая слабость и повышенная 
утомляемость –  15/35 чел. (42,9 %), 
нарушение обоняния, вкуса, зрения – у 
10/35 чел. (28,6 %), снижение памяти у 
5/35 чел. (14,3%), миалгии – у 4/35 чел. 
(11,4%). 

Мы проанализировали связь между 
титрами антител класса M и G и степе-
нью тяжести НКВИ (табл. 2). КП анти-
тел к SARS-CoV-2 при легком течении 
инфекции был на уровне 11,64 [11,31; 
11,82] у.е., при среднетяжелом тече-
нии – 11,66 [11,57; 11,83] у.е., при тя-
желом – 11,66 [11,13; 11,78] (р = 0,487, 
H = 1,44).

Титры IgM к ЦМВ не отличались при 
разных степенях тяжести НКВИ: 0,29 
[0,21; 0,38] – при легкой степени, 0,29 

[0,21; 0,46] – при средней, 0,24 [0,16; 
0,29] – при тяжелом течении заболе-
вания (p=0,187; H = 4,81). Уровень 
IgG к ЦМВ также не различался в за-
висимости от степени тяжести НКВИ: 
10,93 [9,91; 11,03] при легком течении, 
10,78 [9,63; 10,96] при среднетяжелом 
и 10,86 [8,7; 11,1] при тяжелом тече-
нии инфекции (p=0,472; H = 2,52). IgM 
к ВЭБ к капсидному антигену (VCA) 
при легкой НКВИ составил 0,18 [0,16; 
0,26], при среднетяжелой – 0,24 [0,16; 
0,32], при тяжелом течении НКВИ – 
0,21 [0,16; 0,29] (p=0,379; H = 3,08). 
IgG к ядерному антигену ВЭБ при лег-
кой НКВИ был на уровне 12,91 [12,27; 
13,03], при средней степени тяжести 
– 12,74 [9,19; 13,03], при тяжелой сте-
пени – 12,86 [12,44; 13,24] (p=0,477; H 
= 2,49). 

IgM к ВПГ-1, -2 составил при лег-
ком течении НКВИ 0,3 [0,24; 0,42], при 
среднем – 0,35 [0,28; 0,47], при тяже-
лом течении – 0,3 [0,28; 0,43] (p=0,382; 
H = 3,06). 

Статистически значимой оказалась 
связь между титрами антител класса 
G к вирусам ВПГ 1-го,2-го типов и сте-
пенью тяжести НКВИ. Так, при легком 
течении НКВИ уровень IgG составил 
16,18 [15,96; 16,42] у.е., при средней 
степени тяжести – 16,07 [15,83; 16,23] 
у.е., при тяжелом течении – 16,29 
[16,12; 16,5] (p=0,025; H = 9,34). При 
этом обращает внимание, что уровень 
титров не оказывал заметного влияния 
на тяжесть течения НКВИ, но указыва-
ет на активность герпесвирусной ин-
фекции.

Проведена оценка влияния вирусов 
герпеса на развитие постковидного 
синдрома. Статистически значимых 
различий между пациентами с постко-
видным и без постковидного синдрома 
нами не выявлено. 

Обсуждение. Таким образом, ин-
фицированность обследованного кон-
тингента вирусами семейства герпес 
достигала 100%: ВПГ-1,-2-IgG по-
ложительно в 95,4% в 1-й группе и в 
100% случаев во 2-й группе; ЦМВ-IgG 
выявлялись в 100 % случаев в обеих 
группах; ВЭБ-IgG обнаружены в 98,5% 
случаев в первой группе и в 95,3% – 
во второй группе. Высокий уровень 
авидности антител к антигенам виру-
сов герпеса свидетельствует о давнем 
процессе инфицирования в основной 
и контрольной группах. Полученные 
данные по вирусной нагрузке могут 
указывать на возможные риски по вто-
ричным иммунодефицитным состоя-
ниям среди обследованного населе-
ния.

При оценке уровня антител к ви-
русам герпеса при разных степенях 
тяжести НКВИ установлена связь с 
ВПГ 1-го, 2-го типов, однако нами не 
выявлено корреляции между уровнем 
КП ВПГ 1-го и 2-го типов и степенью 
тяжести НКВИ. Это можно связать с 
тем, что забор анализов производил-
ся в отдаленном периоде после пере-
несенной НКВИ. В целом полученные 
нами результаты перекликаются с ра-
нее опубликованными сведениями о 
связи НКВИ и герпесвирусными пора-
жениями.

Так, в исследовании Weber S. с со-
авт. [9] было выявлено, что у пациен-
тов младше 60 лет с тяжелой формой 
COVID-19 очень высокая распростра-
ненность ЦМВ-серопозитивности, в то 
время как распределение ЦМВ-статуса 
у лиц с легкой формой заболевания 
было сходно с распространенностью 
в немецкой популяции. Модели про-
гнозирования подтверждают гипотезу 
о том, что серостатус ЦМВ, в отличие 
от ВПГ, может быть сильным биомар-

Таблица 2

Связь вирусов семейства герпеса и НКВИ

Легкая степень
НКВИ

Средняя степень тяжести
НКВИ Тяжелая степень НКВИ p-уровень

ВПГ-1,-2- IgM 0,3 [0,24; 0,42] 0,35 [0,28; 0,47] 0,3 [0,28; 0,43] p=0,382; H = 3,06

ВПГ-1,-2- IgG 16,18 [15,96; 16,42] 16,07 [15,83; 16,23] 16,29 [16,12; 16,5]

p=0,025; H = 9,34
p1,2=0,021 U = 1296
p1,3=0,228 U = 276

p2,3=0,008 U = 142,5
ЦМВ-IgM 0,29 [0,21; 0,38] 0,29 [0,21; 0,46] 0,24 [0,16; 0,29] p=0,187; H = 4,81
ЦМВ-IgG 10,93 [9,91; 11,03] 10,78 [9,63; 10,96] 10,86 [8,7; 11,1] p=0,472; H = 2,52
ВЭБ к ядерному- IgG 12,91 [12,27; 13,03] 12,74 [9,19; 13,03] 12,86 [12,44; 13,24] p=0,477; H = 2,49
ВЭБ VCA-IgM 0,18 [0,16; 0,26] 0,24 [0,16; 0,32] 0,21 [0,16; 0,29] p=0,379; H = 3,08
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кером для выявления более молодых 
людей с более высоким риском раз-
вития тяжелой формы COVID-19, в 
частности, при отсутствии других со-
путствующих заболеваний. 

Katz J. и соавт. [24] выявили, что 
распространенность ВПГ-1 в груп-
пе пациентов с COVID-19 составила 
2,81% по сравнению с 0,77% в боль-
ничной популяции с отношением шан-
сов 5,27 (с поправкой на пол, расу и 
возраст шансы составили 5,18; 4,48 и 
4,61 соответственно); распространен-
ность вируса ветряной оспы у паци-
ентов с COVID-19 составила 1,8% по 
сравнению с 0,43% среди стационар-
ных пациентов, отношение шансов 
5,26 до корректировки и 5,2; 5,47 и 4,76 
после корректировки по полу, возрасту 
и расе соответственно. 

В некоторых исследованиях со-
общалось о кожных проявлениях 
COVID-19, таких как высыпания, пе-
техии и крапивница, которые неспец-
ифичны и могут быть связаны с виру-
сами герпеса, а не со штаммом SARS-
COV-2 [4, 19]. Вирус опоясывающего 
лишая может даже быть индикатором 
латентной инфекции COVID-19 [19]. 
Реактивация вирусов герпеса из-за им-
муносупрессивного состояния, связан-
ного с COVID-19, может быть потенци-
ально опасной для жизни [11]. Поэто-
му ряд авторов рекомендует изучать 
распространенность этих случаев и 
учитывать их при дифференциальной 
диагностике вирусов герпеса челове-
ка даже при подтверждении COVID-19 
[24]. Распространенность как ВПГ-1, 
так и вируса опоясывающего герпе-
са была значительно выше в группе 
COVID-19 [31].  Можно предположить, 
что COVID-19 снижает порог реактива-
ции вирусов герпеса, что требует про-
ведения дальнейших исследований в 
этом направлении.

Заключение. Таким образом, на-
слоение герпесвирусной инфекции на 
НКВИ, вероятно, может вносить вклад 
в утяжеление течения COVID-19. Сле-
дует помнить, что и вирусы герпеса, 
и SARS-Cov-2 приводят к полиорган-
ному поражению, а также к развитию 
нейродегенерации. Учитывая, что тя-
желые формы герпетического пораже-
ния схожи с клиникой COVID-19, важно 
в таких случаях включать в дифферен-
циальную диагностику исследования 
на вирусную нагрузку герпесом. Осо-
бый интерес представляет изучение 
коинфицирования вирусами герпеса 
и SARS-Cov-2 в отдаленном периоде, 
поскольку есть предположение, что ви-
русы герпеса ведут к развитию латент-
ности возбудителя НКВИ. В частности, 

это имеет значение при оценке рисков 
развития нейродегенеративных забо-
леваний. 
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Введение. Инфекция, вызванная 
коронавирусом SARS-CoV-2, не у 
всех инфицированных проявляется 
как тяжелый острый респираторный 
синдром. В большинстве случаев 
COVID-19 протекает бессимптомно 
либо приводит к легкой форме забо-
левания. Часть больных нуждается в 
интенсивном стационарном лечении 
и респираторной поддержке, особен-
но пожилые, пациенты с ожирением, 
сахарным диабетом, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и гипертонией, 
так как для них существует риск тяже-
лого течения инфекции, нередко с ле-
тальным исходом. 

Научные исследования показали, 
что вирус SARS-CoV-2 вызывает на-
рушение метаболических процессов 
в организме, в том числе липидного 
обмена. Липиды составляют не только 

основную структуру мембран, но также 
играют важную роль в качестве меж-
клеточных сигнальных агентов и источ-
ников энергии [3]. Но следует отметить, 
что липиды также способствуют про-
никновению вирусов через мембрану 
клетки-хозяина. Вирусы используют и 
модифицируют метаболизм липидов в 
пользу репликации вируса [10].   

В острой фазе инфицирования 
SARS-CoV-2 выявлено изменение ме-
таболизма холестерина (ХС), что яв-
ляется причиной снижения циркулиру-
ющего холестерина в сыворотке крови 
[10]. Анализ данных 1411 госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 пока-
зал, что низкий уровень антиатероген-
ной фракции (ХС ЛПВП – холестерин 
липопротеидов высокой плотности), 
высокий уровень триглицеридов (ТГ) 
до заражения и при поступлении явля-
ются значимыми предикторами тяже-
сти заболевания [2]. Корреляционные 
связи данных показателей с более 
высоким уровнем D-димера и ферри-
тина свидетельствуют о роли острого 
воспаления в нарушении липидного 
обмена. Другое крупное исследование 

обнаружило снижение уровня холесте-
рина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) по мере прогрессирования 
заболевания [5]. 

Поскольку вызванные COVID-19 на-
рушения метаболизма липидов могут 
сохраняться и в постковидном перио-
де, став причиной развития кардиова-
скулярных осложнений, изучение ли-
пидного профиля при инфицировании 
вирусом SARS-CoV-2 и после выздо-
ровления является актуальным.

Цель исследования: изучение 
изменения показателей фракций 
липидов у пациентов, перенесших 
COVID-19, в зависимости от срока и 
тяжести заболевания.

Материал и методы. В исследо-
вание, проведенное на базе Клиники 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем (ЯНЦ КМП), 
был включен 161 чел., перенесший ла-
бораторно подтвержденную инфекцию 
COVID-19 с разной степенью пораже-
ния легких. Возраст обследованных 
варьировал от 20 до 72 лет. Средний 
возраст составил Мe 53,0 [41,5; 61,7] 
года, мужчин - 50,5 [40,0; 61,7], женщин 

А.И. Яковлева, Л.Д. Олесова, Е.Д. Охлопкова

ДИСБАЛАНС ЛИПИДОВ У ЖИТЕЛЕЙ
Г. ЯКУТСКА ПРИ ИНФИЦИРОВАНИИ
ВИРУСОМ SARS-COV-2
И В ПОСТКОВИДНЫЙ ПЕРИОД

Проведено исследование липидного обмена у жителей г. Якутска в возрасте от 20 до 72 лет, перенесших заболевание новой корона-
вирусной инфекцией SARS-CoV-2 сроком от 3 до 12 месяцев назад. Целью работы явилось изучение изменения показателей фракций 
липидов у пациентов, перенесших COVID-19, в зависимости от срока и тяжести заболевания.

По результатам исследования при инфицировании вирусом SARS-CoV-2 происходит нарушение метаболизма липидов: уровень обще-
го холестерина снижается в остром и значимо повышается в постковидном периоде.  Наиболее выраженный сдвиг липидного профиля 
в сторону атерогенности происходит у переболевших COVID-19 три месяца назад за счет снижения антиатерогенной фракции липидов. 
Дислипидемия наиболее выражена у пациентов, перенесших инфекцию с тяжелым поражением легких (50-75%), вследствие повышения 
атерогенных фракций липидов, что повышает риск развития кардиоваскулярных заболеваний.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, липиды, дислипидемия. 

A study of lipid metabolism was carried out in 161 residents of Yakutsk aged 20 to 72 years who had  a new coronavirus infection SARS-CoV-2 
for  a period of 3 to 12 months. The aim of the work was to assess the lipid profile after recovery from COVID-19, depending on the post-COVID 
period and severity of the disease, as well as the level of total cholesterol in inpatients at admission, discharge and in the post-COVID period. 

According to the results of the study, when infected with the SARS-CoV-2 virus, lipid metabolism is disturbed: in the acute period of infection, 
the level of total cholesterol decreases, in the post-COVID period, its level significantly increases. The most pronounced shift in the lipid profile 
towards atherogenicity occurs in patients who recovered from COVID-19 three months ago due to a decrease in the antiatherogenic fraction of 
lipids. Dyslipidemia is most pronounced in patients who have had an infection with severe lung damage (50-75%) due to an increase in atherogenic 
lipid fractions that create a risk of atherosclerosis.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, lipids, dyslipidemia.
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- 53,0 [42,0; 61,5] года. В процентном 
соотношении мужчин было 37,1% (60 
чел.), женщин - 62,7% (101 чел.) со-
ответственно. Критерием исключения 
из группы являлись больные с при-
знаками ОРВИ и активной инфекцией 
COVID-19 на момент исследования.

Все обследуемые были разделены 
на 4 группы в зависимости от сроков 
с момента выздоровления: I группа 
– до 3 месяцев, II – 3-6 месяцев, III – 
6-9 месяцев, IV – 12 месяцев назад, 
и степени тяжести поражения легких 
(табл.1). Еще 4 группы было выделено 
по степени тяжести поражения легких: 
КТ 0 (нулевая) – поражение легких не 
выявлено; КТ 1 (легкая) – поражение 
менее 25% объема легких, КТ 2 (сред-
не-тяжелая) – 25-50%, КТ 3 (тяжелая) 
– 50-75% (табл. 1).

Исследование было одобрено ре-
шением этического комитета ФГБНУ 
“Якутский научный центр комплексных 
медицинских проблем” (протокол под 
№ 52 от 24 марта 2021 г.) и выполнено  
с информированного согласия обсле-
дуемых в соответствии с этическими 
нормами Хельсинкской декларации 
(2000 г.). Материалом исследования 
служила сыворотка крови из локтевой 
вены, взятая натощак.

Все биохимические исследования 
проводились на автоматическом био-
химическом анализаторе “Labio–200» 
(Mindray, Китай) с использованием 
реактивов “Biocon». Определение об-
щего холестерина (ОХС), триглицери-
дов (ТГ), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) про-
водилось энзиматическим методом. 
Холестерин липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) и холестерин 
липопротеидов очень низкой плот-
ности (ХС ЛПОНП) рассчитывали по 
формуле Friedewald et al., коэффици-
ент атерогенности (Ка) – по формуле, 
предложенной А.Н. Климовым. 

Для определения частоты наруше-
ний липидного обмена использовали 
Российские рекомендации VII пере-
смотра 2020 г., составленные с учетом 
Европейских рекомендаций 2019 г. 
За гиперхолестеринемию (ГХС) при-
нимался уровень ОХС≥ 5,0 ммоль/л 
с учетом риска сердечно-сосудистой 
смерти по шкале SCORE, повышен-
ный уровень ХС ЛПНП ˃3,0 ммоль/л, 
сниженный уровень ХС ЛПВП ≤1,0 
ммоль/л у мужчин и 1,2 ммоль/л у жен-
щин. К гипертриглицеридемии (ГТГ) 
относили уровень ТГ ˃1,7 ммоль/л. 

У 29 пациентов, получавших ста-
ционарное лечение, был проведен 
статистический анализ содержания 
только ОХС при поступлении, выписке 

Распределение медианы лиц, переболевших COVID-19, по возрастным группам в 
зависимости от постковидного срока и тяжести заболевания,

Ме [Q25; Q75]

Группа Постковидный
срок Средний возраст Степень тяжести 

поражения легких Средний возраст 

I, n=15 До 3 месяцев 51 (42,0; 62,0) КТ 0, n=27 46 (37,0; 56,0)
II, n=75 3-6 месяцев 53 (41,0; 62,0) КТ 1, n=60 47 (39,0; 58,7)
III, n=49 6-9 месяцев 54 (39,0; 62,0) КТ 2, n=42 60 (49,7; 63,0)
IV, n=22 6-12 месяцев 51 (42,0; 61,0) КТ 3, n=32 57(42,2; 64,7)

Таблица 1

Таблица 2

Средние значения липидов в зависимости от постковидного срока

Группы
по сроку

Общее
количество

исследованных
М±m Стандартное 

отклонение 95% ДИ Р

Триглицериды
I 15 1,36±0,18 1,36 0,96-1,76 -
II 75 1,39±0,11 0,98 1,16-1,61 0,921
III 49 1,14±0,10 0,69 0,94-1,35 0,099
IV 22 1,23±0,14 0,66 0,93-1,50 0,598

Общий холестерин
I 15 5,48±0,22 0,87 4,99-5,96
II 75 5,47±0,13 1,21 5,18-5,73 0,976
III 49 5,42±0,14 0,97 5,13-5,69 0,837
IV 22 5,36±0,17 0,83 5,00-5,73 0,645

ХС ЛПВП
I 15 0,87±0,04 0,17 0,07-0,97
II 75 1,09±0,04 0,40 0,99-1,17 0,0021-2

III 49 0,98±0,04 0,32 0,88-1,07 0,0911-3

IV 22 1,02±0,07 0,34 0,88-1,18 0,0981-4

ХС ЛПНП
I 15 3,94±0,19 0,76 3,52-4,36
II 75 3,75±0,12 1,05 3,50-3,99 0,4181-2

III 49 3,92±0,12 0,84 3,67-4,16 0,9301-2

IV 22 3,75±0,15 0,76 3,444,10 0,4751-4

ХС ЛПОНП
I 15 0,62±0,08 0,33 0,43-0,80
II 75 0,63±0,05 0,45 0,52-0,73 0,9371-2

III 49 0,51±0,04 0,31 0,43-0,61 0,2961-3

IV 22 0,56±0,06 0,30 0,42-0,68 0,5991-4

Ка

I 15 5,48±0,34 1,34 4,73-6,22
II 77 4,59±0,25 2,20 4,10-5,10 0,0471-2

III 48 4,94±0,25 1,81 4,45-5,50 0,2281-3

IV 22 4,86±0,49 2,29 3,81-5,79 0,3201-4

Примечание. I группа - переболевшие COVID-19 3 месяца назад; II группа - переболевшие 
COVID-19 6 месяцев назад; III группа - переболевшие COVID-19 9 месяцев назад; IV 
группа - переболевшие COVID-19 12 месяцев назад.
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и в постковидном периоде, поскольку 
оценка полного липидного профиля у 
пациентов при поступлении и выписке 
из стационара не входила в протокол 
обязательных лабораторных тестов.

Данные о степени поражения легких 
по типу “матового стекла” были оцене-
ны по результатам рентгеновской ком-
пьютерной томографии (РКТ). 

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с помо-
щью статистической программы SPSS 
Statistics 19. Данные дескриптивного 
анализа представлены в таблицах 
в виде Me (медиана), Q1 и Q3 (квар-
тили 25 и 75%). Значимость разли-
чий оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента и ANOVA для независимых 
выборок при нормальном и критерия 
Манна-Уитни при ненормальном рас-
пределении. Критическое значение 
уровня статистической значимости 
различий (р) принималось равным 
5%. Данные в таблице представлены в 
виде М±m, где М – средняя, m – стан-
дартная ошибка средней. Корреляци-
онный анализ данных проводили по 
методу Пирсона и Спирмена.

Результаты и обсуждение. Резуль-
таты нашего исследования выявили 
изменения уровня ОХС у пациентов 
при поступлении и выписке. Медиана 
ОХС при поступлении равнялась 4,10 
[3,60; 5,18] ммоль/л, при выписке – 
4,50 [3,70; 4,75] ммоль/л. Выявлено, 
что при поступлении у мужчин холе-
стерин был ниже на 11%, чем у жен-
щин: Мe 3,85 [3,35; 4,87] и 4,30 [3,61; 
5,28] ммоль/л соответственно. 

В постковидном периоде величина 
медианы ОХС превышала референт-
ное значение, достигая 5,42 [4,70; 6,04] 
ммоль/л, и была статистически значи-
мо выше на 32%, чем при поступлении 
(р=0,000), и на 20% выше, чем при вы-
писке (р=0,001) (рис.1). 

Проведенный нами анализ состоя-
ния липидного профиля в сыворотке 
крови в зависимости от постковидного 
периода показал, что на всех сроках 
после выздоровления от инфициро-
вания SARS-CoV-2 уровень ОХС, ХС 
ЛПНП и величина Ка не соответство-
вали величинам, рекомендованным 
Российским кардиологическим обще-
ством. 

Уровень ТГ во всех сроках после 
выздоровления был в пределах рефе-
рентных значений и не имел значимых 
различий, с течением времени наблю-
дается небольшое понижение пока-
зателей. Наиболее высокий уровень 
ОХС наблюдался в I группе (до 3 ме-
сяцев после перенесенной инфекции), 
превышая норму на 9,6% (5,48±0,22 

ммоль/л). В группах, в которых срок 
после перенесенного COVID-19  со-
ставил от 3 до 12 месяцев, наблюда-
лась тенденция к снижению уровня 
ОХС, но все же показатели остава-
лись выше нормативных значений до 
12 месяцев. 

Содержание ХС ЛПВП было по-
нижено, особенно в группах I и III: 
0,87±0,04 и 0,98±0,04 ммоль/л соответ-
ственно. В группах II и IV уровень ХС 
ЛПВП приближен к минимальному по-
граничному значению. Статистически 
значимое различие выявлено между 
показателями ХС ЛПВП в группах I и II 

(сроки после перенесенного COVID-19 
до 3 месяцев  и 3-6 месяцев) (р=0,002) 
(табл. 2).

Антиатерогенная фракция липидов 
ХС ЛПНП на всех сроках превышала 
норму (<3,0 ммоль/л) и его уровень 
был выше (3,94±0,19 ммоль/л) в груп-
пе I (у переболевших 3 месяца назад). 

Среднее содержание ХС ЛПНП в 
постковидный период было повышено 
на 20-24% от нормы. Более высокий 
показатель отмечен в группе I (у пере-
болевших 3 месяца назад), оставаясь 
на высоком уровне до 12 месяцев 
(табл.1).

Рис.1. Медиана общего холестерина в сыворотке крови у больных с COVID-19 в разные 
периоды заболевания и после выздоровления: ** - р=0,000 при сравнении групп при по-
ступлении и в постковидном периоде; + - р=0,001 при сравнении групп при выписке и в 
постковидном периоде

Рис. 2. Липидный профиль больных COVID-19 в сыворотке крови в зависимости от степе-
ни тяжести КТ
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В результате дисбаланса показа-
телей липидного профиля значение 
коэффициента атерогенности (Ка) 
было наиболее высоким в группе I 
(у переболевших три месяца назад) 
(5,48±0,43), превышая норму на 82%. 
Значимое различие величины Ка вы-
явлено при сравнении показателей I и 
II групп (р=0,047). С течением времени 
отмечается тенденция снижения, од-
нако во всех группах  Ка остается высо-
ким, даже спустя 12 месяцев (табл.2).

Результаты анализа липидного 
спектра в зависимости от показате-
лей степени поражения легких пока-
зали тенденцию увеличения  уровня 
ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, Ка от КТ 0 до КТ 3, 
и напротив, антиатерогенная фракция 
липидов – ХС ЛПВП – оставалась на 
пониженном уровне независимо от тя-
жести поражения легких. Содержание 
ТГ при КТ 3 повышается на 32%, уро-
вень ХС ЛПНП увеличивается на 7% 
по сравнению с КТ 0 (рис.2). При этом 
содержание ХС ЛПВП было снижено 
на 10% от нормативных значений. По 
мере нарастания тяжести поражения 
величина Ка возрастала и в группе с 
тяжелым поражением легких (КТ 3) Ка 
была самой высокой – 4,51±0,40. 

Корреляционный анализ показал 
прямую связь степени поражения 
легких (КТ) с уровнем ОХС (r=0,192; 
p=0,015), ТГ (r=0,258; p=0,001) и ХС 
ЛПОНП (r=0,246; p=0,002). Это под-
тверждает зависимость изменения 
липидного профиля от тяжести пора-
жения легких при COVID-19, что сви-
детельствует о влиянии развития ин-
фекции на метаболизм липидов. Выяв-
ленное снижение уровня ОХС у боль-
ных при поступлении в стационар не 
противоречит литературным данным. 
В период острого поражения инфек-
цией SARS-CoV-2 снижается уровень 
циркулирующего холестерина в крови 
[11]. Возможно, это еще связано с али-
ментарными причинами, истощением 
организма и рядом других факторов. 
В исследовании N.J. Wierdsma и соавт. 
каждый пятый пациент, поступивший в 
больницу с COVID-19, страдал серьез-
ной резкой потерей веса, а 73% име-
ли высокий риск саркопении. Более 
того, почти все пациенты имели одну 
или несколько жалоб на питание. Из 
них преобладающими жалобами, свя-
занными с питанием, были снижение 
аппетита, ощущение сытости, одышка, 
изменение вкуса и потеря вкуса. Эти 
симптомы имеют серьезные послед-
ствия для статуса питания [9].

Коронавирус SARS-CoV-2, как и 
другие вирусы с оболочкой, проникают 
в клетки хозяина посредством эндо-

цитоза, взаимодействуя с липидными 
рафтами внутри клеточной мембраны. 
Липидные рафты представляют собой 
подразделения клеточной мембраны, 
богатые гликосфинголипидами и хо-
лестерином. Они содержат множество 
молекул, таких как динамин, кавеолин 
и клатрин, которые могут быть важ-
ны для вирусной инфильтрации [4, 8]. 
Уровни холестерина напрямую влияют 
на проницаемость липидных рафтов; 
следовательно, более высокая кон-
центрация холестерина в мембране 
способствует эндоцитозу. И, наобо-
рот, более низкий уровень холестери-
на, связанного с мембраной, снижает 
проникновение вируса. Возможно, это 
является защитной реакцией организ-
ма от разрушения вирусом клеточных 
мембран. В то же время, по мнению 
других исследователей, низкий уро-
вень холестерина является фактором 
риска неблагоприятного прогноза не 
только при COVID-19, но и при других 
критических заболеваниях, таких как 
сепсис. В исследовании, проведенном 
Х. Chen et al., пациенты с сепсисом 
имели значительно более низкие уров-
ни общего холестерина, ХС ЛПВП и ХС 
ЛПНП по сравнению с пациентами без 
сепсиса [10]. 

Как известно, ХС ЛПВП проявляет 
антиатеросклеротические, противо-
воспалительные, антиапоптотические 
и антитромботические свойства [1]. 
Плейотропные эффекты ХС ЛПВП 
напрямую связаны с иммунной систе-
мой и механизмами защиты хозяина 
от патогенов. ХС ЛПВП транспорти-
руют белки острой фазы, связанные 
с воспалением и регуляцией системы 
компонентов. Частицы ХС ЛПВП вза-
имодействуют с ключевыми клетками 
иммунной системы, такими как макро-
фаги, дендритные клетки, мегакари-
оциты, Т-клетки и В-клетки, следова-
тельно, регулируют иммунную сигна-
лизацию [6]. 

ХС ЛПНП транспортирует большую 
часть холестерина, содержащегося в 
кровеносной системе [7]. Они счита-
ются более проатерогенными из-за их 
длительного удержания в циркуляции в 
крови, легкого проникновения в стенки 
артерий и большей восприимчивости 
к окислению. Противоспалительные 
цитокины, индуцированные вирусной 
инфекцией модулируют метаболизм 
липидов, включая окисление ХС ЛПНП 
активными формами кислорода, выде-
ляемыми с целью облегчения клирен-
са ХС ЛПНП [2]. Это свидетельствует 
о превалировании проокислительных 
процессов после заболевания в тече-
ние 12 месяцев.

Таким образом, наибольшему ри-
ску развития кардиоваскулярных ос-
ложнений подвержены переболевшие 
COVID-19 три месяца назад. Риск раз-
вития кардиоваскулярных осложнений 
сохраняется до года.

Вывод. У переболевших COVID-19, 
получивших лечение в стационарных 
условиях, в острый период заболе-
вания происходит понижение общего 
холестерина и его повышение в пост-
ковидный период. Больные, перебо-
левшие COVID-19 три месяца назад, 
имеют высокий риск развития карди-
оваскулярных осложнений, о чем сви-
детельствует высокий коэффициент 
атерогенности, превышающий нор-
мальное значение в 1,8 раза. Дисба-
ланс липидного профиля усиливается 
в зависимости от тяжести поражения 
легких,  что проявляется в повышении 
уровня общего холестерина, тригли-
церидов, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, сохраняющиеся до 
12 месяцев. Выраженный сдвиг ли-
пидного профиля со значительным 
ростом величины Ка наблюдается в 
группе больных с тяжелым пораже-
нием объема легких (КТ 3), что тре-
бует более пристального длительного 
медико-биологического наблюдения 
этих больных в целях профилактики и 
предотвращения кардиоваскулярных 
осложнений, включая инфаркты мио-
карда и инсульты.

1. Advances in HDL: Much More than Lipid 
Transporters / S. Ben-Aicha, L. Badimon, G. Vila-
hur // International Journal of Molecular Scienc-
es. – 2020. – No. 21(3). P. 732. – DOI: 10.3390/
ijms21030732.

2. Brief recommendations on the manage-
ment of adult patients with familial hypercho-
lesterolemia during the COVID-19 pandemic 
/ M. Banach, P. E. Penson, Z. Fras. -Pharma-
cological Research. – 2020. - DOI: 10.1016/j.
phrs.2020.104891.  

3. Characterization of the Lipidomic Profile of 
Human Coronavirus-Infected Cells: Implications 
for Lipid Metabolism Remodeling upon Corona-
virus Replication / B. Yan, H. Chu, D. Yang  [et 
al] // Viruses. – 2019. - No. 11(1). – P. 73. - DOI: 
10.3390/v11010073.

4. Cholesterol Metabolism—Impacts on 
SARS-CoV-2 Infection Prognosis / Y. Peng, L. 
Wan, C. Fan, P. Zhang [et al] // MedRxiv. - 2020. 
- DOI: 10.1101/2020.04.16.20068528 

5. Declined serum high density lipoprotein 
cholesterol is associated with the severity of 
COVID-19 infection / X. Hu, D. Chen, L. Wu [et al] 
//  Clinica Chimica Acta. – 2020. - 510. – P. 105-
110. - DOI: 10.1016/j.cca.2020.07.015. 

6. Endothelial and antithrombotic actions 
of HDL / Ch. Mineo , H. Deguchi, J. H Grif-
fin [et al] // Circulation Research. – 2006. 
No. 98(11). P. 1352-1364. - DOI: 10.1161/01.
RES.0000225982.01988.93.

7. Introduction to Lipids and Lipoproteins / K. 
R. Feingold, B. Anawalt, A. Boyce [et al] // In: En-
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dotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MD Text.
com, Inc. - 2021. -PMID: 26247089. Bookshelf ID: 
NBK305896.

8. Natural small molecules as inhibitors of 
coronavirus lipid-dependent attachment to host 
cells: a possible strategy for reducing SARS-
COV-2 infectivity? / M. Baglivo, M. Baronio, G. 
Natalini [et al] // Acta Biomed. – 2020. No. 91(1). 
P. 161-164. - DOI: 10.23750/abm.v91i1.9402.

9. Poor nutritional status, risk of sarcopenia 
and nutrition related complaints are prevalent in 
COVID-19 patients during and after hospital ad-
mission / N.J. Wierdsma, H.M. Kruizenga, L.A. 
Konings [et al] // Clin Nutr ESPEN. – 2021. Jun; 43: 
P. 369-376. doi: 10.1016/j.clnesp.2021.03.021. 
Epub 2021 Apr 20. PMID: 34024542; PMCID: 
PMC8056328.

10. Prognostic value of PCSK9 and blood lipid 

in patients with sepsis / X. Chen, X. Huang, H. 
Tian [et al] // Zhonghua Wei Zhong Bing Ji Jiu 
Yi Xue. – 2022. No. 34(6). – P.614-619. - DOI: 
10.3760/cma.j.cn121430-20211220-01887.

11. Role of Lipid Metabolism in COVID-19 Vi-
rus Infection and as a Drug Target / M. Abu-Farha, 
Th. A. Thanaraj, M. G. Qaddoumi [et al] // Interna-
tional Journal of Molecular Sciences. – 2020. No. 
21(10). - DOI: 10.3390/ijms21103544.

Введение. Процесс адаптации 
и поддержание гомеостаза у жите-
лей, проживающих в экстремальных 
природно-климатических условиях 
Севера, в условиях воздействия тех-
ногенных, социально-экономических 
факторов сопровождается активацией 
метаболизма (обмена веществ), из-
менениями в работе эндокринной и 
нервной систем [6-8]. Постоянное воз-
действие стресс-лимитирующих фак-
торов может приводить к истощению 
резервных возможностей организма, 
нарушать гомеостаз и провоцировать 
«окислительный стресс», тем самым 

увеличивать заболеваемость и смерт-
ность населения в трудоспособном 
возрасте [1, 4, 13, 16]. Проявления 
стресс-реакции у жителей северных 
широт более чем у 60% практически 
здоровых людей выражаются в психо-
эмоциональных и эндокринных изме-
нениях [5,15]. Отмечалось увеличение 
психоэмоционального напряжения на 
19,4% и уровня гормона стресса кор-
тизола в 2 раза, по сравнению со здо-
ровыми жителями средних широт [14]. 
Относительно частая встречаемость 
тревожно депрессивных состояний от-
мечена у жителей Южной Якутии (Не-
рюнгри) [12]. 

Гормоны гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы регу-
лируют не только нейроэндокринную 
функцию, но и влияют на поведение, 
мышление, регулировку циклов сна, 
память, депрессию, тревогу и агрес-
сию [21]. Агрессия является одним из 
распространенных способов решения 
проблем, возникающих в сложных и 
трудных (фрустрирующих) ситуациях, 

вызывающих психическую напряжен-
ность. Существенно, что агрессивные 
действия, используемые для преодо-
ления трудностей и снятия напряжен-
ности, далеко не всегда адекватны 
ситуации. Агрессивные действия вы-
ступают в качестве: 1) средства дости-
жения какой-нибудь значимой цели; 2) 
способа психической разрядки, заме-
щения удовлетворения блокированной 
потребности и переключения деятель-
ности; 3) удовлетворения потребности 
в самореализации и самоутвержде-
нии.

Половые стероиды участвуют в 
формировании когнитивных функ-
ций, уменьшают клинические про-
явления депрессии и других психи-
ческих расстройств. Понимание вли-
яния нейростероидных гормонов на 
развитие и функционирование ЦНС 
в различные периоды жизни мужчин 
чрезвычайно актуально и может при-
меняться для корректировки различ-
ных дисгормональных нарушений у 
мужчин.

Е.Д. Охлопкова, З.Н. Алексеева, Л.И. Константинова,
С.Д. Ефремова, А.И. Яковлева
НЕЙРОСТЕРОИДНЫЕ ГОРМОНЫ
И ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
МУЖЧИН КОРЕННЫХ ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ

Проведена оценка психоэмоционального состояния и уровня нейростероидных гормонов у мужчин-коренных жителей Республики 
Саха (Якутия). Результаты психоэмоционального исследования  мужчин показали, что хорошая психологическая адаптация отмечена у 
большинства обследованных. Депрессия отсутствовала у 35,7%, легкая степень депрессии отмечена у 17,8%, умеренная - у 28,6 и вы-
раженная - у 17,8%, тяжелая форма депрессии не выявлена. Анализ степени агрессии показал, что у 42,9% обследованных индекс агрес-
сии в норме, у 53,6 - низкий и у 3,6% - высокий. Повышение уровня нейростероидных гормонов у коренных мужчин является защитной 
реакцией организма в обеспечении гомеостаза и адаптации к условиям Севера. Концентрация стероидных гормонов у мужчин снижается 
с ухудшением психоэмоционального состояния.

Ключевые слова: тестостерон, кортизол, дегидроэпиандростерон-сульфат, серотонин, депрессия, нервно-психологическая адапта-
ция, Якутия.

An assessment of the psycho-emotional state and the level of neurosteroid hormones in indigenous men of the Republic of Sakha (Yakutia)  
was carried out. The results of the psycho-emotional study of men showed good psychological adaptation in 64.3% (37), of which the “health” level 
was 28.6% (16) and optimal adaptation was 35.7% (20). No depression (D) was noted in 35.7% (20), mild depression in 17.8% (10), moderate 
in 28.6% (16) and severe in 17.8% (10), severe depression not identified. According to the analysis of aggression in 42.9% (24) of the surveyed 
the aggression index (IA) was normal, while lower parameters being in 53.6% (30) and higher in 3.6% (2). An increase in the level of neurosteroid 
hormones in indigenous men is due to the protective reaction of the body in ensuring homeostasis and adaptation to the northern conditions. The 
concentration of steroid hormones in men decreases with  deterioration of the psycho-emotional state.

Keywords: testosterone, cortisol, dehydroepiandrosterone sulfate, serotonin, depression, neuropsychological adaptation, Yakutia.
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Целью данного исследования яви-
лась оценка психоэмоционального 
состояния и уровня нейростероидных 
гормонов у мужчин коренных жителей  
Республики Саха (Якутия).

Материал и методы исследова-
ния. В период выездных экспедиций, 
весной (март), проведено обследова-
ние 56 практически здоровых мужчин 
из числа коренных жителей Якутии 
(якуты - 34, эвенки - 22) (Мегино-Канга-
ласского, Вилюйского и Усть-Майского 
районов). Средний возраст мужчин 
составил 40,1±1,58 года. Забор крови 
проводился из локтевой вены в утрен-
ние часы (с 8 до 11), натощак, в состо-
янии мышечного покоя.

Определение концентрации корти-
зола, тестостерона, дегидроэпиандро-
стерон- сульфата (ДГЭА-С) проводили 
в сыворотке крови с помощью наборов 
«АлкорБио» (Россия), дегидроэпиан-
дростерона (ДГЭА) - фирмы «DBC» 
(Канада), серотонина - «LDN» (Герма-
ния)  методом трехфазного иммуно-
ферментного анализа на фотометре 
«Униплан» (Россия) на базе лаборато-
рии иммунологии ФГБНУ «ЯНЦ КМП», 
г. Якутска. 

Психологическое обследование 
было проведено с помощью валиди-
зированных анкет Басса-Дарки (для 
исследования агрессии), шкалы де-
прессии Бека и теста нервно-психи-
ческой адаптации (НПА) (для катего-
риальной оценки психического здоро-
вья). Исследование было одобрено 
решением локального этического ко-
митета при ФГБНУ «ЯНЦ КМП» и вы-
полнено в соответствии с этическими 
стандартами Хельсинкской деклара-
ции (2000 г.), после получения инфор-
мированного согласия участников на 
использование материалов в научных 
обобщениях.

Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с использованием 
пакета прикладных статистических 
программ SPSS Statistics 26. Для вы-
явления связи между изучаемыми по-
казателями применяли метод корреля-
ционного анализа данных с вычисле-
нием коэффициентов и ранговой кор-
реляции Спирмена. Статистическую 
значимость различий определяли по 
АNOVA для независимых групп. Кри-
тическое значение уровня статистиче-
ской значимости различий (р) прини-
малось равным 5%.

Результаты и обсуждение. Резуль-
таты психоэмоционального исследо-
вания мужчин показали, что хорошая 
психологическая адаптация отмечена 
у 64,3% (37), из которых уровень «здо-
ровье» имели 28,6% (16) и оптималь-

ную адаптацию - 35,7% (20). Непато-
логическая дезадаптация выявлена у 
16,1% (9), выраженная патологическая 
дезадаптация - у 19,6% (11) (патоло-
гическая психическая дезадаптация 
- 8,9% (5) и вероятно болезненное 
состояние - 10,7% (6)). Депрессия (Д) 
отсутствовала у 35,7% (20), легкая 
степень депрессии отмечена у 17,8% 
(10), умеренная - у 28,6% (16) и выра-
женная - у 17,8% (10), тяжелая форма 
депрессии не выявлена. 

По результатам исследования 
З.Н. Алексеевой с соавт. (2018), у 
мужчин сельских жителей Якутии вы-
раженность депрессии и нервно-пси-
хической дезадаптации проявляется 
реже, чем у женщин, при этом выра-
женность депрессии среди мужчин 
составила 17,4% (умеренная – 12,9%, 
выраженная – 3,8 и тяжелая – 0,8%), 
а НПА «болезненного состояния» 
–28,8% [10]. 

Анализ степени агрессии показал, 
что у 42,9% (24) обследованных ин-
декс агрессии (ИА) в норме, у 53,6% 
(30) - низкий и у 3,6% (2) высокий. 
Преобладание лиц с низким уровнем 
агрессии требует дальнейшего изуче-
ния. По определению самой методики 
норма агрессии – это средний показа-
тель, и отклонение от нормы к низкому 
или высокому уровню рассматривает-
ся как деструктивные изменения. Низ-
кий уровень агрессии может быть рас-
ценен как подавление агрессии, что 

чаще рассматривается как предиктор 
психосоматизации [3].

Корреляционный анализ показал, 
что уровень НПА имел прямую связь 
с уровнем депрессии (0,376; р=0,004)  
и ИА (0,383; р=0,04), главный гормон 
стресса - кортизол - имел обратную 
корреляцию с показателями психоэмо-
ционального состояния: со степенью 
НПА (-0,326; р=0,018), с депрессией 
(-0,329; р=0,013) и ИА (-324; р=0,015). 

Средний уровень кортизола у муж-
чин составил 566,21±21 (нмоль/л), при 
этом повышенный уровень кортизола 
был отмечен у 25% респондентов, что 
сопоставимо с данными исследований 
северян, у которых отмечали повыше-
ние кортизола в сравнении со здоро-
выми жителями средних широт [14]. 

В группах с высокой психологиче-
ской дезадаптацией (табл.1), с более 
высоким уровнем депрессии (табл.2) и 
агрессии (табл.3) отмечено более низ-
кое  содержание кортизола, в сравне-
нии с группами с нормальным и низким 
уровнем психологических показателей 
(табл.1, 2), что может являться одним 
из дизадаптационных признаков. 

По литературным данным, в  двух 
группах с однонаправленными гор-
мональными, психоэмоциональными 
проявлениями выраженности север-
ного стресса у практически здоровых 
пришлых с повышенным уровнем 
психоэмоционального напряжения и 
низкой концентрацией кортизола про-

Содержание нейростероидных гормонов у мужчин с различным уровнем НПА

Показатель,
референтные

значения

Уровень нервно-психической адаптации
1

n=16
2

n=20
3

n=9
4

n=5
5

n=6

Кортизол,
150-660 нмоль/л 607,07±31,57 617,24±39,04 509,39±51,29 460,94±43,63

р2-4 =0,047
459,28±71,4
р1-5 =0,049;
р2-5 =0,031

Тестостерон,
12,1-38,3 нмоль/л 22,21±1,37 25,32±1,64 20,91±2,61 21,48±2,61 23,47±3,40

Серотонин, 
40-400 нг/мл 321,72±20,41 336,21±23,56 315,91±36,72 293,50±37,10 314,56±36,45

ДГЭА, 
3-11 мкг/мл 5,72±0,75 6,50±0,66 6,54±1,27 4,21±0,64 6,87±2,66

ДГЭА-С,
1,0-4,2 мкг/мл 2,81±0,38 3,39±0,38 3,75±0,64 2,25±0,49

1,92±0,36
р2-5 =0,053
р3-5 =0,035

Т/К, у.е. 0,037±0,002 0,044±0,004 0,045±0,007 0,046±0,003 0,054±0,008

ДГЭА/К, у.е. 0,96±0,14 1,24±0,24 1,49±0,43 0,94±0,16 0,32±0,40
р1-5 =0,049

ДГЭА-С/К, у.е. 0,46±0,52 0,63±0,11 0,77±0,13 0,48±0,13 0,46±0,09

Примечание. 1 - здоровье; 2 - оптимальная адаптация; 3 - непатологическая психическая 
дезадаптация; 4 - патологическая психическая дезадаптация; 5 - вероятное болезненное 
состояние.

Таблица 1
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являлись более выраженные функцио-
нальные расстройства со стороны сер-
дечно-сосудистой системы и желудоч-
но-кишечного тракта и болезненная 
метеореакция [14]. При воздействии 
физических или психологических 
стрессирующих факторов мозг посы-
лает сигнал в надпочечники и проис-
ходит выброс кортизола, под действи-
ем которого улучшается концентрация 
внимания, усиливается кровообраще-
ние и синтез глюкозы – это помогает 
организму выделять дополнительную 
энергию, чтобы более эффективно 
преодолевать стресс.

Уровень тестостерона во всех груп-
пах варьировал в пределах референт-
ных значений и не имел значимости от 
уровня НПА и депрессии (табл.1, 2). 
Выявлена его значимая зависимость 
от уровня агрессии, в группе с низким 
индексом агрессии отмечено более 
высокое содержание тестостерона – 
на 20,27% (р<0,05), в сравнении с груп-
пой с нормальным индексом агрессии 
(табл.3). Корреляционный анализ по-
казал обратную связь уровня тесто-
стерона с индексом агрессии (-0,349; 
р=0,008) и прямую взаимосвязь с уров-
нем кортизола (0,421; р=0,004), ДГЭА 
(0,361; р=0,006) и индексом Т/К (0,396; 
р=0,003).

Исследования ученых из Нидер-
ландов и ЮАР показали, что агрессия 
(именно в бытовом ее проявлении) 

имеет связь не только с тестостеро-
ном, но и кортизолом, а также серото-
нином – веществом, которое нервные 
клетки используют для обмена сигна-
лами. Данные исследования позво-
лили предположить, что тестостерон 
повышает агрессивность преимуще-
ственно тогда, когда мало кортизола 
или рецепторов, ответственных за вза-
имодействие с серотонином, причем 

серотониновые рецепторы отчасти 
предотвращают импульсивную агрес-
сию, вспышки ярости [24]. Так, сильная 
положительная корреляционная связь 
между тестостероном и агрессией 
была обнаружена у мужчин-правона-
рушителей с низким уровнем корти-
зола. У мужчин-правонарушителей 
с высоким уровнем кортизола связь 
тестостерона и агрессии не наблюда-
лась [17]. Кроме того, исследования 
последних лет выявили аналогичную 
взаимосвязь между тестостероном, 
кортизолом и агрессивным поведе-
нием в клинических группах детей с 
расстройством поведения и взрослых 
с психопатией, а также у здоровых лю-
дей [19].

Недавно было высказано предполо-
жение, что низкий уровень серотонина  
в сочетании с высоким соотношением 
индекса Т/К способствует, в частности, 
импульсивному подтипу агрессии [23, 
25]. 

Средний уровень серотонина во 
всех группах варьировал в пределах 
нормы и в зависимости от показате-
лей психоэмоционального состояния 
не отличался (табл.1,2), однако в груп-
пе с повышенным уровнем агрессии 
имел тенденцию к снижению (табл.3). 
Серотонин является важнейшим ней-
ромедиатором, участвующим в регу-
ляции когнитивных, поведенческих и 
иных психических функций у человека, 
нейробиологический профиль низкого 
кортизола и высоких уровней тестосте-
рона вместе с низким уровнем серото-
нина предрасполагает к импульсивной 
агрессии. 

Содержание нейростероидных гормонов у мужчин
с различным уровнем депрессии

Показатель,
референтные

значения

Уровень депрессии
1

n=20
2

n=10
3

n=16
4

n=11
Кортизол, 
150-660 нмоль/л 657,39±31,92 527,34±49,91

р 1-2 =0,028
484,37±30,30
р 1-3 =0,001 553,64±58,53

Тестостерон,
12,1-38,3 нмоль/л 23,23±1,44 24,57±2,24 22,57±1,83 22,69±2,11

Серотонин,
40-400 нг/мл 314,87±27,39 329,77±14,49 338,05±23,55 306,65±20,97

ДГЭА, 
3-11мкг/мл 5,45±0,56 7,97±1,12

р1-2 =0,065 6,02±1,17 5,77±,83

ДГЭА-С,
1,0-4,2 мкг/мл 3,14±0,41 3,17±0,49 2,48±0,34 3,5±0,53 

Т/К, у.е. 0,035±0,001 0,049±0,006
р1-2 =0,043

0,047±0,009
р1-3 =0,045

0,048±0,008
р1-4 =0,066

ДГЭА/К, у.е. 0,80±0,05 1,68±0,36
р 1-2 =0,018 1,20±0,68 1,42±0,48

ДГЭА-С/К, у.е. 0,48±0,05 0,66±0,13 0,53±0,06 0,76±0,02
р1-4 =0,065

Примечание. 1 – депрессия отсутствует; 2 – легкая депрессия; 3 – умеренная депрессия; 
4 – выраженная депрессия.

Таблица 2

Содержание нейростероидных гормонов у мужчин 
с различным уровнем агрессии

Показатель,
референтные

значения

Индекс агрессии
1

n =24
2

n=30
3

n=2
Кортизол,
150-660 нмоль/л 613,41±27,33 518,21±32,39

р1-2 =0,029 443±147,88

Тестостерон, 
12,1-38,3 нмоль/л 25,41±1,15 20,26±1,31

р1-2 =0,004 24,86±1,95

Серотонин,
40-400 нг/мл 326,57±18,21 326,97±17,27 213,09±55,35

ДГЭА, 
3-11 мкг/мл 6,10±0,56 6,26±0,84 4,88±2,01

ДГЭА-С,
1,0-4,2 мкг/мл 3,11±0,26 2,825±0,36 4,06±2,28

Т/К, у.е. 0,043±0,003 0,042±0,003
0,066±0,027
р1-3 =0,088; 
р2-3 =0,063

ДГЭА/К, у.е. 1,09±0,15 1,30±0,22 1,09±0,09
ДГЭА-С/К, у.е. 0,53±0,48 0,60±0,11 0,85±0,23

Примечание. 1 - низкий; 2 - нормальный; 3 - высокий.

Таблица 3
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Средний уровень ДГЭА, гормона, 
имеющего анаболический эффект, со-
ставил 6,12±0,46 пкг/мл и в зависимо-
сти от показателей психоэмоциональ-
ного состояния не отличался, что со-
гласуется с литературными данными. 
Уровень ДГЭА у больных с истериче-
ской симптоматикой не отличался от 
показателей здоровых лиц [9]. В рабо-
те С.С. Находкина и др. (2018) выяв-
лена зависимость уровня гормонов от 
курения и типа характера: у курящих 
молодых мужчин якутов уровень кор-
тизола повышается, а уровень ДГЭА 
имеет тенденцию к снижению, также 
показана зависимость содержания 
ДГЭА в сыворотке крови у курящих 
мужчин от показателей экстраверсии 
(r=0,47; р=0,02) [2]. ДГЭА является 
естественным антиглюкокортикоид-
ным гормоном, противостоящим клю-
чевому гормону стресса кортизолу 
[21]. Для адекватной защиты организ-
ма от стресса ДГЭА, который харак-
теризуется протективным эффектом 
по отношению к центральной нервной 
системе, всегда должен преобладать 
над кортизолом [18, 20]. По данным 
некоторых исследований, низкий уро-
вень ДГЭА в крови – одна из причин 
недостаточной стрессоустойчивости, 
нарастающей с возрастом депрессии 
у подростков и пожилых людей, повы-
шенной частоты суицидов, а сниже-
ние уровня циркулирующего ДГЭА и 
уменьшение соотношения «кортизол 
– ДГЭА» ассоциированы с ускорен-
ным старением, депрессией, наруше-
ниями памяти, синдромом хрониче-
ской усталости, болезнью Альцгейме-
ра [18,20]. 

У мужчин коренной национально-
сти средняя концентрация ДГЭА-С 
была равна 3,02±0,21 мкг/мл. Уровень 
ДГА-С имел тенденцию к снижению в 
зависимости от ухудшения НПА. Из-
менения концентрации ДГЭА-С были 
выявлены только в зависимости от 
уровня НПА, в группе лиц с вероятно 
болезненным состоянием содержа-
ние ДГЭА-С было снижено на 20% в 
сравнении с группой «здоровье» и на 
33,6% - с оптимальной адаптацией 
(табл.1). Содержание ДГЭА-С поло-
жительно коррелировало с уровнем 
ДГЭА (0,427; р=0,001) и индексом 
ДГЭА/К (0,313; р=0,019). ДГАС обла-
дает слабым андрогенным действием, 
но в процессе его метаболизма в пе-
риферических тканях преобразуется в 
тестостерон и ДГЭА. 

Стрессорные ситуации ведут к на-
рушению ЦНС, по данным большин-
ства авторов, приводят к снижению 
ДГЭА и ДГЭАС. ДГЭА в отличие от 

ДГЭАС может метаболизироваться в 
головном мозге и влиять на психиче-
ские процессы.

Индекс тестостерон/кортизол (Т/К) 
имел прямую связь с НПА и депрес-
сией (0,334; р=0,012 и 0,307; р=0,021), 
что свидетельствует об активации 
адаптационных процессов в организ-
ме людей с напряжением психоэмо-
ционального состояния. Соотноше-
ние ДГЭА к кортизолу, характеризу-
ющее анаболическо-катаболический 
баланс, используют в качестве мар-
кера стрессоустойчивости у больных 
с психическими расстройствами [9]. 
Индексы ДГЭА/К и ДГЭАС/К имели об-
ратную связь с кортизолом и прямую 
связь с уровнем ДГЭА и ДГЭАС соот-
ветственно.

Заключение. Таким образом, у 
35,7% из числа обследованных ко-
ренных мужчин (якутов, эвенков) Ре-
спублики Саха (Якутия) отмечается 
напряжение психоэмоционального со-
стояния по уровню НПА. У 46,4% муж-
чин  выявлены депрессивные состоя-
ния. Низкий уровень агрессии встре-
чается у 53,6% (30), высокий - у 3,6%. 
Повышение уровня нейростероидных 
гормонов у коренных мужчин является 
защитной реакцией организма в обе-
спечении гомеостаза и адаптации к 
условиям Севера. Концентрация сте-
роидных гормонов у мужчин снижается 
с ухудшением психоэмоционального 
состояния.
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И ГУМОРАЛЬНЫХ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ 
У ЖИТЕЛЕЙ ЕВРОПЕЙСКОГО СЕВЕРА
И АРКТИКИ

Изучены особенности клеточных и гуморальных иммунных реакций у жителей Европейского Севера и Арктики. Установлено, что 
параллельное повышение частоты регистрации эритроцитоза, тромбоцитоза, повышенного содержания гемоглобина, гематокрита 
и тромбокрита у жителей Мурманской области является механизмом адаптации к повышенной потребности в О2 в условиях Арктики. 
У обследованных лиц выявлена высокая частота регистрации лейкоцитоза, лимфоцитоза, нейтрофилёза, моноцитоза, эозинофилии 
и базофилии на фоне значительного уровня дефицита активных фагоцитов. Особенностью иммунологической реактивности жителей 
заполярного посёлка является преобладание реакций клеточно-опосредованной и антителозависимой цитотоксичности на фоне 
увеличения провоспалительных цитокинов IL-6, IFN-γ, реагинов, межклеточных молекул адгезии sCD54 и sCD62L.
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The features of cellular and humoral immune responses in the inhabitants of the European 
North and the Arctic have been studied. It has been established that a parallel increase in the 
frequency of registration of erythrocytosis, thrombocytosis, elevated hemoglobin, hematocrit and 
thrombocrit in residents of the Murmansk region is a mechanism for adaptation to an increased 
need for O2 in the Arctic. The examined individuals showed a high frequency of registration of 
leukocytosis, lymphocytosis, neutrophilia, monocytosis, eosinophilia and basophilia against the 
background of a significant level of deficiency of active phagocytes. A feature of the immunolog-
ical reactivity of the inhabitants of the polar village is the predominance of reactions of cell-me-
diated and antibody-dependent cytotoxicity against the background of an increase in pro-inflam-
matory cytokines IL-6, IFN-γ, reagins, intercellular adhesion molecules sCD54 and sCD62L.
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Введение. Комплекс природно-кли-
матических факторов, характерный 
для Арктики, создает существенный 
риск для здоровья жителей, подверга-
ющихся их воздействию [4, 15]. Сово-
купное влияние всех неблагоприятных 
климатоэкологических условий дан-
ных территорий усиливает негативное 
влияние их на организм людей, вы-
зывая более напряженную реакцию 
адаптации к постоянно меняющим-
ся условиям жизни, с повышенными 
энергозатратами и использованием 
не всегда экономичных вариантов ре-
гуляции и поддержания гомеостаза [2, 
6]. У людей, проживающих в северном 
климате, отмечается снижение иммун-
ной защиты [5, 6].

По данным интегральной карты 
влияния природных условий террито-
рии Российской Федерации на условия 
жизнедеятельности населения, Архан-
гельская область принадлежит к отно-
сительно неблагоприятной природной 
зоне. Посёлки Мурманской области 
относятся к районам Крайнего Севе-
ра РФ, находятся за полярным кругом 
и располагаются в зоне проживания с 
выраженным влиянием дискомфорт-
ных условий на людей, вызывающих 
напряжение систем адаптации орга-
низма [1, 3, 11].

Цель исследования - выявление 
особенностей клеточных и гумораль-
ных иммунных реакций у жителей Ев-
ропейского Севера и Арктики.

Материал и методы исследова-
ния. Обследовано 315 практически 
здоровых на данный момент жителей 
пос. Ревда Мурманской области - 237 
женщин и 78 мужчин, в возрасте от 21 
до 50 лет. Группу сравнения составили 
практически здоровые жители Архан-
гельской области (181 чел.) такого же 
возрастного диапазона – 138 женщин 
и 43 мужчины.

Все исследования проведены с со-
гласия волонтеров и в соответствии 
с требованиями Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ас-
социации (Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с 
участием человека в качестве субъекта. 
1964 г. с изменением и дополнением от 
2013 г.), а также одобрены и утверж-
дены комиссией по биомедицинской 
этике при ИФПА ФГБУН ФИЦКИА УрО 
РАН (протокол №5 от 11.02.2022).

Комплекс иммунологического об-
следования включал изучение гемо-
граммы, фагоцитарной активности 
нейтрофильных лейкоцитов перифе-
рической крови. Количество и соот-
ношение клеток гемограммы подсчи-
тывали в мазках крови, окрашенных 

по методу Романовского–Гимзе. Фаго-
цитарную активность нейтрофильных 
гранулоцитов определяли с помощью 
тест-набора «Реакомплекс» (Россия). 
На гематологическом анализаторе 
XS-500i («Sysmex», Япония) в пери-
ферической венозной крови обследу-
емых было определено WBC (общее 
количество лейкоцитов), RBC (общее 
количество эритроцитов), HGB (кон-
центрация гемоглобина), HCT (гема-
токрит – доля объема крови, занимае-
мая эритроцитами), PLT (общее число 
тромбоцитов), PCT (тромбокрит – доля 
объёма тромбоцитов от общего объ-
ёма крови.). 

Изучены фенотипы лимфоцитов 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD10+, CD16+, 
CD71+, CD25+, HLADRII, CD23+, 
CD95+, CD19+, CD54+, CD56+) мето-
дом непрямой иммунопероксидазной 
реакции с использованием монокло-
нальных антител («Сорбент», г. Москва) 
и проточной цитометрии с помощью 
аппарата Epics XL («Beckman Coulter», 
США) реактивами «Immunotech a 
Beckman Coulter Company» (Франция). 
Содержание провоспалительых цито-
кинов IL-6, IFNγ, противовоспалитель-
ного цитокина IL-10 иммуноглобулина 
E, свободных межклеточных молекул 
адгезии sCD54 и sCD62L реактивами 
«Bender Medsystems» (Австрия) в сы-
воротке крови изучали методом имму-
ноферментного анализа на автомати-
ческом иммуноферментном анализа-
торе «Evolis» («Bio-RAD», Германия). 

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с применением 
пакета прикладных программ Statistica 
21.0 («StatSoft», США). Результаты 
представлены в качестве средней 
арифметической величины и ошибки 
средней (M±m). Для сравнения между 
группами использовали независимый 
выборочный t-критерий. Для данных 
двумерного нормального распреде-
ления был рассчитан коэффициент 
корреляции Пирсона. Критический 

уровень значимости (p) в работе при-
нимался равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Уста-
новлено, что у жителей пос. Ревда 
Мурманской области выше, чем у 
жителей Архангельской области, со-
держание эритроцитов, гемоглоби-
на, тромбоцитов (табл. 1), что под-
тверждается увеличением частоты 
регистрации эритроцитоза в 1,6 раза 
(51,43±0,23% против 31,49±0,31% со-
ответственно), повышенного содержа-
ния гемоглобина в 3,2 раза (54,92±0,23 
и 17,13±0,23%) и тромбоцитоза в 2,5 
раза (21,90±0,15 и 8,84±0,16%).

Параллельно с увеличением со-
держания эритроцитов и тромбо-
цитов повышаются уровни гемато-
крита (43,42±0,40 и 40,23±0,39 %, 
p<0,001) и тромбокрита (0,27±0,012 и 
0,23±0,007 %, p=0,028). Низкие темпе-
ратуры воздуха оказывают существен-
ное влияние на функцию транспорта 
кислорода в организме, создавая усло-
вия для развития патологических про-
цессов [7]. Известно, что у жителей Се-
вера низкая продолжительность жизни 
эритроцитов, среднего содержания в 
них гемоглобина. Изменение формы 
красных кровяных телец и утолщения 
их клеточной стенки снижают актив-
ность обеспечения кислородом тканей 
[8, 10]. Снижение скорости кровотока и 
увеличение содержания эритроцитов 
и тромбоцитов способствуют актива-
ции процесса агрегации эритроцитов 
в микрососудах, вызывая гипоксию. 
Ранее нами показано, что активность 
агрегации эритроцитов, тромбоцитов 
и лейкоцитов периферической веноз-
ной крови у жителей Арктики выше в 
1,5-2,5 раза, чем у лиц, проживающих 
на Европейском Севере РФ [20]. Ме-
ханизмом компенсации нарушения 
снабжения тканей кислородом служит 
усиленное образование гемоглобина. 
Вероятнее всего, параллельное увели-
чение содержания эритроцитов, тром-
боцитов, уровня гематокрита и тром-

Эритроцитарные и тромбоцитарные показатели венозной крови
у жителей Архангельской и Мурманской областей (M±m)

Показатель
Жители

Архангельской области
(n=181)

Жители
Мурманской области

(n=315)

Эритроциты, 109 кл/л 4,58±0,05 4,83±0,05***

Тромбоциты, 109 кл/л 215±7,53 283,38±6,13***

Гемоглобин, г/л 215±7,53 283,38±6,13***

Примечание. В табл.1-2 *** p<0,001 – достоверность различий при сравнении 
результатов.

Таблица 1
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бокрита, концентрации гемоглобина 
можно рассматривать как механизм 
адаптации к повышенной потребности 
в О2 в условиях Арктики. Увеличение 
гематокрита приводит к замедлению 
скорости кровотока, создавая благо-
приятные условия для агрегации эри-
троцитов в микрососудах и адгезии 
лейкоцитов на стенках сосудов [9]. 
Показано, что при кратковременном 
общем охлаждении при t -25°C в те-
чение 5 мин повышение гематокрита 
ассоциировано с увеличением концен-
трации эндотелина-1 и ирисина, что 
свидетельствует об активизации про-
цессов вазоконстрикции и теплопро-
дукции [12]. 

У обследованных жителей Мур-
манской области в крови выше общее 
содержание лейкоцитов за счет лим-
фоцитов, нейтрофилов, в т.ч. палоч-
коядерных и сегментоядерных форм 
соответственно, моноцитов, эозино-
филов и базофилов (табл. 2).

Обращает внимание, что у жителей 
заполярного посёлка по сравнению с 
группой сравнения выше в 7 раз часто-
та регистрации лейкоцитоза, в 9 раз – 
лимфоцитоза, в 5,5 раза – нейтрофил-
лёза, в 4 раза – моноцитоза, в 13 раз 
– эозинофилии и в 8 раз – базофилии 
(рис.1, а).

У обследованных лиц Мурманской 
области в крови регистрировали повы-
шение содержания палочкоядерных 
нейтрофилов, что свидетельствует о 
сдвиге лейкоцитарной формулы вле-
во. Наряду с повышенными концен-
трациями клеток крови у обследован-
ных лиц регистрировали практически 
одинаковый уровень лейкопении, но 
частота регистрации лимфопении у 
жителей Архангельской области выше 
в 3 раза, нейтропении – в 2 раза и мо-
ноцитопении – в 3 раза (рис.1, б).

Фагоцитоз активирует реакции им-
мунной защиты организма, обеспечи-
вая длительность и активность иммун-
ного ответа. Фагоцитарная активность 
нейтрофилов в среднем у жителей 
Мурманской области ниже (51,46±0,92 
и 65,42±1,10, p<0,001) без изменения 
фагоцитарного числа (5,46±0,10 и 
5,52±0,25 шт.) с более высокой часто-
той регистрации дефицита активных 
фагоцитов в 4 раза (47,62 % против 
12,71%). Дефицит фагоцитарной за-
щиты может быть связан с преоблада-
нием незрелых нейтрофилов.

Повышение общего содержания 
лимфоцитов у жителей пос. Ревда про-
исходит преимущественно за счёт ци-
тотоксических лимфоцитов CD8+, на-
туральных киллеров CD16+  и CD56+ 
(рис. 2.), что подтверждается высокой 

Клеточный состав венозной крови у жителей Архангельской
и Мурманской областей (M±m)

Показатель, 109 кл/л Жители Архангельской 
области (n=181)

Жители Мурманской 
области (n=315)

Лейкоциты 5,32±0,12 7,50±0,34***
Лимфоциты 2,10±0,06 2,70±0,08***
Палочкоядерные нейтрофилы 0,22±0,01 0,59±0,04***
Сегментоядерные нейтрофилы 2,50±0,08 2,88±0,12***
Нейтрофилы 2,73±0,08 3,79±0,21***
Моноциты 0,36±0,02 0,68±0,03***
Эозинофилы 0,12±0,01 0,26±0,02***
Базофилы 0,04±0,01 0,15±0,02***

Таблица 2

б

а

Рис. 1. Частота регистрации повышенных (а) и пониженных (б) концентраций клеток крови 
у жителей Архангельской и Мурманской областей.
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частотой регистрации этих клеток (со-
ответственно в 34,92%, 52,7 и 16,51% 
случаев) и свидетельствует об акти-
визации клеточно-опосредованной и 
антителозависимой цитотоксичности.

Известно, что механизм цитотокси-
ческого действия натуральных килле-
ров и цитотоксических Т-лимфоцитов 
связан с содержимым гранул перфо-
ринов и гранзимов, обладающих ли-
тической активностью с последующей 
деградацией ДНК и программируемой 
клеточной гибелью [21].

У жителей Мурманской области 
концентрация провоспалительно-
го цитокина IL-6 значительно выше 
(13,79±0,80 пг/мл против 3,05±0,28 пг/
мл, р<0,001), однако находится в фи-
зиологических пределах содержания. 
По имеющимся данным, резкое уве-
личение содержания провоспалитель-
ного цитокина IL-6 установлено при 
гипоксии [14]. IL-6 является основным 
стимулятором острофазовых реак-
ций, сопровождающихся повышенной 
вязкостью крови и увеличением числа 
активных тромбоцитов, способствует 
воспалению гладкомышечных сосуди-
стых клеток и активации клеток эндоте-
лия, индуцируя экспрессию белков хе-
моаттрактанта и молекул адгезии [19]. 
Действительно, у жителей Мурманской 
области выше концентрации свобод-
ных молекул межклеточной адгезии 
sCD54 (202,96±6,11 и 173,92±13,18 
нг/мл, p<0,001) и sCD62L (8,44±0,76 
и 4,38±0,62 нг/мл, p<0,001), которые 
способны формировать образование 
конгломератов клеток, ауторозеток 
и кластеров [13]. Концентрация про-
воспалительного IFN-γ в 6 раз выше 
у жителей Арктики (74,74±6,77 против 
12,14±0,22, пг/мл р<0,001) и подтверж-
дается повышенной частотой реги-

страции в 72,38±0,27% случаев. 
У 14,60 % жителей пос. Ревда выяв-

лены повышенные концентрации реа-
гинов (79,72±11,23 против 55,32±10,16 
Ме/мл, p<0,01), что соответству-
ет более высокому содержанию 
Т-лимфоцитов с рецептором к Fc IgE 
(0,53±0,04 против 0,30±0,02X109 кл/л; 
p<0,001) в 32,06% случаев. IgЕ свя-
зывается на лимфоцитах, макрофа-
гах, моноцитах, эозинофилах, тучных 
клетках и базофилах. Fc-рецептор для 
реагинов CD23 участвует в регуляции 
ответа с участием иммуноглобулинов 
Е [18]. Способность к антителозави-
симой цитотоксичности макрофаги и 
эозинофилы осуществляют через IgE-
связывание. У жителей пос. Ревда уве-
личение концентрации IgE взаимос-
вязано с повышением концентрации 
эозинофилов (r=0,87). Пероксидаза 
эозинофилов связывается с гранула-
ми тучных клеток и при этом не теряет 
своей активности [16]. На поверхности 
эозинофилов есть рецепторы IgG, IgE, 
C3b, C4, CIs, C3a, C5a, соединение 
которых с антигеном обеспечивает ци-
тотоксический эффект, при этом цито-
токсический эффект эозинофилов рез-
ко усиливается продуктами секреции 
тучных клеток [17].

Заключение. Итак, у жителей Мур-
манской области по сравнению с ли-
цами, проживающими в более благо-
приятных условиях, выше частота ре-
гистрации эритроцитоза, повышенного 
содержания гемоглобина, тромбоцито-
за, а также показателей гематокрита и 
тромбокрита. Параллельное увеличе-
ние содержания эритроцитов, тром-
боцитов, уровней гематокрита и тром-
бокрита, концентраций гемоглобина 
можно рассматривать как механизм 
адаптации к повышенной потребно-

сти в О2 в условиях Арктики. Выявле-
на повышенная частота регистрации 
лейкоцитоза в 7 раз, лимфоцитоза в 
9, нейтрофилёза в 5,5, моноцитоза в 
4, эозинофилии в 13 и базофилии в 8 
раз на фоне значительного уровня де-
фицита активных фагоцитов (47,62% 
против 12,71%), что свидетельствует о 
повышенной потребности иммуноком-
петентных клеток в тканях. Особенно-
стью иммунологической реактивности 
жителей заполярного посёлка являет-
ся преобладание реакций клеточно-
опосредованной и антителозависимой 
цитотоксичности на фоне увеличения 
провоспалительных цитокинов IL-6, 
IFN-γ, реагинов, межклеточных моле-
кул адгезии sCD54 и sCD62L.
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А.В. Соловьев, Н.А. Барашков

ЛОКАЛЬНЫЙ ОЧАГ НАКОПЛЕНИЯ
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ФОРМЫ ПОТЕРИ 
СЛУХА В ЭВЕНО-БЫТАНТАЙСКОМ
РАЙОНЕ ЯКУТИИ

Проведено клинико-генеалогическое, клинико-аудиологическое и молекулярно-генетическое обследование жителей Эвено-Бытантай-
ского района Якутии с целью исследования митохондриальной формы потери слуха в этом районе. Клинико-генеалогический анализ, 
проведенный глубиной до пятого поколения, выявил, что индивиды с  мутацией m.1555A>G относятся к трем семьям (включающим 25 
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пораженных глухотой человек), в которых потеря слуха сегрегировала по митохондриаль-
ному типу наследования. У обследованных индивидов с мутацией m.1555A>G гена MT-
RNR1 выявлена клиническая вариабельность фенотипа – от нормального слуха до двусто-
ронней тугоухости III степени с поздним дебютом (начиная от 30 до 60 лет). Выявленная 
вариабельность, вероятно, обусловлена неполной пенетрантностью и требует дальней-
ших экстенсивных исследований, направленных на поиск генов-модуляторов ядерного или 
митохондриального геномов.

Ключевые слова: митохондриальная форма потери слуха, мутация m.1555A>G, ген 
MT-RNR1, Эвено-Бытантайский национальный район, Якутия.

In the work, a clinical-genealogical, clinical-audiological and molecular-genetic examination 
of 72 residents of the Eveno-Bytantai region  in order to study the mitochondrial form of hearing 
loss was carried out. As a result of molecular genetic analysis, among the examined individuals, 
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the m.1555A>G mutation was found in 6 people. Clinical and genealogical analysis, carried out up to the fifth generation, revealed that these six 
individuals belong to three families (including 25 deaf people). In the examined individuals with the m.1555A>G mutation of the MT-RNR1 gene, 
clinical phenotype variability was revealed - from normal hearing to bilateral hearing loss of III degree, with a late debut (starting from 30 to 60 
years). The revealed variability is probably due to incomplete penetrance and requires further extensive research aimed at searching for genes that 
modulate nuclear or mitochondrial genomes.

Keywords: mitochondrial form of hearing loss, mutation m.1555A>G, MT-RNR1 gene, Eveno-Bytantai national region, Yakutia.

Введение. В мире врожденная 
глухота является одним из наиболее 
частых заболеваний среди детей, ча-
стота ее встречаемости составляет 
в среднем 1 на 1000 новорожденных 
[3]. Считается, что в этиологию потери 
слуха вносят вклад как средовые, так 
и генетические факторы. Предполага-
ется, что около половины всех случаев 
врожденной или ранней детской глу-
хоты обусловлено наследственными 
причинами [4]. Для большинства на-
следственных заболеваний, связанных 
с органами слуха, идентифицировано 
большое число генов и значительное 
разнообразие мутаций, обусловли-
вающих их развитие; показаны реги-
ональные и этнические различия по 
спектру и частоте выявленных мутаций 
[Hereditary Hearing Lоss Homepage: 
https://hereditaryhearinglоss.org/]. Боль-
шинство наследуемых форм потери 
слуха передаются в ряду поколений по 
аутосомно-рецессивному типу, реже 
встречаются аутосомно-доминант-
ные и Х-сцепленные рецессивные и 
митохондриальные формы потери 
слуха [5].

Несмотря на то, что митохондри-
альные формы потери слуха встреча-
ются гораздо реже, чем формы глу-
хоты, связанные с ядерным геномом, 
они были описаны одними из первых. 
Так, в 1993 г. Prezant и его коллеги опи-
сали семейный случай потери слуха, 
ассоциированный с m.1555A>G гена 
MT-RNR1 (OMIM 561000) [6]. При этом 
у членов семьи, у которых обнаружена 
данная замена, была выявлена непол-
ная пенетрантность - фенотип по слу-
ху варьировал от глубокой потери слу-
ха до полностью нормального слуха. 
Существует гипотеза, что неполная пе-
нетрантность при замене m.1555A>G в 
гене MT-RNR1 митохондриальной ДНК, 
вероятно, обусловлена применением 
антибиотиков аминогликозидного ряда 
[6-8]. Данная гипотеза основана на 
том, что при замене аденина на гуанин 
в позиции 1555 в А-сайте 12S рРНК 
человека происходит C-G спаривание, 
что приводит к сходству с А-сайтом 
бактериальной 16S рРНК, который яв-
ляется мишенью для аминогликозид-
ных препаратов [7]. В настоящее время 
большинство антибиотиков из данного 
ряда применяются только для лечения 

тяжелых инфекций [9]. Однако во мно-
гих развивающихся странах они часто 
применяются как препараты широкого 
спектра действия [10-12]. Кроме того, 
на фенотипическое проявление мута-
ции могут влиять гены модификаторы, 
вероятнее всего, расположенные в 
ядерном геноме [13], менее вероятно, 
что модулирующим эффектом может 
обладать митохондриальный бэкгра-
унд, поскольку данная мутация была 
обнаружена на различных гаплотипах 
мтДНК [14, 16].

В настоящее время известно, что 
частота мутации m.1555A>G гена 
MT-RNR1 среди пациентов с наруше-
ниями слуха в различных регионах 
мира варьирует в широких преде-
лах, в среднем от 0,27% в Австралии 
до 4,42% в Азии [2]. Однако мировой 
максимум встречаемости мутации 
m.1555A>G среди пациентов был за-
регистрирован в Испании – 20% [8, 
17], а также относительно высокая ча-
стота мутации была показана в Марок-
ко – 3,6% [18], Китае – 5,1 [19], Индо-
незии – 5,3 [20] и Японии – 5,4% [21]. 
Среди российских пациентов мутация 
m.1555A>G гена MT-RNR1 ранее была 
зарегистрирована только в выборке 
из Санкт-Петербурга с частотой 0,8% 
(один русский пациент) и  выборке из 
Якутии (одна пациентка из Эвено-Бы-
тантайского района) с частотой 0,57% 
и не была обнаружена среди обследо-
ванных глухих из Республики Алтай и 
Волго-Уральского региона [1]. В другом 
исследовании среди обследованных 
108 индивидов с нарушениями слуха 
в Якутии мутация m.1555A>G гена MT-
RNR1 не была обнаружена (0/108) [2].

В связи с тем, что, вероятнее все-
го, m.1555A>G гена MT-RNR1 имеет 
локальное распространение, целью 
настоящего исследования являлось 
исследование митохондриальной 
формы потери слуха в Эвено-Бытан-
тайском районе Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Для исследования случаев с 
потерей слуха неизвестной этиологии 
было проведено обследование жи-
телей Эвено-Бытантайского района. 
Выборку составили 72 индивида (68 - 
из с. Батагай-Алыта, 4 - из с. Кустур). 
Из них лица мужского пола составили 
34,7% (n=25), женского – 65,2% (n=47). 

Средний возраст 44±17,21 года. Этни-
ческий состав выборки: эвены - 48 чел. 
(66,6%), якуты - 22 чел. (30,5%), эвенк - 
1 чел. (1,4%), метис (эвен/якут) - 1 чел. 
(1,4%).

Нарушение слуха было установле-
но с помощью пороговой тональной 
аудиометрии с использованием ауди-
ометра «MAICO ST 20» (Германия) по 
воздушному проведению на частоте 
0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 кГц и по кост-
ному проведению на частоте 0,25, 0,5, 
1,0, 4,0 кГц шагом 5,0 дБ. Степень по-
тери слуха оценивали по среднему по-
рогу слышимости в РДЧ0,5;1,0;2,0;4,0 кГц по 
классификации, принятой ВОЗ: I сте-
пень - 26,0-40,0 дБ, II степень - 41,0-
55,0, III степень - 56,0-70,0, IV степень 
- 71,0-90,0, глухота - >91,0 дБ.

Для проведения клинико-генеало-
гического анализа сбор анамнестиче-
ских данных был проведен по разра-
ботанной нами индивидуальной карте, 
которая включала сведения об основ-
ном ЛОР-диагнозе, вероятной причине 
потери слуха, возраст на момент на-
чала потери слуха, наличие или отсут-
ствие наследственной отягощенности 
и сопутствующих заболеваний. По-
сле сбора необходимой информации 
о пробанде (участник исследования с 
наличием потери слуха), данных о сиб-
сах (потомки одних родителей) и роди-
телях пробанда, сведений о родствен-
никах со стороны матери и со стороны 
отца была составлена родословная. 
Для подтверждения наследственного 
характера потери слуха и уточнения 
типа наследования был проведен се-
грегационный анализ (SF) с помощью 
пробандового метода Вайнберга [22-
24]. Для расчетов были применены ни-
жеследующие формулы.

Вероятность регистрации признака 
в семьях по методу Фишера рассчиты-
вали по формуле:

π = ∑n/∑r,                    (1)
где: π - вероятность регистрации; 
n - число всех пробандов во всех 
сибствах; r - число пораженных во всех 
сибствах.

Для расчета ожидаемой сегрегаци-
онной частоты признака в семьях ис-
пользовали формулу:

SF = ∑r - n/∑s - n,             (2)
где: SF - ожидаемая сегрегационная 
частота, r - число пораженных во всех 
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сибствах, n - число всех пробандов во 
всех сибствах, s - общее число сибсов 
в сибствах.

Стандартное отклонение рассчиты-
вали по формуле:

σ = √SF (1 - SF)/∑s – n,         (3)
где: σ - стандартное оклонение, SF - 
ожидаемая сегрегационная частота, 
s - общее число сибсов в сибствах; 
n - число всех пробандов во всех 
сибствах.

Проверку гипотезы о типе наследо-
вания осуществляли по формуле:

t = SF0 - SF/σ,                (4)
где: t - t-критерий Стьюдента, SF0 - тео-
ретически ожидаемая сегрегационная 
частота, SF - ожидаемая сегрегацион-
ная частота, σ - стандартное отклоне-
ние.

Выделение геномной ДНК из веноз-
ной крови производилось стандарт-
ным методом с помощью фенольно-
хлороформной экстракции с после-
дующим ферментативным расщепле-
нием протеиназой К. Для детекции 
мутации m.1555A>G гена MT-RNR1 
(mitochondrially encoded 12S RNA; 
NCBI, Gene ID: 4549; NC_012920.1) 
был применен ПЦР-ПДРФ метод. По-
следовательности олигонуклеотидных 
праймеров для амплификации фраг-
мента гена включали прямой прай-
мер F5’GCTCAGCCTATATACCGCCAT
CTTCAGCAA3’ и обратный мисматч-
праймер R5’TTTCCAGTACACTTACCA
TGTTACGACTGG3’; создающий сайт 
рестрикции для эндонуклеазы HaeIII. 
Визуализация результатов ПЦР-ПДРФ 
анализа производилась при помощи 
электрофоретического разделения 
продуктов рестрикции в 3%-ном ага-

розном геле с бромистым этидием в 
УФ-свете.

Обследования, предусмотренные 
рамками данной научно-исследова-
тельской работы, проводились после 
информированного письменного со-
гласия участников. Научно-исследова-
тельская работа одобрена локальным 
комитетом по биомедицинской этике 
при ЯНЦ КМП в 2019 г. (г. Якутск, про-
токол №7 от 27 августа 2019 г.).

Результаты и обсуждение. У 72 
чел. были проведены клинико-генеа-
логический, клинико-аудиологический 
и молекулярно-генетический анализ 
на наличие мутации m.1555A>G в гене 
MT-RNR1 митохондриальной ДНК. В 
результате молекулярно-генетиче-
ского анализа искомая мутация была 
обнаружена у 6 чел. из 72 обследован-
ных. Клинико-аудиологический анализ 
показал, что потеря слуха была кли-
нически значимой у 4 чел., а у 2 чел. 
пороги слуха находились в пределах 
нормальных значений (табл. 1).

В результате клинико-генеалогиче-
ского анализа, проведенного глубиной 
до пятого поколения, установлено, что 
данные 6 индивидов относятся к трем 
семьям, включающим 25 чел., поражен-
ных глухотой. Фрагменты родословных 
семей с мутацией m.1555A>G гена MT-
RNR1 представлены на рисунке.

Поскольку на наличие мутации 
m.1555A>G в гене MT-RNR1 были 
протестированы только доступные на 
момент исследования члены семей, а 
также то, что наследственные формы 
тугоухости и глухоты характеризуются 
экстремально высокой гетерогенно-
стью, важно было подтвердить, что 

выявленные случаи связаны с мито-
хондриальной формой потери слуха. В 
связи с этим был проведен сегрегаци-
онный анализ. Для корректности про-
ведения анализа (расчет проводится 
только среди сибств) из 25 индивидов 
с потерей слуха были исключены 4 
чел.: в семье 1 не учитывался IV-1, по-
скольку не связан биологическим род-
ством (муж IV-2); в семье 2 – I-2, так 
как нет данных о сибсах, и II:1 (полу-
сибс); в семье 3 –  пробанд II-1 (удо-
черенный) (рисунок). Таким образом, 
в анализ были включены 9 отягощен-
ных ядерных семей (сибств) с общим 
количеством 40 сибсов, из которых по-
раженных 21 (с глухотой/тугоухостью), 
здоровых (слышащих) 19 чел. Данные 
для сегрегационного анализа в семьях 
из Эвено-Бытантайского района с при-
знаками глухоты/тугоухости представ-
лены в табл. 2.

При установлении наследствен-
ного характера патологического при-
знака (глухота/тугоухость) в семьях 
вероятность регистрации (π) признака 
(полнота вероятности), рассчитанная с 
использованием формулы (1), соста-
вила:

π = 9/21 = 0,43.
Полученная вероятность регистра-

ции признака (π = 0,43) указывает на 
его наследственный характер и соот-
ветствует множественной неполной 
регистрации, где 0 < π ≤ 1 [23, 24].

Сегрегационная частота (SF), или 
ожидаемая доля пораженных, для 
всех сибств составила, по формулам 
(2) и (3):

SF = 21 - 9/40 - 9 = 12/31 = 0,39;
σ = √0,39 х (1 – 0,39)/40 - 9 = 0,1.

Клинико-аудиологическая характеристика индивидов с мутацией m.1555A>G гена MT-RNR1

Семья Шифр
в родословной Пол Национальность Возраст Слух Дебют потери 

слуха
Субъективная причина 

потери слуха

1

III-11 Женский Якутка 56 лет В норме - -

III-25 Женский Эвенка 62 года
Двусторонняя 

сенсоневральная 
тугоухость IV ст.

- -

IV-8 Женский Якутка 42 года
Двусторонняя 

сенсоневральная 
тугоухость III ст.

30 лет Предположительно 
наследственная причина

V-17 Женский Эвенка 4 года В норме - -

2 II-7 Женский Эвенка 54 года
Двусторонняя 

сенсоневральная 
тугоухость III ст.

48 лет -

3 II-1 Женский Эвенка 62 года
Двусторонняя 

смешанная 
тугоухость I ст.

60 лет Возраст

Примечание. «-» - нет ответа или данные недоступны.

Таблица 1
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Вычисленная сегрегационная ча-
стота SF = 0,39 оказалась выше тео-
ретически ожидаемой при аутосом-
но-рецессивном наследовании (SF0 = 
0,25), поскольку все пробанды имели 
слышащих родителей, кроме трех 
ядерных семей, имеющих одного по-
раженного из родителей. Далее было 
проведено сравнение полученной ча-
стоты с теоретически ожидаемой при 
разных типах наследования (SF0 = 
0,25 - аутосомно-рецессивный (АР), 
SF0 = 0,50 - аутосомно-доминантный 
(АД)) с помощью t-критерия Стьюден-
та с использованием формулы (4). В 
результате были получены отрица-
тельные значения, которые опроверга-
ют данные типы наследования:

t = 0,25 - √0,39/0,1 = -1,7;
t = 0,50 - √0,39/0,1 = -1,4.

В целом, учитывая результаты се-
грегационного анализа, который не 

подтвердил аутосомно-доминантный 
и аутосомно-рецессивный типы на-
следования, можно предположить, 
что наиболее вероятным типом пере-
дачи заболевания в ряду поколений 
является митохондриальный тип на-
следования. Полученные результаты 
свидетельствуют в пользу локального 
очага накопления нарушений слуха в 
Эвено-Бытантайском районе Якутии, 
связанных с митохондриальной фор-
мой потери слуха, ассоциированной с 
m.1555A>G гена MT-RNR1.

В семье 1 было осмотрено 11 чел., 
со слов которых, был проведен клини-
ко-генеалогический анализ глубиной 
до пятого поколения, по результатам 
которого удалось получить информа-
цию о 19 чел., пораженных глухотой, 
относившихся к данной семье (рису-
нок). В данной семье тестирование 
на наличие мутации было проведено 

у 11 членов семьи (9 ядерных семей), 
из которых у 4 чел. была выявлена 
мутация m.1555A>G в гене MT-RNR1 
митохондриальной ДНК. Несмотря на 
результаты сегрегационного анализа, 
свидетельствующие о том, что тип пе-
редачи заболевания в ряду поколений 
не противоречит митохондриальному 
типу наследования, в семье 1 выявле-
ны случаи «проскальзывания» патоло-
гического признака, которые, вероят-
но, обусловлены неполной пенетрант-
ностью или неполной информацией о 
статусе слуха у членов данной семьи 
в первых двух-трех поколениях. По ре-
зультатам клинико-аудиологического 
анализа у двоих членов семьи было 
выявлено клинически значимое сниже-
ние слуха (III:25 и IV:8), а у двоих (III:11 
и V:17) - пороги слуха были в преде-
лах нормы (табл. 1). Таким образом, 
в данной семье мутация m.1555A>G 
гена MT-RNR1 была обнаружена сре-
ди двух слышащих членов семьи. Вы-
явленная вариабельность проявления 
фенотипа может быть обусловлена не-
полной пенетрантностью, связанной с 
применением аминогликозидной груп-
пы препаратов, которые, как принято 
считать, могут быть основными тригге-
рами данной формы потери слуха [6, 
7, 11]. Однако, по результатам опроса, 
выяснилось, что пораженные индиви-
ды не связывали нарушение слуха с 
приемом лекарственных препаратов, 
а дебют признаков нарушения слуха 
приходится на достаточно зрелый воз-
раст (от 30 до 60 лет) (табл. 1). Кроме 
того, известно, что модулирующим эф-
фектом могут обладать варианты ге-
нов ядерного или митохондриального 
геномов либо это может быть связано 
с различным уровнем гетероплазмии. 
Так, у одного члена данной семьи с по-
терей слуха (IV-3) мутация m.1555A>G 
в гене MT-RNR1 митохондриальной 
ДНК не была идентифицирована (ри-
сунок).

В семье 2 были осмотрены две 
сестры с потерей слуха (II:7 и II:9), со 
слов которых, в данной семье имеются 
еще три члена семьи (сибсы и мать) с 
признаками потери слуха. В результате 
проведенного в данной семье клини-
ко-генеалогического анализа удалось 
провести линию родословной до чет-
вертого поколения. Следует отметить, 
что в результате молекулярно-генети-
ческого анализа мутация m.1555A>G 
была обнаружена только у одной из 
сестер (II:7), а у другой (II:9) данная 
мутация не была выявлена (рисунок). 
В данном случае, как и в семье 1, где 
у одного из пораженных членов семьи 
1 (IV:3) мутация не была идентифи-

Родословные семей с мутацией m.1555A>G гена MT-RNR1

Сегрегационный анализ в семьях из Эвено-Бытантайского района 
с признаками глухоты/тугоухости

Размер
сибства

Число ядерных семей/
пробандов

(n)

Число сибсов с 
пораженными детьми

Общее число
детей

1 2 3 4

по
ра

ж
ен

ны
е

зд
ор

ов
ы

е

вс
ег

о

(r) - (s)
2 3 1 2 - - 5 1 6
3 2 1 - 1 - 4 2 6
4 1 - - - 1 4 - 4
7 1 - - - 1 4 3 7
8 1 1 - - - 1 7 8
9 1 - - 1 - 3 6 9

Всего 9 3 4 6 8 21 19 40

Таблица 2
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цирована, возможно, есть несколько 
вариантов объяснения отсутствия се-
грегации. Одной из наиболее вероят-
ных причин может являться различ-
ный уровень гетероплазмии мтДНК в 
разных органах и тканях [25], что соз-
дает сложности в детекции данной му-
тации из образцов ДНК, выделенных 
из венозной крови. Другой вероятной 
причиной может являться отсутствие 
биологического родства по материн-
ской линии между обследованными 
индивидами. Однако, учитывая общий 
патологический фенотип, присутству-
ющий у обеих сестер, данный вариант 
менее вероятен.

В семье 3 был обследован только 
пробанд 62 лет женского пола (II-1), у 
которой была обнаружена m.1555A>G 
гена MT-RNR1. Потеря слуха у па-
циентки была охарактеризована как 
двусторонняя смешанная тугоухость I 
степени, а дебют заболевания прихо-
дился к 60 годам. Поскольку пробанд 
являлся приемным ребенком, клини-
ко-генеалогический анализ в данной 
семье провести не удалось.

Выводы
1) В результате молекулярно-гене-

тического анализа среди обследован-
ных 72 индивидов из Эвено-Бытантай-
ского национального района мутация 
m.1555A>G гена MT-RNR1 была обна-
ружена у 6 чел. При этом потеря слуха 
была клинически значимой у 4 чел., 
а у 2 чел. пороги слуха находились в 
пределах нормальных значений. Вы-
явленная клиническая вариабель-
ность фенотипа у индивидов с мута-
цией m.1555A>G гена MT-RNR1 – от 
нормального слуха до двухсторонней 
тугоухости III степени, вероятно, обу-
словлена неполной пенетрантностью 
и требует дальнейших экстенсивных 
исследований, направленных на поиск 
факторов, влияющих на фенотипиче-
скую вариабельность данной мутации 
(генов-модуляторов ядерного или ми-
тохондриального геномов).

2) В результате клинико-генеало-
гического анализа установлено, что 
данные шесть индивидов относятся к 
трем семьям, включающим 25 пора-
женных глухотой человек, в которых 
потеря слуха сегрегировала по мито-
хондриальному типу наследования. 
Таким образом, проведенное исследо-
вание выявило локальный очаг нако-
пления нарушений слуха в Эвено-Бы-
тантайском районе Якутии, связанных 
с митохондриальной формой потери 
слуха, ассоциированной с m.1555A>G 

гена MT-RNR1. Выявленное отсутствие 
мутации m.1555A>G гена MT-RNR1 у 
двух пораженных глухотой человек из 
двух разных ядерных семей, в которых 
прослеживался митохондриальный 
тип наследования, может указывать 
на различный уровень гетероплазмии 
мтДНК.
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Появление систематического об-
учения глухих людей на основе языка 
жестов. Наиболее ранний известный 
случай специального обучения глухих 
датируется XVI в. Лорд города Онья 
провинции Бургос в Испании Хуан де 
Веласко направил двух своих глухих 
сыновей, Франциско и Педро, в мона-
стырь Сан Сальвадора [29]. Их обуче-
нием занялся монах Педро Понсе де 
Леон. В обучении братьев он приме-
нял более 360 жестов, необходимых в 
различных бытовых ситуациях. Также 
предполагается, что дополнительно 
применялись жесты, которые братья 
выработали дома во время общения 
со своими двумя глухими сестрами. 
Всего у де Веласко было 9 детей, чет-
веро из которых были глухими. Его 
жена Хуана Энрике де Ривьера явля-
лась ему кровной родственницей, что 
было обычной практикой для сохране-
ния богатства внутри семьи в то время. 
Де Леон применял смешанный под-
ход, включавший письмо, жестовый 
(дактильный) алфавит, монашеские 
жесты и «домашние» жесты братьев. 
Позднее он опубликовал свой опыт в 
виде рукописи «Doctrina para los mudos 

sordo», оригинал и копии которой ныне 
считаются утерянными [29].

В 1615 г. для обучения Луиса Фер-
нандеза де Веласко, внучатого пле-
мянника первых учеников де Леона, 
в Мадрид был приглашен Мануэль 
Рамирез де Каррион. Де Каррион об-
учал Луиса, используя дактильный ал-
фавит. После его отъезда обучением 
Луиса де Веласко занялся Жан Пабло 
Бонет, обучившийся у де Карриона его 
методам. В 1620 г. он опубликовал кни-
гу «Reduction de las letras y arte para 
enseñar a ablar los mudos» (пер.: «Со-
кращение букв и искусство обучения 
немого говорить»), которая впослед-
ствии имела большое значение, буду-
чи первой книгой о способах обучения 
глухих. Сам Луис де Веласко также сы-
грал важную роль, показав насколько 
высокообразованным может быть глу-
хой человек [29].

Признание языка жестов полноцен-
ным языком, а также разработка и вне-
дрение учебной программы по его обу-
чению начинается с Шарля Мишеля де 
Л’Эпе. Л’Эпе родился в знатной семье 
в Версале, получил образование свя-
щенника.  Свое призвание он нашел 
случайно, когда встретил двух глухих 
девочек, которых обучали по картин-
кам. Он считал, что вера и спасение 
души не должны зависеть от слуха и 
могут быть достигнуты через жесты. 
Используя дом своего отца и собствен-
ные средства, Л’Эпе основал в 1760 г. 

первую бесплатную школу для глухих. 
Первая его публикация появилась в 
1774 г., в которой он определил и опу-
бликовал синтаксис языка жестов [29]. 
В то же время, в 1778 г., была открыта 
первая школа для глухих в Германии. 
Её основателем был Самуэль Гейнике, 
который начал заниматься обучением 
глухих с 1754 г. Считал звуковой метод 
и разговорный язык необходимым для 
полноценного образования. В свою 
очередь он основывался на трудах 
голландского врача Иоганна Конрада 
Аммана, оставившего два сочинения 
«Surdus Loquens» (Амстердам, 1692) 
и «Dissertatio de loquela» (Амстердам, 
1700). Эти два сочинения много раз 
переиздавались (7-е издание в 1740 
г.) и были переведены на французский 
и немецкий языки. Они послужили ос-
нованием для последующих учителей 
глухонемых, особенно для Гейнике, в 
их дальнейших исследованиях.

Гипотеза Александра Белла о вза-
имосвязи врожденных форм глухоты 
с браками между глухими. В 1883 г. 
Александр Грэйам Белл, знаменитый 
изобретатель телефона, выступая в 
Национальной академии наук США, 
впервые высказал предположение, 
что частые браки между глухими людь-
ми могут привести к росту встречаемо-
сти глухоты [2, 3]. Сам Белл был до-
статочно близко знаком с проблемами 
слабослышащих и глухих, так как его 
мать начала терять слух, когда ему 
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было 12 лет [17]. Чтобы общаться с 
ней и помогать ей понимать окружаю-
щих, Белл выучил язык жестов. В нача-
ле своей карьеры он пошел по стопам 
отца, лингвиста, разработавшего си-
стему так называемой видимой речи. 
Видимая речь — это фонетический ал-
фавит и система письма, главной осо-
бенностью которой является визуаль-
ная репрезентация положения органов 
артикуляционного аппарата при произ-
ношении фонем [5]. Александр Белл 
существенно доработал эту систему. В 
1871 г. он был приглашен в школу для 
глухонемых в Бостоне (США), чтобы 
обучить их учителей системе видимой 
речи. В 1872 г. он открывает Школу 
физиологии голоса и механики речи в 
Бостоне, которая привлекает большое 
количество глухих учеников. 

Как и многие ученые того времени, 
Белл был очень заинтересован в на-
уке о наследственности, ставшей по-
пулярной с момента публикации труда 
Чарльза Дарвина. В своем имении он 
проводил длительные селекционные 
эксперименты [5]. Относительно глу-
хоты наблюдения Белла показали, 
что доля глухих детей, рожденных от 
глухих родителей, во много раз превы-
шает долю глухих детей, рожденных в 
общей популяции. Свои наблюдения и 
размышления он опубликовал в докла-
де в 1883 г., который вызвал бурные 
дискуссии. Однако в результате он так 
и не смог выработать какой-либо тео-
рии, объясняющей его предположения 
и наблюдения [19]. 

Начинание Белла продолжил Эд-
вард Аллен Фэй, вице-президент кол-
леджа для глухих Галлоде (Gaulladet) 
и редактор журнала «American Annals 
of the Deaf» [18, 19], которому Белл 
передал все собранные им родослов-
ные. За 6 лет Фэй со своими помощни-
ками, проанализировав родословные 
4471 брака среди выпускников кол-
леджа Галлоде и выпускников других 
школ-интернатов для глухих на всей 
территории Соединенных Штатов за 
период с 1803 по 1894 г., смогли со-
брать информацию о более чем 8500 
чел. [13]. Их выводы не подтверждали 
аргументы Белла, но и не опровергали 
его критиков. Как и предполагал Белл, 
прослеживалась связь глухоты с на-
следственностью. Так, среди выборки 
детей, у которых один или оба родите-
ля были глухими, 9% были также глу-
хими, по сравнению с встречаемостью 
потери слуха среди общего населения, 
составлявшей примерно 1 на 1000 но-
ворожденных. Тем не менее меньший 
процент глухих потомков рождался 
у пар, где оба родителя были глухи-

ми, чем у пар глухой-слышащий. При 
этом 76% проанализированных бра-
ков были между двумя глухими. На-
личие глухих родственников и кровное 
родство родителей были факторами, 
наиболее сильно увеличивающими ве-
роятность рождения глухого ребенка 
[13], однако эти исследования не полу-
чили продолжения.

Подтверждение гипотезы Уол-
тером Нэнсом. Научное сообщество 
обычно не принимало во внимание 
предположение Белла, учитывая боль-
шое количество генов, связанных с 
глухотой. Так, Джеймс Кроу и Джозеф 
Фельзенштейн, основываясь на клас-
сических работах Рональда Фишера и 
Сьюэлла Райта [14, 31], показали, что 
ассортативные браки (браки по схоже-
сти признаков) при отсутствии давле-
ния отбора влияют только на частоту 
встречаемости генотипа, а не генов. 
Относительно глухоты они пришли к 
выводу, что если фенотип обуслов-
лен генами c одинаковой частотой в 
35 локусах (как тогда считалось [11]), 
то даже интенсивные ассортативные 
браки, в отсутствии отбора, дадут 
лишь 2-3%-ное увеличение встречае-
мости глухоты [31].

В 1970-х гг. вышла работа Эдварда 
Фэя [13] с актуальными, на тот момент, 
данными ежегодного исследования 
детей с потерей слуха в университете 
Галлоде, включавшими информацию 
о 12665 сибствах [27, 28]. В работах 
Сьюзан Роуз впервые применяются 
понятия комплементарные и неком-
плементарные браки при анализе 
ассортативных браков глухих людей 
по состоянию слуха их потомства. 
Под комплементарными понимаются 
браки между глухими партнерами с 
различной этиологией потери слуха 
(приобретенная потеря слуха у одного 
из партнеров или мутации в различ-

ных генах, связанных с потерей слу-
ха); в таких браках могут быть только 
слышащие или, в некоторых случаях, 
как глухие, так и слышащие дети. Не-
комплементарные – это браки между 
глухими людьми, которые имеют одну 
и ту же генетическую причину потери 
слуха – наличие биаллельных рецес-
сивных мутаций одного и того же гена. 
Все дети такой супружеской пары так-
же будут глухими и иметь ту же генети-
ческую этиологию потери слуха, что и 
их родители (рис. 1). 

Результаты Сьюзан Роуз показыва-
ют, что между XIX и XX в. доля детей, 
имеющих одного или двух глухих ро-
дителей, увеличилась на 38%, с 0,064 
до 0,089. Среди ассортативных бра-
ков доля некомплементарных браков 
также выросла на 23%, с 0,29 до 0,36. 
На этих двух масштабных выборках 
Роуз провела сегрегационный анализ 
и сделала вывод, что в 49% случаев 
глухота была спорадической. Среди 
наследственных форм 12-14% были 
отнесены к аутосомно-доминантным с 
неполной пенетрантностью, и 86-88% 
случаев были определены как ауто-
сомно-рецессивные. При этом было 
сделано допущение, что они обуслов-
лены генами в 10 независимых локу-
сах, распределенных, вероятно, с оди-
наковой частотой [27, 28].

В конце XX в. представления о вы-
сокой гетерогенности наследственной 
потери слуха кардинально поменя-
лись. Стало ясно, что наследственная 
глухота, связанная с локусом DFNB1 
(аутосомно-рецессивная глухота 1А 
типа), в котором был картирован ген 
GJB2 (Cx26), является наиболее ча-
стой [7, 16]. Было установлено, что 
мутации в этом гене являются основ-
ной причиной аутосомно-рецессивной 
несиндромальной врожденной потери 
слуха во многих популяциях [6-9, 20, 

Рис. 1. Типы ассортативных браков по глухоте
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22, 23, 26]. Новые молекулярно-гене-
тические данные о том, что до поло-
вины всех случаев наследственной 
потери слуха обусловлены мутациями 
одного гена – GJB2, стали большим от-
крытием, и в последующем привели к 
переосмыслению многих ранее суще-
ствовавших концепций о крайне высо-
кой гетерогенности данной патологии.

Сам факт идентификации одной 
мажорной формы потери слуха предо-
ставил возможность переосмыслить 
гипотезу Александра Белла о том, что 
ассортативные браки между глухими 
могут способствовать увеличению их 
числа за счет роста доли некомпле-
ментарных браков, в которых потеря 
слуха у обоих супругов обусловлена 
одной и той же генетической причиной. 
Так, в 2000 г. Уолтер Нэнс предполо-
жил, что во всех некомплементарных 
браках из наборов данных Эдварда 
Фэя [13] и Сьюзан Роуз [27, 28] поте-
ря слуха могла быть обусловлена му-
тациями гена GJB2 («коннексиновая 
глухота»). В таком случае возможно 
косвенно оценить вклад этих мутаций 
по доле некомплементарных браков. 
Доля таких браков будет пропорци-
ональна четвертой степени частоты 
соответствующего мутантного аллеля 
в данной популяции, т.е. q2×q2, где q2 

является долей «коннексиновой глу-
хоты» в популяции. Из данных Роуз 
следовало, что среди 1299 фертиль-
ных ассортативных браков некомпле-
ментарными были 4,2%, и тогда вклад 
коннексиновой формы потери слуха в 
XIX в. был приблизительно равен q2 = 
√0,042 = 0,204 [24]. Уолтер Нэнс и его 
коллеги, сопоставив этот показатель 
(20,4%) с современными, на тот мо-
мент, данными (35,6%), отметили зна-
чительное увеличение доли «коннек-
синовой глухоты» в США между XIX и 
XX в. [4]. 

На основе этого была выдвинута 
гипотеза, что частые ассортативные 
браки между глухими индивидами, 
в сочетании с их возросшей приспо-
собленностью (genetic fitness), могли 
привести к росту встречаемости на-
следственной потери слуха в США [24, 
25]. У. Нэнс и его коллеги предполо-
жили, что в предыдущем тысячелетии 
приспособленность лиц с врожденной 
глухотой была очень низкой, и что ча-
стота встречаемости генов глухоты на-
ходилась в равновесии [25]. Введение 
языка жестов в Европе ~300 лет назад 
[29] является одним из ключевых со-
бытий, которое значительно улучшило 
социальные и экономические условия 
глухих, а также их приспособленность. 
Генетическая приспособленность (ge-

netic fitness) глухих, в работах Уолте-
ра Нэнса, измеряется относительной 
фертильностью, которая определяет-
ся как соотношение среднего числа 
детей в выборке глухих и слышащих 
индивидов. Пример расчета относи-
тельной фертильности представлен 
на рис.2.

Во многих странах были созданы 
школы для глухих и слабослышащих, 
что способствовало выбору брачного 
партнера на основе владения языком 
жестов, то есть языковой гомогамии. 
Возросшая приспособленность глухих 
индивидов, в свою очередь, может 
быть интерпретирована как ослабле-
ние давления отбора, направленного 
против глухоты. В связи с этим было 
выдвинуто предположение, что соче-
тание «ослабленного отбора» и ассор-
тативных браков должно давать пре-
имущество наиболее распространен-
ной форме аутосомно-рецессивной 
глухоты в популяции [24], а также мо-
жет иметь отношение к эволюционной 
гипотезе о механизме фиксации генов 
речи у человека разумного [25].

Компьютерное моделирование рас-
пространенности наследственных 
форм потери слуха при ослаблении 
давления отбора. Для проверки сво-
ей гипотезы Уолтер Нэнс и его коллеги 

провели компьютерное моделирова-
ние, направленное на оценку влияния 
ассортативных браков и снижения 
давления отбора по глухоте на распро-
страненность аутосомно-рецессивной 
глухоты [25]. Результаты моделирова-
ния продемонстрировали изменение 
частоты глухоты с момента начала ос-

лабления отбора, как при наличии, так 
и при отсутствии ассортативных бра-
ков. Кроме того, известно, что ассорта-
тивные браки увеличивают фенотипи-
ческое проявление аллелей, которые 
модулируют эффект давления отбора 
на эти аллели, следовательно, повы-
шенная приспособленность будет спо-
собствовать увеличению числа глухих 
индивидов [25]. При этом рост встре-
чаемости глухоты сопровождался ро-
стом частоты рецессивного аллеля и 
значительно ускорялся в присутствии 
ассортативных браков, что может объ-
яснить удвоение встречаемости «кон-
нексиновой» формы глухоты в США в 
течение 200 лет. Было показано, что 
эффект ассортативных браков огра-
ничен той формой рецессивной глухо-
ты, которая является наиболее частой 
[25].

Следующей работой, посвящен-
ной данной тематике, стал анализ 
современных данных о 311 браках 

Рис. 2. Относительная фертильность (genetic fitness). Среднее число детей у глухих 
женщин в сравнении с их слышащими сибсами в возрасте 35–69 лет в Якутии. «♀» – 
женщины. Доверительные интервалы на 95%-ном уровне значимости [21]
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выпускников университета Галлоде 
(Gallaudet University) в сопоставлении 
с данными Эдварда Фэя [13], который 
выявил более чем 5-кратное увеличе-
ние доли некомплементарных браков: 
с 4,2 до 23% [1]. Из этих данных можно 
косвенно оценить увеличение вклада 
«коннексиновой» формы потери слуха 
в этиологию глухоты в США. Доли не-
комплементарных браков по глухоте, 
равные 4,2% в XIX в. [13] и 23% в нача-
ле XX в. [1], приблизительно соответ-
ствуют 20,5% и 47,95% вклада GJB2 в 
потерю слуха (√0,042 = 0,2049, √0,23 = 
0,4795). В результате рост доли «кон-
нексиновой» глухоты за 100-200 лет в 
США составил 134% [1, 13]. При этом 
было убедительно показано, что этот 
рост связан именно с языковой гомо-
гамией [1].

Позднее были опубликованы ак-
туальные данные по репродукции и 
брачной структуре у глухих индивидов 
на основе выборки выпускников уни-
верситета Галлоде [15]. Среднее коли-
чество детей у глухих было ниже, чем у 
их слышащих сибсов, и относительная 
фертильность составила 0,88 [15]. Од-
нако она была выше показателей пе-
реписи глухого населения США трид-
цатилетней давности – 0,74 [30], что 
свидетельствовало о возросшей при-
способленности (fitness) глухих людей 
и снижении давления отбора по глу-
хоте [15]. Доля ассортативных браков 
составила 0,79, и анализ показателей 
рождаемости после стратификации по 
типам браков показал, что в ассорта-
тивных браках рождается больше де-
тей (2,11), чем в браках между глухи-
ми и слышащими индивидами (1,85), 

предполагая влияние множества фак-
торов на фертильность глухих [15]. Та-
ким образом, в представленной серии 
работ [1, 15, 24, 25] Уолтер Нэнс и его 
коллеги смогли предоставить свиде-
тельства в пользу гипотезы о том, что 
частые браки между глухими людьми, 
в сочетании с ослаблением давления 
отбора, действительно могли привести 
к росту встречаемости «коннексино-
вой» формы глухоты в США начиная с 
XIX в. (рис.3).

Другая группа исследователей из 
университета Галлоде также рассмо-
трела вопрос влияния ассортативных 
браков между глухими людьми на 
распространенность аутосомно-ре-
цессивной глухоты и частоту соответ-
ствующих аллелей для перепроверки 
гипотезы Уолтера Нэнса, основанной 
на предположении Александра Белла 
[12]. Использовав данные из работы 
по моделированию Нэнса и Кирси [25], 
Дерек Браун с соавт. провели вычисли-
тельные эксперименты с применени-
ем агентно-ориентированной модели. 
Они показали, что доля рецессивных 
гомозигот была на 23% выше в попу-
ляции с 90%-ными ассортативными 
браками по глухоте (q2 = 0,022%), чем 
в популяции без ассортативных браков 
(q2 = 0,017%) при моделировании на 
протяжении 20 поколений [12]. Было 
показано, что рост встречаемости ау-
тосомно-рецессивной глухоты ограни-
чен первыми тремя поколениями, что 
также соответствовало вычислениям, 
выполненным согласно теоретическим 
расчетам J. Кроу и J. Фельзенштейна 
[10]. Дополнительно было проведено 
моделирование с различными значе-

ниями среднего числа детей у глухих, 
в результате которого было показа-
но, что частота рецессивного аллеля 
увеличивалась при значении относи-
тельной фертильности в 1,5 раза или 
выше, при сочетании с ассортативны-
ми браками [12]. Выводы, сделанные 
в работе Брауна и его коллег, в целом 
согласуются с данными, полученными 
Нэнсом [25], с некоторыми уточнени-
ями в части влияния сниженной ре-
продукции и доли ненаследственных 
форм потери слуха [12].

В заключение необходимо заметить, 
что симуляционные модели, предло-
женные Нэнсом [25] и Брауном [12], 
основаны на ретроспективных данных 
XIX в., которые были направлены на 
подтверждение роли ассортативных 
браков по глухоте в увеличении встре-
чаемости «коннексиновой» формы 
глухоты, произошедшей с момента по-
явления постоянных сообществ глухих 
людей более 200 лет назад. В настоя-
щее время отсутствуют модели, позво-
ляющие оценить распространённость 
наследственных форм потери слуха в 
будущем, с учетом изменившейся со-
циальной среды и современных тен-
денций в обществе, направленных на 
повышение социального равенства. 
Развитие современных медицинских 
технологий, таких как кохлеарная им-
плантация, и различных социальных 
программ реабилитации глухих при-
водит к их большей интеграции в об-
щество и, как следствие, отсутствию 
снижения репродуктивных возмож-
ностей. В таких условиях, прогнозы 
распространенности наследуемых 
форм глухоты могут быть востребо-
ваны с практической точки зрения для 
планирования объема необходимой 
медицинской и социальной помощи. 
В связи с этим, актуальна разработка 
компьютерных моделей, прогнозиру-
ющих динамику наследственной глу-
хоты под действием ослабления или 
полного отсутствия давления отбора 
по глухоте с использованием совре-
менных данных.   
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РОЛЬ НЕЙРОПИЛИНА-1 (NRP1)
В РАЗВИТИИ ИНФЕКЦИИ SARS-COV-2

Представлен обзор литературы о роли нейропилина-1 в развитии инфекции SARS-CoV-2 и поиск вероятных связей полиморфных 
вариантов гена NRP1 c SARS-CoV-2. В данном обзоре приведены характеристики полиморфных вариантов гена NRP1, которые демон-
стрируют возможность их связи с течением инфекции SARS-CoV-2.
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A review of the literature on the role of neuropilin-1 in the development of SARS-CoV-2 infection and a search for probable links between poly-
morphic variants of the NRP1 gene and SARS-CoV-2 are presented. This review presents the characteristics of polymorphic variants of the NRP1 
gene, which demonstrate the possibility of their association with the course of SARS-CoV-2 infection.
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Введение. С началом пандемии ко-
ронавирусной инфекции SARS-CoV-2 
необходимо было как можно раньше 
понять механизмы проникновения это-
го возбудителя в клетку и механизмы 
их взаимодействия. В 2020 г. было 
обнаружено, что расщепленный фури-

ном фрагмент S1 шиповидного белка 
SARS-CoV-2 напрямую связывается с 
нейропилином-1 клеточной поверхно-
сти [6].

Нейропилин-1 (NRP1) представля-
ет собой трансмембранный гликопро-
теин. Рецептор нейропилина-1 играет 
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ключевую роль для развития нервной 
и сосудистой систем, так как нейропи-
лины опосредуют зависимый от VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов; 
англ. Vascular endothelial growth factor) 
ангиогенез и семафорин-зависимое 
направление роста аксонов. Кроме 
того, было изучено участие нейропи-
линов в самых разнообразных сиг-
нальных и адгезивных функциях, что 
свидетельствует об их высокой роли 
как плейотропных корецепторов [12]. 
NRP1 состоит из 923 аминокислот и 
имеет массивную внеклеточную часть, 
включающую два тандемных домена 
CUB (a1/a2), два тандемных домена, 
гомологичных факторам свертывания 
V/VIII (b1/b2), линкерную последова-
тельность и один домен MAM (C), ко-
торый поддерживает димеризацию и 
мультимеризацию молекул нейропили-
нов и способствует образованию ком-
плексов сигнальных рецепторов [27]. 
Цитоплазматический домен, включа-
ющий 44 аминокислотных остатка, со-
держит последовательность из трех 
C-концевых аминокислотных остатков 
(SEA-COOH) и демонстрирует высокий 
филогенетический консерватизм [30].

Нейропилин-1 способствует рас-
щеплению спайкового белка. При 
расщеплении S-белка SARS-CoV-2 в 
сайте S1-S2 образуется С-концевая по-
следовательность TQTNSPRRAR-OH. 
Наночастицы AgNP, покрытые пептид-
ной последовательностью TQTNSPR-
RAR-OH, эффективно поглощались 
нейропилин-положительной культурой 
клеток. Также показано интенсивное 
поглощение AgNP-TQTNSPRRAR-OH 
обонятельным эпителием, нейрона-
ми и кровеносными сосудами коры 
головного мозга [6]. NRP1 способен 
модулировать инфекцию SARS-CoV-2, 
стимулируя разделение субъединиц 
S1 и S2. Значительную роль демон-
стрируют добавочные сайты взаимо-
действия нейропилина-1 и спайкового 
белка, которые выполняют функцию 
дополнительных точек соединения с 
липидным бислоем инфицируемой 
клетки [21]. В свою очередь, резуль-
таты изотермической титрационной 
калориметрии демонстрируют прямую 
связь b1 домена NRP1 и синтетиче-
ского S1 пептида (679-NSPRRAR-685) 
с аффинностью 20,3 мкМ при pH 7,5, 
а данная кристаллическая структура 
показала значительное сходство [7] с 
кристаллической структурой домена 
b1 NRP1 в комплексе с его эндогенным 
лигандом VEGF-A [28].

Функциональное и структурное 
разнообразие сайтов связывания 
нейропилина-1 и спайкового белка. 

Особого внимания заслуживает ана-
лиз сайтов взаимодействия S-белка 
SARS-CoV-2 и нейропилина-1 челове-
ка: аминокислотные остатки GLN280, 
ASP289, TYR322, ARG323, TRP325, 
GLN327, ASP329, LYS359, ASP361 
идентифицированы как потенциаль-
ные сайты связывания в домене b1 
NRP1. Также наблюдаются связи меж-
ду GLN3, ILE8, PHE29, ALA30 RBD до-
мена S-белка SARS-CoV-2 и ARG402, 
ARG405, LYS407 домена b1 NRP1 [2]. 
Подтверждается перекрытие контроль-
ных точек RBD SARS-CoV-2 с VEGF-
ассоциированным сайтом NRP1 и при-
мером может послужить взаимодей-
ствие с GLN280 [18]. В свою очередь, 
аминокислотные остатки: TYR322, 
ARG323, TRP325, GLN327, ASP329, 
LYS359, ASP361, структурно близки 
к VEGF-связывающему сайту NRP1, 
более того, TYR297, ASP320, SER346, 
THR349, TYR353 играют ведущую 
роль в его структуре [33]. Всё это ука-
зывает на то, что связывание S-белка 
SARS-CoV-2 с доменом b1 NRP1 по-
давляет связывание VEGF с нейро-
пилином-1, что было показано путем 
блокирования VEGF-опосредованного 
увеличения активации кальциевых и 
натриевых каналов [24]. Интересно, 
что RBD-домен (рецептор-связыва-
ющий домен; англ. Receptor binding 
domain) S-белка SARS-CoV-2 связыва-
ется с LYS359 и ASP361 [2], располо-
женными в последовательности сайта 
адгезии нейропилина-1 (347–364) [33]. 
Следует отметить, что рецептор-свя-
зывающий домен S-белка SARS-CoV-2 
связывается с положительно заряжен-
ной консервативной аминокислотой 
LYS/ARG359 [2], которая необходима 
для связывания NRP1 и гепарина [33], 
играющего значительную роль в тече-
нии и терапии COVID-19 [15]. Амино-
кислотные остатки THR316, PRO317 
и ASP320, а также SER346, THR349 и 
TYR353 NRP1 образуют относитель-
но прочные Н-связи с положительно 
заряженной гуанидиновой группой и 
отрицательно заряженной карбоксиль-
ной частью S1 белка SARS-CoV-2. Гу-
анидиновая группа ARG685 образует 
электростатическую связь с отрица-
тельно заряженной ASP320 и форми-
рует водородные связи с остатками 
THR316, PRO317 и ASP320 нейропи-
лина-1, а его С-концевая карбоксиль-
ная группа формирует водородные 
связи с SER346, THR349 и TYR353 
NRP1 [20].

Важно отметить, что условная гра-
ница между доменами S1 и S2 про-
ходит между 685 (S1) и 686 (S2) ами-
нокислотными остатками спайкового 

белка SARS-CoV-2 [21], вместе с тем 
основной сайт взаимодействия S1 
белка с нейропилином-1 начинается 
в 678/682 [7, 24] положении и закан-
чивается в положении 685 [7]. Более 
того, именно аргинин в положении 685 
имеет решающее значение для ассо-
циации S1 SARS-CoV-2 с нейропили-
ном-1 посредством электростатиче-
ских взаимодействий с отрицательно 
заряженной аспарагиновой кислотой в 
320 положении и образует водородные 
связи с THR316, PRO317 и ASP320 
аминокислотами [20]. Это дестабили-
зирует ряд основных взаимодействий 
между S1 и S2. Дестабилизация связи 
между доменом RBD S1-белка и по-
следовательностью 686-1146 S2-белка 
опосредовано взаимодействием RBD 
с ACE2. Тем не менее, сайт расщепле-
ния в позиции 685/686 всё ещё обеспе-
чивается связывание S1 и S2. Однако 
связывание 682-RRAR-685 мотива с 
NRP1 в сайте расщепления обеспечи-
вает ускоренное отделение S2, увели-
чивая инфекционность вируса [21]. 

Особенности экспрессии NRP1 
при инфекции SARS-CoV-2. Хотя 
NRP1 сам по себе не опосредует ин-
фицирование в культуре клеток, его 
коэкспрессия с ACE2 и TMPRSS2 за-
метно усиливает инфекционность. При 
изолированной экспрессии NRP1 на-
блюдались более низкие уровни сим-
птоматической нагрузки инфекции [6].

Посмертное исследование 2 паци-
ентов с аносмией показало очаговую 
атрофию обонятельного эпителия, 
лейкоцитарную инфильтрацию lamina 
propria и признаки аксонального по-
вреждения волокон обонятельного 
нерва [19]. Таким образом, обширная 
роль NRP1 в иммуносупрессивной 
функции регуляторных Т-клеток [5], 
обширное повреждение легких, клеток 
обонятельного эпителия и обонятель-
ных сенсорных нейронов могут быть 
связаны [13].

Легкие пациентов с COVID-19 де-
монстрируют характерные сосуди-
стые особенности. Гистологический 
анализ легочных сосудов у пациен-
тов с COVID-19 показал выраженный 
тромбоз с микроангиопатией. Напри-
мер, микротромбы альвеолярных ка-
пилляров встречались в 9 раз чаще 
у больных COVID-19, чем у больных 
гриппом, а в легких больных COVID-19 
количество новых сосудов, растущих 
преимущественно посредством инва-
гинационного ангиогенеза, было в 2,7 
раза выше, чем в легких больных грип-
пом [1]. Контролируя адгезию и прони-
цаемость эндотелия, NRP1 может уча-
ствовать в патологической коагуляции. 
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Связывая домен b1 NRP1 и тем самым 
блокируя традиционные ангиогенные 
лиганды, SARS-CoV-2 может способ-
ствовать сосудистой дисфункции и ко-
агуляции во всем организме [25].

Следует подчеркнуть, что ACE2 и 
TMPRSS2 имеют относительно более 
низкий уровень экспрессии в ЦНС [14], 
в связи с этим большинство симпто-
мов COVID-19 со стороны ЦНС приня-
то относить к следствиям поражения 
периферических систем организма 
[3]. Однако были представлены убе-
дительные доказательства того, что 
вирус может инфицировать клетки 
через нейропилин-1 [6, 7]. Несколько 
исследований показали, что инфици-
рованные эндотелиальные клетки со-
судов опосредуют распространение 
SARS-CoV-2 на глиальные клетки цен-
тральной нервной системы. Таким об-
разом, нейропилин-1 был предложен в 
качестве ключевого фактора широкого 
спектра неврологических проявлений 
COVID-19 за счет увеличения проник-
новения SARS-CoV-2 в мозг [4]. 

Значение нейропилина-1 для им-
мунного ответа на SARS-CoV-2. Ней-
ропилин-1 оказывает сильное влияние 
на вирус-индуцированную продукцию 
INF-α дендритными клетками [31], в 
частности показана вдвое более низ-
кая вирус-индуцированная продукция 
IFN-α в дендритных клетках, обрабо-
танных анти-NRP1, по сравнению с 
необработанными дендритными клет-
ками [11]. Таким образом, NRP1 может 
повышать восприимчивость дендрит-
ных клеток к инфекции SARS-CoV-2, 
опосредуя интернализацию вируса в 
неинфицированные клетки с последу-
ющей выработкой и секрецией цито-
кинов, что может приводить к цитоки-
новому шторму и повышенному риску 
осложнений [31].

Исследователи подчеркивают спо-
собность CD25+ CD4+ Foxp3+ суб-
популяции Т-регуляторных клеток 
значительно влиять на иммунологиче-
ский баланс при COVID-19. Инфекция 
SARS-CoV-2 индуцирует транскрип-
цию IL-2, который связывается с рас-
творимым CD25 в крови, что приводит 
к CD28+ CD4+ опосредованному вы-
свобождению провоспалительных ци-
токинов [9].

Ассоциация полиморфных вари-
антов гена NRP c многофакторными 
заболеваниями: поиск вероятных 
связей с SARS-CoV-2. Опираясь на 
вышеизложенные данные, можно 
предполагать функциональную значи-
мость полиморфных вариантов гена 
NRP1 для развития, течения и исхо-да 
инфекции SARS-CoV-2 у человека.

Так, например, сообщалось, что по-
ли-морфизм rs10080 G>A ассоцииро-
ван с пониженной экспрессией NRP1, 
а люди, несущие аллель G, могут экс-
прессировать более низкие уровни 
нейропилина-1 в клетках-мишенях, 
что может влиять на нейропатогенез, 
связанный с болезнью COVID-19 [16]. 

Продемонстрирована ассоциация 
полиморфного варианта rs2506142 
(минорный аллель G) гена NRP1 с ри-
ском развития стандартной и менстру-
альной мигрени [29]. При развитии ми-
грени особую важность имеет регуля-
ция концентрации цитозольных ионов 
кальция [35], а VEGF-A опосредован-
ное влияние NRP1 на ноцицептивную 
активацию выражается именно в уве-
личении общего количества натрие-
вых и кальциевых каналов в нейронах 
спинномозговых ганглиев. В свою оче-
редь, S-белок SARS-CoV-2 ингибирует 
проноцицептивную передачу сигналов 
VEGF-A/NRP-1 и оказывает обезбо-
ливающее действие при хронической 
нейропатической боли у крыс [24].

Целый ряд исследований раскры-
вает значительную роль нейропили-
на-1 в патогенезе злокачественных 
ново-образований. Относительно 
высокие уровни экспрессии NRP1 
наблюдались при плоскоклеточном 
раке почки, гепа-тоцеллюлярном раке 
печени, раке щи-товидной железы и 
аденокарциноме желудка, вместе с 
тем в качестве ве-дущего механизма 
патогенеза иссле-дователи отмечают 
участие нейропи-лина-1 в патологиче-
ском ангиогенезе [22]. В данном кон-
тексте важно напом-нить, что в легких 
больных COVID-19 происходит актив-
ный рост новых сосу-дов ппреимуще-
ственно по механизму инвагинацион-
ного ангиогенеза [1].

Полиморфный вариант rs2228638 
вызывает интерес в контексте влия-
ния на связь нейропилина-1 и SARS-
CoV-2, так как S-белок SARS-CoV-2 
конкурирует с VEGF-A за взаимо-
дей-ствие с нейропилином-1 [17, 24]. 
Было показано, что данный поли-
морфный вариант ассоциирован с ря-
дом сер-дечно-сосудистых аномалий, 
а в ка-честве основной причины ука-
занной связи выделяется снижение 
активно-сти NRP1 как корецептора в 
межмоле-кулярной передаче сигна-
лов VEGF [8].

Генотипы GA и AA полиморфного 
локуса rs2070296 ассоциированы с 
более слабым ответом на антиангио-
генную терапию посредством блокады 
VEGF-A ранибизумабом [23]. Также 
важно сообщить о способности поли-
морфного варианта rs3750733 C/T гена 

NRP1 модулировать VEGF-зависимый 
ангиогенез [10].

Для группы полиморфных вариан-
тов гена NRP1: rs750880625 c.676C>T 
p. R226C; rs180868035 c.A418C p.I140L; 
rs1178713109 c.A1274T p.K425M; 
rs117525057 c.C1571T p.S524L; 
rs143124682 c.C1676T p.T559M; 
rs767902777 c.2200G>A p.G734S; 
rs548175518 c.2596G>A p.A866T и 
rs566437913 c.T2633C p.V878A пока-
зана ассоциация с идиопатическим 
гипогонадотропным гипогонадизмом 
(IHH; англ. Idiopathic hypogonadotropic 
hypogonadism), связанным с наруше-
нием обоняния (синдром Каллмана) 
[26]. Также было показано, что нейро-
пилин-1 экспрессируется значительно 
больше, чем ACE2, в обонятельном 
эпителии [6] и может играть централь-
ную роль в обонятельной дисфункции 
во время инфекции SARS-CoV-2 [13]. 
NRP1 экспрессируется вдоль пути 
сошниково-носового/терминального 
нерва и участвует в миграции нейро-
нов, высвобождающих гонадотропин 
(GnRH-нейронов) [26]. 

Эти данные представляют чрезвы-
чайно высокий интерес в контексте 
влияния инфекции SARS-CoV-2 на 
репродуктивную способность мужчин. 
Например, показано значительное па-
тологическое влияние коронавирусной 
инфекции на репродуктивную способ-
ность, опосредованное развитием ор-
хита. Однако в яичках не было обна-
ружено никаких следов присутствия 
вируса [34]. Также были показаны из-
менения параметров спермы и уровня 
половых гормонов, в свою очередь, 
нарушения гомеостаза гормонов гипо-
физарно-тестикулярной оси выделяют 
в качестве одного из возможных па-
тологических механизмов нарушения 
фертильности при инфекции SARS-
CoV-2 [32]. 

Заключение. Показана способ-
ность нейропилина-1 модулировать 
инфекцию SARS-CoV-2, играя веду-
щую роль при разделении S1 и S2 
субъединиц спайкового белка. Ряд ис-
следований демонстрирует значитель-
ную роль нейропилина-1 при иммун-
ном ответе. Исследователи отмечают 
его значительную роль в патологиче-
ских явлениях со стороны сосудистой 
системы и центральной нервной си-
стемы. Всё это указывает на необходи-
мость дальнейших исследований роли 
NRP1 в развитие инфекции SARS-
CoV-2.

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке программы страте-
гического академического лидерства 
«Приоритет 2030».
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ОБНАРУЖЕНИЕ  ГЕНОВ БЕТА-ГЛОБИНА
В ЭРИТРОЦИТАРНОЙ ФРАКЦИИ
У ПАЦИЕНТКИ С РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ

Представлены результаты детекции, проведенной с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ), фрагмен-
тов ДНК, кодирующих бета-глобин человека и белок L1 вируса папилломы человека, в образцах плазмы и эритроцитов у пациентки с ра-
ком шейки матки. Амплификация фрагмента ДНК, кодирующего бета-глобин человека, была обнаружена только в образце эритроцитов, 
что косвенно может свидетельствовать о наличии внеклеточной ДНК. Результаты ПЦР-РВ на наличие фрагмента ДНК, кодирующего L1 
ВПЧ, были отрицательными, что не позволило подтвердить принадлежность выделенной ДНК к опухолевой. Происхождение идентифи-
цированного в эритроцитарной фракции фрагмента ДНК, кодирующего бета-глобин человека, требует дальнейших исследований. 

Ключевые слова: опухолевая ДНК, внеклеточные везикулы, нейтрофильные внеклеточные ловушки.

The results of detection of DNA fragments encoding human beta-globin and human papillomavirus L1 protein in plasma and erythrocyte sam-
ples from a cervical cancer patient using real-time polymerase chain reaction (qPCR) are presented. Amplification of a DNA fragment encoding 
human beta-globin was found only in a sample of erythrocytes, which may indirectly indicate the presence of extracellular DNA. The results of 
qPCR for the presence of a DNA fragment encoding HPV L1 were negative, which did not allow us to confirm that the isolated DNA belonged to the 
tumor DNA. The origin of the identified in the erythrocyte fraction DNA fragment encoding human beta-globin requires further research.

Keywords: tumor DNA, extracellular vesicles, neutrophil extracellular traps.

УДК 616-006.6:612.111.6

Бета-глобин является субъедини-
цей гемоглобина - железосодержащего 
металлопротеина.  У млекопитающих 
гемоглобин в самом большом количе-
стве содержится в эритроцитах, его ос-
новная функция заключается в транс-
портировке кислорода из легких в 
различные ткани организма. Гемогло-
бин также взаимодействует с другими 
газами, такими как диоксид углерода, 
оксид углерода и оксид азота. Гемогло-
бин - тетрамер, состоящий кроме двух 
цепей бета-глобина также из двух це-
пей альфа-глобина. К каждой из этих 
цепей присоединен гем, и таким обра-
зом каждая цепь может транспортиро-
вать кислород. Помимо эритроидных 
клеток гемоглобин экспрессируется и 
неэритроидными клетками, такими как 
эпителиальные клетки, в том числе 
эпителиальными клетками шейки мат-
ки [19]. 

Установлено, что в нормальных 
клетках цервикальной и вагинальной 
слизистой альфа-глобин и бета-гло-
бин могут действовать как эндоген-
ные антимикробные защитные белки 
против инфекции [14].  Гемоглобин и 
мРНК обнаруживаются также в клеточ-
ных линиях карциномы шейки матки 
человека (SiHa и CaSki), и экспрессия 
генов альфа-глобина и бета-глобина в 

них значительно выше, чем в нормаль-
ных клетках шейки матки [4]. Экспрес-
сия этих генов улучшает жизнеспособ-
ность опухолевых клеток, подавляя 
окислительный стресс [15].

Альфа-глобин и бета-глобин коди-
руются генами, расположенными на 
хромосомах 16 и 11 соответственно. 
Кластер генов бета-глобина упакован 
в неактивный гетерохроматин в не-
эритроидных клетках, тогда как гены 
альфа-глобина встроены в открытые 
конформации хроматина во всех типах 
клеток [18]. Транскрипционно-неактив-
ный гетерохроматин играет жизненно 
важную роль в поддержании стабиль-
ной структуры специализированных 
хромосомных областей с повторяю-
щейся ДНК, потеря целостности в этих 
участках хромосом может способство-
вать развитию рака [13]. 

ДНК, в том числе геномная, обна-
руживается во фракциях крови, очи-
щенных от клеток, – в плазме и сы-
воротке. Как нормальные, так и опу-
холевые клетки высвобождают ДНК 
в циркуляторное русло, но у больных 
раком она присутствует в повышенном 
количестве [25]. Предполагается, что 
детекция опухолевой ДНК в крови мо-
жет значительно улучшить выявление 
опухоли на ранней стадии, определить 
ее прогрессирование и прогноз, а так-
же помочь в таргетной терапии [5]. Де-
текцию опухолевой ДНК осуществляют 
в основном в плазме крови, но слож-
ность определения связана с ее низкой 
концентрацией в этой фракции [24].

Геномную человеческую ДНК обна-
руживают также и в эритроцитарной 
фракции крови, причем даже спустя 

25 лет ее хранения [16]. Геномная ДНК 
– как человеческая, так и инфекцион-
ной природы, может быть связана с 
поверхностью эритроцитов посред-
ством рецепторов, так как известно, 
что эритроциты на своей поверхности 
экспрессируют рецепторы, которые, во 
всяком случае, in vitro связывают ДНК 
бактерий и митохондрий [10].

Полагая, что при раке шейки матки 
(РШМ) геномная ДНК содержится в 
крови в повышенном количестве, а на-
личие в ее составе генов бета-глобина 
может быть индикатором онкогенеза, 
была поставлена цель – выделить у па-
циентки с РШМ ДНК из фракций крови, 
в которых отсутствуют ядерные клетки 
– из плазмы и эритроцитарной фрак-
ции, а также осуществить детекцию 
фрагмента ДНК, кодирующего бета-
глобин человека. Для того, чтобы опре-
делить, пусть и косвенно, принадлеж-
ность выделенной ДНК к опухолевой, 
было решено осуществить также де-
текцию фрагмента ДНК, кодирующего 
белок L1 вируса папилломы человека 
(ВПЧ), так как считается, что при РШМ 
циркулирующая внеклеточная ДНК, в 
составе которой имеется геном ВПЧ, 
происходит из опухолевых клеток [6].

Материал и методы исследова-
ния. Исследование было одобрено 
местным комитетом по биомедицин-
ской этике Северо-Восточного феде-
рального университета им. М.К. Аммо-
сова (протокол № 13 от 4 апреля 2018 
г., решение № 2). Материалом иссле-
дования послужила венозная кровь, 
взятая у пациентки Б., жительницы 
Якутии, с впервые выявленным РШМ, 
давшей письменное информирован-

DOI 10.25789/YMJ.2022.80.27
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ное согласие на проведение исследо-
вания. Кровь взята путем венепункции 
в вакуумный контейнер для забора 
крови с K3-EDTA, приготовлены 4 вида 
биологических образцов: плазма (об-
разец 1), взвесь отмытых в фосфат-
ном буфере эритроцитов (образец 2) 
и взвесь обработанных трипсином и 
затем отмытых также в фосфатном 
буфере эритроцитов (образец 3). Об-
разец 3 служил контролем отсутствия 
во взвеси эритроцитов примеси кле-
ток, содержащих ядра. К тому же об-
работка эритроцитов трипсином была 
нужна для подтверждения присутствия 
искомых фрагментов ДНК на поверх-
ности эритроцитов – так как известно, 
что трипсин протеолитически разруша-
ет рецепторы клеточной поверхности 
[27]. Осадок фосфатного буфера (об-
разец 4), который использовался для 
отмывки эритроцитов, обработанных 
трипсином, также был взят в работу  
для детекции ДНК. 

Для разделения крови на фракции 
ее центрифугировали при 1600 об/мин 
в течение 10 мин. Затем после сбора и 
удаления мононуклеарного слоя были 
выделены образцы плазмы и эритро-
цитарная фракция. Эритроцитарную 
фракцию трижды отмывали фосфат-
ным буфером для получения эритро-
цитарной взвеси. В часть эритроцитар-
ной взвеси добавили в соотношении 
1:1 трипсин - 0,25%-ный раствор, и 
инкубировали при температуре 37°С в 
течение 10 мин, после инкубации цен-
трифугировали для получения осадка 
эритроцитов; затем эритроциты триж-
ды отмыли фосфатным буфером. 

Все образцы до выделения ДНК и 
проведения ПЦР-РВ хранились в мо-
розильнике при температуре -20°С.

Выделение ДНК осуществлялось 
фенол-хлороформным способом. Кон-
центрацию и качество выделенной ДНК 
определяли спектрофотометрически 
с помощью прибора NanoPhotometer 
Pearl («Implen»).

ПЦР-РВ проводилась на ампли-
фикаторе CFX96 («Biorad») с ис-
пользованием готовой реакционной 
смеси qPCRmix-HS SYBR+LowROX 
(«Evrogen»). 

Для детекции фрагментов ДНК, 
кодирующих бета-глобин человека, 
использовались праймеры PC03/04 
(5'-ACACAACTGTGTTCACTAGC-3'/5'-
CAACTTCATCCACGTTCACC-3').

Для детекции фрагментов ДНК, 
кодирующих белок L1 ВПЧ, ис-
пользовались праймеры MY09/11 
(5'-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3'/5'- 
GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3'). 

Длину ампликонов определяли 
электрофоретически в агарозном геле.

Результаты и обсуждение. Основ-
ные результаты, полученные в ходе 
проведения настоящего исследова-
ния, представлены в таблице. 

ДНК была выделена из трех об-
разцов – из плазмы, взвеси отмытых 
эритроцитов и эритроцитов, обрабо-
танных трипсином, и ее концентра-
ция во всех перечисленных образцах 
превысила верхнюю границу чувстви-
тельности спектрофотометра - 18750 
нг/мкл. В четвертом образце - осадке 
фосфатного буфера, который исполь-
зовался для отмывки эритроцитов, об-
работанных трипсином, ДНК выделить 
не удалось.

Исследование образца 1. Проведен-
ная ПЦР-РВ  с праймерами  PC03/04 и 
MY09/11 для ДНК, выделенной из плаз-
мы, показала отсутствие фрагмента, 

кодирующего бета-глобин человека, и 
сомнительный результат для фрагмен-
та, кодирующего белок L1 ВПЧ (рис.1). 
Электрофорез подтвердил отсутствие 
продуктов амплификации фрагмента 
ДНК, кодирующего бета-глобин чело-
века, и также показал отсутствие про-
дуктов амплификации фрагмента ДНК, 
кодирующего белок L1 ВПЧ. 

Исследование образца 2. ПЦР-РВ  
с ДНК, выделенной из образца взвеси 
эритроцитов, выявила наличие фраг-
мента, кодирующего бета-глобин чело-
века, и отсутствие фрагмента, кодиру-
ющего белок L1 ВПЧ (рис.2). Электро-
форез подтвердил наличие продуктов 
амплификации для фрагмента ДНК, 
кодирующего бета-глобин человека, и 
отсутствие продуктов амплификации 
для фрагмента ДНК, кодирующего бе-
лок L1 ВПЧ.

Исследование образца 3. Что каса-
ется ДНК, выделенной из взвеси эри-
троцитов, обработанных трипсином, 
ПЦР-РВ не выявила наличия в ней 
фрагментов, кодирующих бета-глобин 
человека и белок L1 ВПЧ (рис.3). Про-
веденный гель-электрофорез показал 
согласованность с этими результатами 
– показал отсутствие продуктов ампли-
фикации для обоих фрагментов ДНК.  

Таким образом, у пациентки Б. была 
обнаружена ДНК во фракциях крови, в 
которых отсутствуют клетки, содержа-
щие ядра, – в плазме и эритроцитах. 
ДНК, содержащая фрагмент, кодирую-
щий бета-глобин человека, обнаруже-
на только в эритроцитарной фракции 
крови. Присутствие этой ДНК в эри-
троцитарной фракции не может быть 
объяснено некачественным выделе-
нием эритроцитов, то есть наличием 
в эритроцитарной фракции клеток, 

Основные результаты, полученные в ходе проведения экспериментального исследования 

Образец 1
(плазма)

Образец 2
(взвесь эритроцитов)

Образец 3
(контроль - взвесь эри-

троцитов, обработанных 
трипсином)

Образец 4
(осадок фосфатного 

буфера)

Выделение ДНК (+) (+) (+)  (-)
Для фрагмента ДНК, кодирующего бета-глобин человека

Амплификация фрагмента гена 
бета-глобина человека методом 
ПЦР-РВ

(-) (+) (-)  Не проводилась

Верификация амплификации
с помощью гель-электрофореза  (-) (+) (-) Не проводилась

Вывод Фрагмент ДНК, кодирующий бета-глобин человека, обнаружен
в эритроцитарной фракции

Для фрагмента ДНК, кодирующего белок L1 ВПЧ
Амплификация фрагмента гена 
L1 вируса папилломы человека 
методом ПЦР-РВ

(+/-) сомнительный  (-)  (-) Не проводилась

Верификация амплификации
с помощью гель-электрофореза (-) (-) (-) Не проводилась

Вывод Фрагмент ДНК, кодирующий белок L1 ВПЧ, не обнаружен ни в одной фракции
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содержащих ядра, – ретикулоцитов 
и лейкоцитов, так как  детекции ДНК, 
содержащей фрагмент, кодирующий 
бета-глобин человека, после обра-
ботки эритроцитов трипсином не про-
изошло. Это также говорит о том, что, 
скорее всего, эта ДНК связана с по-
верхностью эритроцитов посредством 
рецепторов, так как трипсин способен 
протеолитически разрушать рецептор-
ные связи. Отсутствие в эритроцитар-
ной фракции фрагментов ДНК, коди-

рующих L1 ВПЧ, снижает вероятность 
происхождения ДНК из опухолевых 
клеток шейки матки, хотя, конечно, это 
утверждение неочевидно. Возможно, 
выделенная ДНК принадлежит ней-
трофильным внеклеточным ловушкам 
(neutrophil extracellular trap, NET), кото-
рым отводится уникальная роль в он-
когенезе [12, 26]. И, возможно, именно 
в эритроцитарной фракции нейтро-
фильные внеклеточные ловушки мож-
но определять раньше, чем в плазме 

и сыворотке. В текущее время иссле-
дователями показано, что в плазме 
и сыворотке уровни нейтрофильных 
внеклеточных ловушек коррелируют 
с прогрессированием рака – колорек-
тального [21], молочной железы [20] и 
желудка [9]. Также возможным источ-
ником выделения ДНК, содержащей 
фрагмент, кодирующий бета-глобин 
человека, могут быть и эндогенные 
внеклеточные частицы,  которые были 
визуализированы на поверхности эри-

А а б

Б
а б

В
а б

Накопление  флуоресцентного сигнала амплификации фрагментов ДНК, выделенной: А - из плазмы, Б - из взвеси эритроцитов, В - из 
взвеси эритроцитов, обработанных трипсином; амплификация фрагмента ДНК, кодирующего а - бета-глобин человека, б - белок L1 ВПЧ
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троцитов [1], в том числе у пациенток 
с РШМ  [28]. Установлено, например, 
что при раке поджелудочной железы 
эндогенные внеклеточные частицы, 
такие как, например, сывороточные 
экзосомы, содержат человеческую ге-
номную ДНК [11]. 

Вопросом является происхождение 
ДНК, не содержащей искомых фраг-
ментов, выделенной из плазмы и взве-
си эритроцитов, обработанной трип-
сином. Не исключается, что ДНК, вы-
деленная из плазмы, может быть ин-
фекционного происхождения, так как 
у пациенток с РШМ часто встречаются 
положительные молекулярно-генети-
ческие тесты на присутствие других 
инфекций, например, передаваемых  
половым путем [2, 3, 7]. В цервикаль-
ном соскобе даже при отрицательных 
результатах детекции ДНК ВПЧ резуль-
таты тестов на ДНК герпесвирусов мо-
гут быть положительными [23], а ДНК 
герпесвирусов обнаруживается и в 
плазме [8]. 

Не исключается инфекционное про-
исхождение и ДНК, выделенной из 
взвеси эритроцитов, обработанных 
трипсином. Возможно, ее обнаруже-
ние в этом образце указывает на при-
сутствие на поверхности эритроцитов 
ДНК-содержащих иммунных комплек-
сов. Установлено, что трипсин раз-
рушает не все рецепторные связи, 
например, поверхностные клеточные 
рецепторы к IgG устойчивы к его воз-
действию [17], вероятно из-за того, что  
все-таки протеолитическая активность 
трипсина специфична [22].

Заключение. У пациентки с РШМ 
геномная ДНК была выделена и обна-
ружена в значительном количестве в 
плазме и эритроцитарной фракции, в 
том числе и после ее обработки трип-
сином. ДНК, содержащая фрагмент, 
кодирующий бета-глобин человека, 
при отсутствии ее детекции в плазме, 
была обнаружена в эритроцитарной 
фракции, вероятно в связанном со-
стоянии с поверхностью эритроцитов 
посредством рецепторов. Вопрос при-
надлежности выделенной ДНК к опу-
холевой является дискуссионным, тем 
более что фрагмент ДНК, кодирующий 
белок L1 ВПЧ, ни в одной из фракций 
обнаружен не был. Происхождение 
выделенной ДНК должно быть изучено 
в будущем.
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С.К. Кононова
ВОПРОСЫ ТРАНСЛЯЦИОННОЙ МЕДИЦИ-
НЫ В ОБЛАСТИ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИ-
ЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ В  ЯКУТИИ

Обсуждаются вопросы трансляционной медицины в области внедрения результатов молекулярно-генетических  исследований в прак-
тическую медицину Якутии. Отмечается  процесс поэтапного внедрения ее основных направлений: «Открытие», «Популяционные иссле-
дования», «ДНК-диагностика», «Биоэтические исследования», «Государственные программы профилактики наследственных болезней». 
Использование новых технологий подняло здравоохранение Республики Саха (Якутия) на качественно новый уровень, но в то же время 
принесло множество трудноразрешимых проблем этического, правового и информационного характера. Необходимо поднимать вопрос 
о  важности принятия государственных программ по профилактике и лечению наследственных заболеваний в Республике Саха (Якутия).

Ключевые слова: трансляционная медицина, молекулярная генетика, ДНК-диагностика, биоэтика.

The issues of translational medicine in the field of implementation of the results of molecular genetic studies in the practical medicine of Yakutia 
are discussed. The process of phased introduction of its main directions is noted: "Discovery", "Population research", "DNA diagnostics", "Bioethi-
cal research", "State programs for the prevention of hereditary diseases". The use of new technologies has raised the health care of the Republic 
of Sakha (Yakutia) to a qualitatively new level, but at the same time brought a lot of intractable ethical, legal and informational problems. It is nec-
essary to raise the issue of the importance of adopting state programs for the prevention and treatment of hereditary diseases in the Republic of 
Sakha (Yakutia).

Keywords: translational medicine, molecular genetics, DNA diagnostics, bioethics.
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Введение. Понятие трансляцион-
ной медицины (ТМ) подразумевает 
внедрение новейших достижений фун-
даментальной науки и биотехнологий 
в клиническую практику. Во многих 
случаях это связано с применением 
современных методов в области гено-
мики, генной терапии и транскрипто-
мики, биоинформатики и протеомики, 
внедрением  биобанков и хранилищ 
больших баз клинических данных. Та-
ким образом, происходит интеграция 
между исследователями, клинициста-
ми и поставщиками медицинских услуг. 
В то же время происходит усовершен-
ствование «старых» моделей оказания 
медицинской помощи в таких обла-
стях, как онкология, хирургия, терапия, 
акушерство и гинекология, педиатрия 
и др. Пациент получает стандартную 
или экспериментальную терапию, сти-
раются границы между экспериментом 
и лечением [ 9,10, 28,32].

Особенно важные и прорывные от-
крытия произошли в области молеку-
лярной генетики и молекулярной ме-
дицины, причем  исследования уже 
касаются тонких регуляторных меха-
низмов генов, например: изучение 
влияния вариации числа копий участ-
ков ДНК и метилирование регулятор-
ных участков генов; поиск подходов  к 
выявлению новых регуляторов и меха-
низмов в клеточной ядерной органи-
зации, регуляции транскрипции генов, 

пространственно-временном развитии 
и сборке генома [29, 35,36].

Несмотря на впечатляющие откры-
тия последних лет, специалисты от-
мечают ряд  значительных проблем  и 
разочарований от ожиданий трансля-
ционной медицины. Основные из них 
это скорость внедрения научных до-
стижений в клиническую практику, био-
этические проблемы и необходимость 
значительной финансовой поддержки 
не только исследований, но и про-
цесса эффективного применения до-
стижений науки системой здравоохра-
нения государств и, в конечном итоге, 
улучшения жизни и здоровья пациен-
та. В исследовании J.P. Ioannidis и со-
авт. [18] проведен анализ публикаций 
фундаментальных работ в ведущих 
журналах («Science», «Nature», «Cell», 
«Journal of Biological Chemistry», 
«Journal of Experimental Medicine» и 
«Journal of Clinical Investigation») с 1979 
по 1983 г. Он показал, что по крайней 
мере в 101 статье были даны четкие 
обещания клинического применения 
результатов, однако только через 20 
лет 5 из заявленных опубликованных 
результатов были лицензированы. Ав-
торы также делают выводы, что раз-
работка более простых, практичных и 
безопасных вмешательств может быть 
такой же важной целью для трансля-
ционных исследований, а мотив полу-
чения прибыли вряд ли будет доста-
точным для продвижения биомеди-
цинских исследований к подлинному 
прогрессу [13,18].

Целью нашей статьи является об-
суждение проблем развития трансля-

ционной медицины в области внедре-
ния результатов молекулярно-генети-
ческих исследований в практическую 
медицину Якутии.

Рассмотрим предлагаемую нами 
схему трансляционной медицины в об-
ласти исследования наследственных 
заболеваний (НЗ) и опишем некоторые 
аспекты практической реализации ее 
этапов в Якутии (рисунок).

I. Первый этап трансляционной 
медицины – «Открытие». Например, 
открытие мутации гена, ответствен-
ного за развитие заболевания или 
полиморфизмов участков генома, от-
вечающих за высокий риск развития 
болезни. Клиническое и трансляцион-
ное открытие превращает расшифров-
ку последовательности, структуры и 
функции ДНК в клиническое примене-
ние для прогнозирования и диагности-
ки специфических симптомов заболе-
ваний человека.

Молекулярно-генетические иссле-
дования в Якутии начались в 1993 г. 
в рамках реализации международной 
научной программы по изучению ви-
люйского энцефаломиелита и спи-
ноцеребеллярной атаксии 1-го типа 
(СЦА1), наиболее распространенного 
аутосомно-доминантного заболевания 
в якутской популяции [20]. Это было 
первое открытие в области молекуляр-
ной генетики, и вполне закономерно 
СЦА1 стало наиболее изученной на-
следственной патологией и первой 
внедренной геномной технологией в 
клиническую практику [2]. В течение 
последующих 20 лет отмечен ряд ис-
следований по обнаружению генов, 
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являющихся причиной других частых 
наследственных заболеваний у якутов 
(таблица).

II. Второй этап ТМ молекулярных 
исследований включает изучение по-
пуляционных особенностей НЗ и ча-
стоты гетерозиготного носительства 
аутосомно-рецессивных заболеваний, 
что имеет большое значение для орга-
низации профилактических мероприя-
тий в медицинской практике.

Как известно, для устоявшихся по-
пуляций характерны различия в сум-
марной отягощенности наследствен-
ными заболеваниями, сумма частоты 
аутосомно-доминантных, аутосомно-
рецессивных и Х-сцепленных болез-
ней может меняться от 1,5 до 3,5 на 
1000 чел. Например, количество боль-

ных фенилкетонурией и муковисцидо-
зом, частых заболеваний для европей-
ской популяции, в Якутии значительно 
ниже [1,4]. Частота отдельных форм 
наследственных болезней в силу попу-
ляционных причин может варьировать 
сильнее в случаях этноспецифических 
болезней [3,6]. Такие заболевания в 
Якутии, как СЦА1, миотоническая дис-
трофия, 3М синдром и др. в десятки 
раз превышают мировую частоту рас-
пространения указанных НЗ. Накопле-
ние некоторых нозологий НЗ в Якутии  
произошло по популяционным причи-
нам, основными из которых являются 
эффект основателя, дрейф генов и 
прохождение популяции через «буты-
лочное горлышко» из-за войн, эпиде-
мий, голода [7,25].

III. Третьим этапом ТМ является раз-
работка алгоритмов  ДНК-диагностики 
НЗ на основе проведенных молеку-
лярно-генетических исследований и 
внедрение ДНК-тестирования пациен-
тов из отягощенных семей в практи-
ческую медицину. В настоящее время 
в Республике Саха (Якутия) для ДНК-
диагностики доступно более 30 раз-
личных нозологий наследственных за-
болеваний. 

Молекулярно-генетические методы 
(ДНК-диагностика) - это разнообраз-
ная группа методов, позволяющих 
выявить нарушения и/или вариации 
в структуре молекулы ДНК, вплоть до 
расшифровки ее нуклеотидной по-
следовательности (секвенирование). 
Самыми простыми для исполнения  в 

Частые наследственные заболевания в якутской популяции

Наследственное заболевание 
Распространенность

в якутской популяции,
на 100 тыс. 

Ген (OMIM)
Частота

гетерозиготного 
носительства, %

Ссылка
на публикацию

*Спиноцеребеллярная атаксия 1 типа  38,6 SCA1 (164400) *Аутосомно-
доминантное НЗ  [20]

3-М синдром  12,72 CUL7 (273750) 3,0  [21]
Синдром низкорослости с колбочковой 
дисфункцией, атрофией зрительных
нервов и пельгеровской аномалией 
лейкоцитов (SCOP) 

9,95 NAG (614800) 1,0  [22]

Аутосомно-рецессивная глухота 1 А типа 16,2 GJB2 (220290) 11,7  [11]

Мукополисахаридоз –плюс синдром 8,3 VPS33A
(617303) 2,1  [19]

Врожденная катаракта 3,0 FYCO1
(610019) 7,9  [12]
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рутинной клинической практике явля-
ются прямые и косвенные (непрямые) 
методы ДНК-диагностики, основанные 
на поиске патологических мутаций, 
приводящих к заболеванию, или на 
анализе тесно сцепленных с патологи-
ческим геном полиморфных маркеров. 
Прямые методы ДНК-диагностики наи-
более информативны, могут быть ис-
пользованы для подтверждения кли-
нического диагноза, для пресимптома-
тической и дифференциальной диа-
гностики. В Республике Саха (Якутия) 
прямая ДНК-диагностика применяется 
для спиноцеребеллярной атаксии 1-го 
типа, невральной амиотрофии Шарко-
Мари-Тута типа 1А, миодистрофии Дю-
шена-Беккера, окулофарингеальной 
миодистрофии и др.; прямой метод 
с помощью ПЦР-ПДРФ применяется  
для ДНК-диагностики 3М-синдрома, 
аутосомно-рецессивной глухоты 1А 
типа, врожденной аутосомно-рецес-
сивной формы катаракты. Косвенная 
ДНК-диагностика по сцепленным с 
поврежденным геном маркерным ал-
лелям проводится для таких наслед-
ственных заболеваний, как гемофилия 
А, В [ 2,11,12,19,21,22]

Основными проблемами приме-
нения в клинической практике ДНК-
диагностики НЗ как рутинного анализа 
являются:

- уверенность в клиническом диа-
гнозе и четкое обоснование молеку-
лярно-генетической диагностики НЗ, 
так как поиск мутации без диагноза 
может превратиться в бесполезную 
процедуру с расходом дорогостоящих 
реактивов;

- доступность для анализа необхо-
димых членов семьи. Для исследова-
ния, как правило, требуется генетиче-
ский материал пробанда;

- повышение личной ответствен-
ности лиц, имеющих отношение к 
процессу молекулярно-генетической 
диагностики НЗ, отвечающих за досто-
верность результатов обследования, а 
также квалификация врача-лаборанта, 
осуществляющего собственно анализ.

IV. Трансляционная медицина пред-
усматривает этап исследования био-
этических проблем молекулярно-гене-
тической диагностики НЗ.

Различия в проявлении феногено-
типических признаков НЗ обуславли-
вают различия в медико-социальных 
последствиях НЗ. Решение этических 
вопросов осуществляется принятием 
законов и правил, касающихся исполь-
зования генетической информации от-
дельного индивида/семьи. Например, 
пресимптоматическое тестирование 
на неизлечимое НЗ поднимает  ряд 

этических и психосоциальных про-
блем, включая возможную дискри-
минацию носителей патологического 
гена, ухудшение качества жизни че-
ловека, получившего такую инфор-
мацию и т.д. Наиболее острая из су-
ществующих проблем - возможность 
нанесения тяжелой эмоциональной 
травмы при позитивном результате 
ДНК-тестирования на доклинической 
стадии без психологической подготов-
ки пациента. Это означает, что человек 
может быть обречен на неизлечимую 
болезнь, постепенно разрушающую 
его  личность, приводящую к глубокой 
инвалидизации и неизбежной смерти 
через 10-15 лет от её начала [8]. В ста-
тьях описаны случаи аффективного 
поведения и суицидальных попыток 
в подобных ситуациях [15,33]. Напри-
мер, Хорея Гентингтона (ХГ), так же как 
и СЦА1, относится к НЗ с динамиче-
скими мутациями и поздним началом 
манифестации клинических призна-
ков. Исследования вопроса отношения 
пациентов к пресимптоматическому и 
пренатальному ДНК-тестированию  
Хореи Гентингтона показали невысо-
кий процент (5-20%) желающих пройти 
такое обследование [ 23,24,34]. 

Не меньше спорных этических во-
просов заключено в пренатальной  
диагностике (ПД) поздноманифести-
рующих заболеваний, таких как ХГ и 
СЦА1. Не существует единого мнения 
в отношении того, какое наследствен-
ное заболевание следует признать до-
статочно серьезным для ПД. Некото-
рые специалисты считают, что позднее 
начало развития болезни после долго-
го периода здоровой и полноценной 
жизни может позволить отнести со-
стояние к несерьезным для решения 
о прерывании беременности плода с 
мутацией [14,26].

В системе здравоохранения Яку-
тии пока остаются неразработанными 
организационные и биоэтические под-
ходы к профилактике социально зна-
чимых наследственных заболеваний. 
Подходы к решению этических про-
блем в разных странах связаны с куль-
турными и религиозными особенно-
стями народов, существуют различия 
в регламентирующих документах ор-
ганизации медико-генетических служб. 
Обобщенный характер международ-
ных руководств по этическим пробле-
мам медико-генетического консульти-
рования требует конкретизации с уче-
том национальных особенностей [5]. 

Биоэтические проблемы, связан-
ные с новейшими методами коррек-
ции дефектов слуха широко разраба-
тываются зарубежными авторами. В 

частности, обсуждается дилемма о 
приемлемости современного метода 
кохлеарной имплантации (новое поко-
ление слуховых аппаратов, импланти-
рующихся в раннем детском возрасте) 
при коррекции слуха. Основной био-
этической проблемой в этом случае 
является получение согласия обоих 
родителей, т.к. описаны случаи в се-
мьях, когда оба родителя, являющиеся 
глухими, не желают, чтобы их ребенок 
имел возможность слышать. Данный 
факт многими исследователями свя-
зывается с хорошо развитой системой 
социального обеспечения и достаточ-
но развитой системой общественных 
организаций для инвалидов по слуху в  
западных странах, которые не считают 
отсутствие слуха серьезным дефектом 
и готовы воспитывать глухого ребенка 
[16,17,30,31]. В России отношение лиц 
с нарушениями функции звуковоспри-
ятия к кохлеарной имплантации и ДНК-
диагностике не изучено. Молекулярно-
генетические исследования наслед-
ственных несиндромальных форм глу-
хоты в России находятся в начальной 
стадии, не определены потребности 
населения в ДНК-тестировании. В Яку-
тии при высокой частоте данного забо-
левания наблюдается разрыв между 
результатами научных разработок и их 
применением в практике из-за крайне 
низкой информированности населе-
ния о генетических технологиях [27].

При разработке этических аспектов 
ТМ для профилактики НЗ необходимо 
акцентирование следующих аспектов:

- поздноманифестирующий харак-
тер; 

- витальный прогноз в зависимости 
от нозологии;

-способы внедрения генетического 
анализа и последствия применения  
ДНК-тестирования;

- восприятие населением применя-
емых генетических технологий;

- потребность отягощенных семей в 
пренатальной диагностике;

- этнические особенности в области 
изучаемой проблемы и т.д.

V. Пятым этапом ТМ является во-
влеченность государства в процесс 
внедрения и применения научных до-
стижений в практическую медицину 
для повышения качества оказывае-
мой медицинской помощи населению 
с наибольшим охватом всех нуждаю-
щихся и справедливым распределе-
нием финансовых средств для улуч-
шения здоровья и качества жизни 
пациентов. Как правило, это принятие 
государственных программ по профи-
лактике заболеваний. Например, ге-
нетические скрининговые программы 
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осуществляются государственными 
программами с учетом потребностей 
популяций, нуждающихся в том или 
ином виде скрининга. Главной оценкой 
скрининга является эффективность 
предлагаемых методов профилактики 
и лечения наследственного заболева-
ния.

Примером успешной реализации  
республиканской целевой программы 
«Развитие генодиагностики человека 
в Республике Саха (Якутия) на 2001-
2005 годы», принятой Постановлени-
ем Правительства Республики Саха 
(Якутия) от 11 мая 2001 г. №277, яв-
ляется внедрение результатов моле-
кулярно-генетических исследований и 
пренатальной диагностики НЗ в прак-
тическое здравоохранение РС (Я), а 
также расширение объемов комплекс-
ных профилактических мероприятий 
по диагностике наследственных забо-
леваний в целом. В ходе реализации 
данной программы была модернизи-
рована материально-техническая база 
первой молекулярно-генетической  ла-
боратории, в ведущих федеральных 
генетических центрах были подготов-
лены специалисты по молекулярной 
генетике для Республики Саха (Яку-
тия). 

Заключение. В Республике Саха 
(Якутия) в области исследований мо-
лекулярной генетики наследственных 
заболеваний  получило развитие но-
вое направление в науке - трансляци-
онная медицина. Отмечается  процесс 
поэтапного внедрения ее основных 
направлений: «Открытие», «Попу-
ляционные исследования», «ДНК-
диагностика», «Биоэтические исследо-
вания», «Государственные программы 
профилактики наследственных забо-
леваний». Трансляция научных дости-
жений в клиническую практику – это 
длительный процесс, как оказалось, 
в условиях региона Республики Саха 
(Якутия) он продлился примерно 20 
лет. С одной стороны, использование 
новых технологий подняло здравоох-
ранение Республики Саха (Якутия) на 
качественно новый уровень, с другой 
- принесло множество трудноразре-
шимых проблем этического, право-
вого и информационного характера. 
Основными проблемами ТМ являются 
медико-социальные, организацион-
ные и финансовые вопросы. В сфере 
медико-социальных проблем выделя-
ются биоэтические, так как при суще-
ствующих различиях в клинических 
и социальных последствиях распро-
страненных в Якутии наследственных 
заболеваний требуются дифферен-
цированные подходы в разработке 

этических правил ДНК-тестирования 
и изучение общественного мнения о 
применяемых геномных технологиях. 
Организационные проблемы включа-
ют вопросы подготовки врачей-лабо-
рантов для молекулярно-генетических 
лабораторий, оснащения лабораторий 
оборудованием и реактивами для ге-
нетических исследований. Экономи-
ческие проблемы являются специфич-
ными для нашей республики в связи с 
отдаленностью региона от центра, по-
этому необходимо поднимать вопрос 
о  важности принятия государственных 
программ по профилактике и лечению 
наследственных заболеваний в Респу-
блике Саха (Якутия).
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СВЯЗЬ ЧЕРТ ЛИЧНОСТИ И ПЕРЕНЕСЕН-
НОГО СТРЕССА С ФУНКЦИОНИРОВАНИ-
ЕМ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАД-
ПОЧЕЧНИКОВОЙ ОСИ

Целью данного исследования является проверка гипотезы о том, что показатели личностных черт (нейротизм, экстраверсия/интро-
версия) и перенесенные в детстве стрессовые ситуации могут быть связаны с реактивностью гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси. Нами были исследованы здоровые взрослые мужчины якутской этнической принадлежности в возрасте 18–25 лет. Обнаружено, 
что высокий нейротизм и интроверсия ассоциированы с более низким уровнем кортизола в крови. Перенесенные стрессовые ситуации 
положительно ассоциированы с показателями нейротизма, но значимой корреляции с  уровнем адренокортикотропного гормона и сыво-
роточного кортизола у молодых людей обнаружено не было.
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The aim of this study is to test the hypothesis that personality traits (neuroticism, extraversion/
introversion) and stressful life events in childhood could be related to HPA axis reactivity. We 
studied 121 healthy adult men of Yakut ethnicity aged 18–25 years. High neuroticism and intro-
version have been found to be associated with lower blood cortisol. Stressful life events have 
been positively associated with neuroticism, but we failed to detect a significant correlation with 
ACTH and serum cortisol levels in young people.

Keywords: personality traits, cortisol, adrenocorticotropin (ACTH), HPA-axis, neuroticism, 
extraversion, introversion, stressful events in childhood, Yakuts.

Введение. Нейробиологическая 
реакция на стресс через изменение 
уровня кортизола координируется ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой осью (ГГН). Реактивность ГГН-оси 
представляет потенциальный мар-
кер чувствительности для различных 
нервно-психических расстройств. На 
примере проспективных исследований 
людей, не страдающих депрессией, 
показано, что такая черта личности, 
как нейротизм, который можно охарак-
теризовать тенденцией к глубокому 

переживанию негативных эмоций, яв-
ляется фактором риска последующе-
го развития депрессии [1, 19]. Более 
того, результаты поведенческих и мо-
лекулярно-генетических исследований 
показывают, что нейротизм и депрес-
сия имеют общие генетические фак-
торы риска [2, 6, 8, 29]. Однако до сих 
пор остается малоизученным вопрос, 
существует ли связь между показа-
телями личностных черт (нейротизм, 
экстраверсия/интроверсия) и уровнем 
гормонов ГГН-оси. Результаты иссле-
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дований, в которых предпринимались 
попытки выявить взаимосвязи между 
этими переменными, были противоре-
чивыми [9, 12, 17, 20, 23, 24, 26 - 28]. 

Известно, что на функцию ГГН-оси 
влияет ряд факторов, в том числе 
стресс в раннем возрасте [5, 11, 14, 15, 
31, 33], а также тревожные расстрой-
ства, но эти потенциальные факторы 
редко подвергались систематической 
оценке или контролю. Тем не менее, 
получены единичные свидетельства 
того, что стресс и травма в раннем 
возрасте могут быть связаны с гипо-
кортизолемией и ослабленной реакци-
ей кортизола на стресс [5, 14, 15, 33]. 
Стрессовые жизненные переживания, 
по-видимому, играют роль триггера в 
развитии депрессии, тревоги и психи-
ческих расстройств [4, 18]. Исследова-
ния на животных и людях показывают, 
что раннее воздействие стресса мо-
жет вызвать устойчивые изменения в 
функционировании ГГН-оси, которые 
отражают некоторые нейроэндокрин-
ные аномалии, обычно возникающие 
при депрессии и различных посттрав-
матических стрессовых расстройствах 
[16, 31].

Целью данного исследования явля-
ется проверка гипотезы о том, что по-
казатели личностных черт (нейротизм, 
экстраверсия/интроверсия) и перене-
сенные в детстве стрессовые ситуа-
ции связаны с реактивностью ГГН-оси.  

Материалы и методы исследо-
вания. Выборку исследования соста-
вил 121 условно здоровый мужчина 
молодого возраста (21,5±2,25 года) 
якутской национальности из Респу-
блики Саха (Якутия). Все индивиды 
были студентами и работниками вузов 
без наследственной отягощенности 
психическими заболеваниями. При 
формировании выборки был учтен тот 
факт, что гормональный фон у мужчин 
является более стабильным, чем у 
женщин. Гормональные сбои у мужчин 
часто возникают при падении уровня 
половых гормонов после 30 лет, поэто-
му для максимального нивелирования 
этого фактора в выборку были включе-
ны молодые мужчины в возрасте до 30 
лет. Этническая принадлежность ис-
пытуемых была определена на основе 
анкетного опроса. При этом этническая 
самоидентификация учитывалась пре-
имущественно до третьего поколения. 

Уровень гормонов оценивался с 
помощью определения уровней сыво-
роточного кортизола и адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) ЭДТА-плаз-
мы. Забор крови был проведен утром 
натощак в соответствующие вакутей-
неры. Анализ проводился твердофаз-

ным иммуноферментным методом 
(ТИФА) с использованием стандартных 
наборов фирмы «Diagnostics Biochem 
Canada Inc.» (Канада) и «Biomerica» 
(США) на многофункциональном план-
шетном анализаторе Victor X5.

Для диагностики экстраверсии/ин-
троверсии и нейротизма использован 
личностный опросник Айзенка (Eysenk 
Personality Inventory - EPI). EPI явля-
ется одним из наиболее распростра-
нённых тестов для оценки базальных 
свойств личности, предложенный 
Г. Айзенком и С. Айзенк в 1964 г. Не-
смотря на то, что опросник – личност-
ный, на самом же деле он выявляет 
характеристики темперамента. Объ-
ясняется это тем, что в зарубежной 
психологии понятие личности не от-
делено от понятия темперамента. EPI 
содержит 57 вопросов, из которых 24 
нацелены на выявление экстраверсии/
интроверсии, другие 24 – на оценку 
эмоциональной стабильности/неста-
бильности (или нейротизма), осталь-
ные 9 составляют контрольную группу 
вопросов, предназначенную для оцен-
ки искренности испытуемого, его от-
ношения к обследованию и достовер-
ности результатов. Диагностика по Г. 
Айзенку является классической мето-
дикой и служит надежным инструмен-
том в современной психологии.

Для оценки уровня стрессовых ситу-
аций использован контрольный список 
жизненных событий (LEC) - краткий 
инструмент проверки, который исполь-
зуется для выявления потенциально 
травмирующих событий (PTEs), таких 
как смерть близкого человека, развод 
родителей, употребление психоактив-
ных веществ близким окружением, не-
счастные случаи, относительно низкий 
уровень дохода семьи  или плохие ус-
ловия проживания, катастрофы, сексу-
альное или физическое насилие, или 
иные воздействия, связанные с влия-
нием на нервную систему [3]. Ориги-
нальная английская версия была не-
давно протестирована на надежность 
и валидность, и она показала хорошие 
психометрические свойства, поэтому 
ее рекомендуется использовать для 
оценки травмы. В нашем исследова-
нии использовалась модифицирован-
ная версия оригинальной анкеты Blake 
и соавт. [3]. Модифицированный нами 
LEC состоит из 16 пунктов, и каждый 
пункт отражает потенциально травми-
рующее событие.

Статистический анализ и обработ-
ку данных проводили с использова-
нием пакета прикладных программ 
STATISTICA (version 10.0, StatSoft, 
Inc., США, 2011). Для выявления зна-

чимости межгрупповых различий в 
личностных свойствах и уровне гормо-
нов использовали непараметрический 
U критерий Манна-Уитни и критерий 
Колмогорова-Смирнова. Для количе-
ственных показателей опросника 
Г. Айзенка производился сравнитель-
ный анализ среднегрупповых значе-
ний, среднеранговые значения выво-
дили по t-критерию Стьюдента. Ана-
лиз взаимосвязи отдельных свойств 
личности (экстраверсии, нейротизма) 
был проведен с учетом результатов, 
полученных по уровню кортизола и 
АКТГ методом корреляционного ана-
лиза с включением алгоритмов линей-
ной корреляции и корреляционного от-
ношения. В расчет принимали прямые 
и обратные связи с учетом слабых, 
средних и сильных корреляций. По-
казатели коэффициента корреляции 
рассчитаны по Спирмену (Spearman 
rank correlation coefficient - мера линей-
ной связи между случайными величи-
нами).

Обследования проводились с со-
блюдением принципа информирован-
ного согласия. Все участники были из-
вещены о планах, методах и цели ис-
следования и дали письменное согла-
сие на участие в нем. Дизайн исследо-
вания одобрен локальным комитетом 
по биомедицинской этике ЯНЦ КМП 
(протокол №41 от 12 ноября 2015 г.).

Результаты и обсуждение. Сред-
ний уровень АКТГ плазмы крови и сы-
вороточного кортизола в неразделен-
ной по статусу группе молодых мужчин 
якутов составил 31,92 пг/мл и 10,01 
мкг/дл, что соответствует указанным 
производителем средневысоким для 
АКТГ и средненизким значениям для 
кортизола. Концентрации АКТГ и кор-
тизола в зависимости от показателей 
нейротизма и экстраверсии/интровер-
сии представлены в табл. 1 и 2.

При исследовании уровня АКТГ в 
группе лиц с низким нейротизмом на-
блюдается тенденция к повышению 
уровня АКТГ в плазме крови по срав-
нению с группой лиц с высоким ней-
ротизмом (р=0,09) (табл. 1). В группе 
мужчин с низким нейротизмом сред-
ний уровень кортизола составил 11,04 
мкг/дл, в то время как в группе лиц с 
более высоким нейротизмом уровень 
кортизола в сыворотке крови был зна-
чимо ниже – 9,02 мкг/дл (p=0,05). 

Между группами экстравертов и 
интровертов не было обнаружено 
статистически значимых различий по 
средним уровням АКТГ (p=0,80) (табл. 
2). При проведении сравнительного 
анализа уровня кортизола установле-
но, что в группе экстравертов средний 
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уровень кортизола в сыворотке крови 
составил 11,20 мкг/дл, тогда как в груп-
пе интровертов он был статистически 
значимо ниже - 9,01 мкг/дл (р=0,04).

В табл. 3 показаны результаты срав-
нительного анализа групп лиц с высо-
кими и низкими показателями перене-
сенного стресса (LEC). При сравнении 
уровня гормонов статистически зна-
чимых различий как по кортизолу, так 
и по АКТГ между группами с низким 
и высоким LEC не установлено. При 
сравнении среднегрупповых показа-
телей нейротизма установлено, что в 
группе с низкими значениями LEC по-
казатели нейротизма статистически 
значимо ниже, чем в группе с высо-
кими значениями LEC (11,7 и 13,8 со-
ответственно, p=0,024). Это позволяет 
охарактеризовать группу с более вы-
сокими баллами LEC как лиц с более 
выраженной эмоциональной неустой-
чивостью по сравнению с группой с 
низкими баллами LEC. 

При проведении корреляционного 
анализа уровня АКТГ и кортизола с по-
казателями экстраверсии, нейротизма 
и перенесенного стресса установлено, 
что уровень кортизола в общей выбор-
ке мужчин якутов не имеет корреляци-
онной связи с нейротизмом, но имеет 
слабую корреляционную связь с по-
казателями по шкале «экстраверсия» 
(r=0,19, p<0,05) (табл. 4). По уровню 
АКТГ значимых корреляционных свя-
зей с этими показателями не выявлено. 

При поиске корреляционных связей 
в подгруппах экстравертов и интровер-
тов обнаружено, что у экстравертов 
наблюдается статистически значимая 
стойкая отрицательная корреляцион-
ная связь АКТГ с уровнем нейротизма 
(r=-0,42, p<0,05), в группе интровертов 
подобной связи не обнаружено (табл. 
5). В подгруппе с низкими значениями 
нейротизма выявлена положительная 
корреляция между уровнем кортизола 
и АКТГ и экстраверсией (r=0,30, r=0,23, 
p<0,05).

Нейротизм отражает тенденцию ис-
пытывать негативные эмоции, и люди 
с эмоциональной неустойчивостью 
демонстрируют повышенный уровень 
тревоги, опасений и негативных эмо-
ций [22]. Результаты проведенных ра-
нее исследований взаимосвязи нейро-
тизма с уровнем кортизола достаточно 
противоречивы. В некоторых исследо-
ваниях молодых людей, отобранных 
по высоким или низким показателям 
нейротизма по личностному опроснику 
Айзенка, было обнаружено, что высо-
кий уровень нейротизма является пре-
диктором более низкого уровня корти-
зола [12, 17, 20, 26]. В других работах 

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Уровень АКТГ и кортизола в группах лиц
с высокими показателями экстраверсии/интроверсии

Гормон

Средние показатели
уровня гормонов в группе р

экстраверты
(n=63)

интроверты
(n=58)

тест
Манна-Уитни

тест
Колмогорова-Смирнова

АКТГ, пг/мл 32,42 32,15 0,80  >0,10
Кортизол, мкг/дл 11,20 9,01 0,04  <0,05

Уровень АКТГ, кортизола, экстраверсии и нейротизма
в группах лиц с высокими и низкими показателями LEC

Группа
с низкими

уровнями LEC
(n=78)

Группа
с высокими
уровнями

LEC (n=43)

р

тест
Манна - Уитни

тест
Колмогорова-Смирнова

АКТГ 32,24 31,35 0,69  > 0,10
Кортизол 9,97 10,35 0,66  > 0,10

Нейротизм 11,7 13,8 0,024  > 0,10
Экстраверсия 11,96 12,51 0,41  > 0,10

Корреляции уровня АКТГ и кортизола с показателями базальных черт личности 
(экстраверсии и нейротизма)  и перенесенного стресса (LEC)

Экстраверсия
(n=121)

Нейротизм
(n=121) LEC

АКТГ r= 0,01
p>0,05

r= -0,14
p>0,05

r= -0,03
p>0,05

Кортизол r= 0,19
p<0,05

r= -0,07
p>0,05

r= 0,04
p>0,05

Корреляционные связи уровней АКТГ и кортизола между субшкалами (уровнями) 
экстраверсии/интроверсии и нейротизма 

Экстраверты
(n=63)

Интроверты
(n=58)

Высокий
нейротизм (n=75)

Низкий
нейротизм (n=46)

нейротизм экстраверсия

АКТГ r= -0,42
p<0,05

r= 0,05
p>0,05

r= -0,19
p>0,05

r= 0,23
p<0,05

Кортизол r= -0,08
p>0,05

r= -0,07
p>0,05

r= 0,07
p>0,05

r= 0,30
p<0,05

Уровень АКТГ и кортизола в группах лиц 
с высокими и низкими показателями нейротизма

Гормон

Средние показатели
уровня гормонов в группе р

низкий
нейротизм

(n=46)

высокий
нейротизм

 (n=75)
тест

Манна-Уитни
тест

Колмогорова-Смирнова

АКТГ, пг/мл 34,09 30,52 0,09 < 0,10
Кортизол, мкг/дл 11,04 9,02 0,05 <0,01

Таблица 1
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нейротизм часто ассоциировался с 
повышенным уровнем кортизола или 
же было показано отсутствие ассоци-
ации между этими переменными [9, 
23, 24, 27, 28]. В исследованной нами 
выборке обнаружена отрицательная 
связь между нейротизмом и уровнем 
кортизола (табл. 1), что согласуется с 
результатами первой группы исследо-
вателей [12, 17, 20, 26].

Нейроэндокринные корреляты экс-
траверсии/интроверсии систематиче-
ски не исследовались, но предпола-
галось, что в этом участвуют гормоны 
ГГН-оси. Часть работ указывает на 
то, что более высокая экстраверсия 
ассоциирована с повышенным уров-
нем кортизола [20, 23, 25]. По мнению 
Oswald  и соавт.,  более низкая экстра-
версия у мужчин связана со снижен-
ной реакцией кортизола на стресс, и 
можно ожидать, что интроверты лучше 
справляются со стрессом и, следова-
тельно, имеют более низкие пороги 
активации своей ГГН оси [25]. И, на-
оборот, люди с экстравертным поведе-
нием могут иметь более высокие по-
роги физиологического возбуждения. 
Этот эффект может быть опосредован 
агрессивными взаимодействиями, ве-
дущими к отвержению сверстников, 
что может быть мощным социальным 
стрессором [13]. Часть других иссле-
дований демонстрируют другую тен-
денцию (более высокая экстраверсия, 
связанная с пониженным уровнем кор-
тизола) [33] либо отсутствие значимых 
связей [28]. Первопричина разногла-
сия между результатами различных 
исследований не ясна, но наш резуль-
тат согласуется с мнением о том, что 
экстраверты характеризуются более 
высоким уровнем кортизола (табл. 2), 
а между уровнем кортизола и показа-
телями экстраверсии существует сла-
бая положительная корреляционная 
связь (табл. 4). 

Для оценки перенесенного стресса 
мы использовали модифицированную 
версию опросника LEC. Контрольный 
список жизненных событий (LEC) был 
добавлен в список оценки потенциаль-
но травмирующих событий (PTEs) [7] 
и установления посттравматического 
стрессового расстройства (PTSD) [35] 
после того, как Gray с соавт. [10] по-
казали, что он обладает достаточной 
надежностью. LEC является наиболее 
широко используемым инструментом 
самоотчета взрослых для PTEs и он 
обычно вводится перед структуриро-
ванным интервью со шкалой CAPS, 
которая является “золотым стандар-
том” для диагностики PTSD. Резуль-
таты нашего исследования указывают 

на то, что сильные жизненные потря-
сения статистически значимо связаны 
с уровнями нейротизма, но при этом 
значимо не влияют на уровни АКТГ и 
кортизола (табл. 3). Таким образом, 
можно утверждать, что такая черта 
личности, как нейротизм, которую тра-
диционно рассматривают как фактор 
риска депрессии, зависит от стрессо-
вых событий в прошлом. 

Вместе с тем, в рамках настояще-
го исследования были обнаружены 
корреляции между уровнем гормонов 
ГГН-оси и свойствами личности только 
у экстравертов и  эмоционально устой-
чивых индивидов. Интересные данные 
о наличии корреляции между свой-
ствами личности и уровнем гормонов 
ГГН-оси были получены в зависимости 
от специфики спортивной деятельно-
сти. В частности, положительная кор-
реляция уровня кортизола с экстравер-
сией наблюдалась только у гребцов, в 
то время как для штурманов (рулевых) 
такая зависимость не выявлена [21]. 
Известно, что дифференциация спор-
тивных ролей в команде в том числе 
определяется и комбинацией опреде-
ленных свойств личности: для гребцов 
характерны большая активность, со-
циально-ориентированный стиль по-
ведения и целеустремленность, в то 
время как для штурманов – большая 
степень интроверсии [21]. Таким обра-
зом, полученные нами данные также о 
позитивной корреляции уровня корти-
зола (и АКТГ) с экстраверсией, демон-
стрируемой только для более урав-
новешенных мужчин-якутов (с низким 
нейротизмом), в определенной степе-
ни согласуются с результатами диф-
ференциальной корреляции у спор-
тсменов. В то же время аналогичная 
картина была получена и без привязки 
к спортивной деятельности: высокий 
уровень кортизола позитивно коррели-
ровал с самооценкой, выносливостью 
и эмоциональной устойчивостью, а 
также с пониженным нейротизмом и 
меньшей депрессивностью у мужчин 
[32]. Предыдущие работы также ука-
зывают на позитивную корреляцию 
экстраверсии с уровнем провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкина-6) 
[34], что также может указывать на 
общую связь гиперактивности ГГН-оси 
и системы воспалительного ответа ор-
ганизма в случае постоянных контак-
тов с другими людьми (повышенная 
экстраверсия). Другим интересным 
результатом в нашем исследовании 
являлась отрицательная корреляция 
уровня АКТГ и нейротизма, которая 
была значима только у экстравертов. 
Данное наблюдение согласуется с 

результатами другой научной группы, 
продемонстрировавшей низкую адре-
нокортикотропную активность у лиц 
со сниженным чувством контроля (в 
определенной мере совпадающим с 
повышением нейротизма) [12]. В то же 
время литературные данные указыва-
ют на различие в суточных колебаниях 
уровня кортизола у экстравертов и ин-
тровертов. В частности, для экстравер-
тов характерны более высокие уровни 
кортизола днем, а для интровертов – 
во время ночной фазы [30], что может 
в некоторой мере объяснять наличие 
статистически значимой корреляции 
между уровнем гормонов ГГН-оси и 
нейротизмом только у экстравертов. 

Данное исследование ограничено 
одномоментным характером дизай-
на, что не позволяет сделать выводы 
относительно стабильности этих ас-
социаций. Стоит отметить, что наша 
выборка относительно однородна (в 
нее включены люди молодого возрас-
та, азиаты, студенты вуза), поэтому 
полученные результаты могут не отра-
жать процессы, происходящие у более 
зрелых и пожилых людей, что в целом 
несколько ограничивает возможность 
обобщения наших результатов на бо-
лее широкую популяцию. Несмотря 
на эти ограничения, это исследование 
яв0,5ляется первым, в котором иссле-
дуются ассоциации активности ГГН 
оси с показателями черт личности при 
участии более сотни информантов с 
использованием опросника стрессо-
вых ситуаций. Мы также использовали 
относительно большую выборку для 
обнаружения ассоциаций с уровнем 
кортизола по сравнению с другими 
публикациями для более надежной 
оценки активности ГГН оси. 

Заключение. Результаты исследо-
вания подтверждают связь двух важ-
ных показателей личности человека 
(нейротизм, экстраверсия/интровер-
сия) с активностью ГГН-оси. Обнару-
жено, что личностные черты, которые 
традиционно ассоциируются с боль-
шим риском к депрессии (высокий ней-
ротизм), и интроверсия связаны с бо-
лее низким уровнем кортизола в крови. 
Показано, что большее число перене-
сенных стрессовых ситуаций ассоции-
ровано с повышенной эмоциональной 
неустойчивостью (нейротизмом), но 
значимо не влияет на уровень АКТГ и 
сывороточного кортизола у молодых 
людей.
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В.М. Константинова, И.П. Говорова, Н.И. Дуглас,
С.Н. Алексеева, В.Б. Егорова, Л.В. Готовцева
СЛУЧАЙ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДИАГНОСТИ-
КИ НЕКОМПАКТНОГО МИОКАРДА

Некомпактный, или губчатый, мио-
кард левого желудочка (НМЛЖ) – диа-
гноз, введенный в клиническую прак-
тику относительно недавно в связи с 
совершенствованием методов иссле-
дования сердца, представляет боль-
шой интерес для врачей клиницистов, 
ультразвуковой диагностики, МРТ. В 
настоящее время это заболевание 
остается мало известным широкому 
кругу врачей клиницистов и вызывает 
затруднения для правильной поста-
новки диагноза.

По литературным данным, распро-
страненность данной патологии сре-
ди взрослых составляет 0,014% [10]. 
В педиатрической практике удельный 
вес данной патологии составляет 9,2% 
от всех случаев диагностированных 
кардиомиопатий, занимая третье ме-
сто после гипертрофической и дила-
тационной кардиомиопатий [9]. В то 
же время специалисты отмечают, что 
реальные цифры могут существенно 
превышать официальные данные. 

Эмбриогенез: между 5-й и 8-й неде-
лями эмбрионального развития проис-
ходит организация сердечной мышцы 
– уплотнение сети волокон и сужение 
межтрабекулярных лакун. Одновре-
менно с этим происходит формиро-

вание коронарного кровообращения, 
межтрабекулярные пространства 
уменьшаются до размеров капилля-
ров. В случае нарушения нормального 
течения этого процесса в сердце ново-
рожденного остаются зоны некомпакт-
ного миокарда с повышенной трабеку-
лярностью (более трех трабекул).  При 
этом образуются глубокие межтрабе-
кулярные пространства – лакуны или 
синусоиды [1]. 

Американская ассоциация сердца 
относит некомпактный миокард ЛЖ к 
первичным генетическим кардиоми-
опатиям, а ВОЗ выделяет ее в группу 
неклассифицируемых кардиомиопа-
тий [3]. По мнению М.М. Benjamin и 
соавт., некомпактность миокарда ле-
вого желудочка представляет собой 
«губчатый» миокард, сформирован-
ный вследствие нарушения внутри-
утробной закладки миокарда, харак-
теризующийся тонким компактным 
эпикардиальным слоем и толстым 
некомпактным эндокардиальным сло-
ем с выраженной трабекулярностью и 
щелевидными пространствами, сооб-
щающимися с полостью левого желу-
дочка, а не с коронарным кровотоком 
[4]. Имеются данные о наследствен-
ном характере данного заболевания. 
Последние исследования свидетель-
ствуют о наличии мутаций в гене G4,5 
локусаXq28 [7]. 

В настоящее время эхокардиогра-
фия является методом выбора при ди-
агностике данного заболевания [2].  По 
данным литературы, существует ряд 
критериев, позволяющих при ультра-
звуковом исследовании (УЗИ) предпо-
ложить наличие у пациента наруше-
ния строения миокарда левого желу-
дочка. Первыми критерии диагностики 
предложили Т.К. Chin и соавт., которые 
подсчитали соотношение между рас-
стоянием от эпикарда до основания 
трабекул (Х) и от эпикарда до верхуш-
ки трабекул (Y), измеренное в конце 

диастолы [5]. При этом прогрессиру-
ющее снижение отношения  X/Y˂0,5 
было замечено у пациентов с неком-
пактной кардиомиопатией. Наиболее 
часто в клинической практике исполь-
зуются критерии R. Jenni с соавт.: со-
отношение толщины некомпактного 
слоя к толщине компактного ˃2,0, из-
меренное в конце систолы, в проекции 
короткой оси, при отсутствии других 
сердечных аномалий [8]. C. Stollberger 
с соавт. включили в критерии наличие 
как минимум 3 отдельных трабекул, а 
также соотношение толщины компакт-
ного и некомпактного слоев ˃2,0 [11]. 
В настоящее время для правильной 
постановки диагноза рекомендуется 
использование следующих диагности-
ческих критериев: появление 4 видных 
трабекул и глубоких межтрабекуляр-
ных пространств; появление кровотока 
из полости ЛЖ в межтрабекулярные 
пространства; наличие сегментов не-
уплотненного миокарда, включающих, 
главным образом, верхушку, а также 
среднюю треть нижней боковой стен-
ки ЛЖ; четкое двухслойное строение 
миокарда; толщина неуплотненного 
субэндокардиального слоя в конце си-
столы, превышающая толщину уплот-
ненного субэпикардиального слоя бо-
лее чем в два раза [6]. 

«Золотым стандартом» диагно-
стики нарушения строения миокарда 
левого желудочка в настоящее время 
является магнитно-резонансная томо-
графия сердца, которая позволяет ви-
зуализировать двухслойную структуру 
миокарда с более высоким простран-
ственным разрешением, чем рутинная 
эхокардиография [3]. 

Ниже представлен клинический 
случай УЗ-диагностики некомпактного 
миокарда левого желудочка. 

Больная Б., 29.05.2019 года рожде-
ния, саха. Ребенок родился от 6-й бе-
ременности, у матери 28 лет с отяго-
щенным акушерско-гинекологическим 

В статье приведено описание случая ультразвуковой диагностики некомпактного миокарда левого желудочка. Эхокардиография по-
зволила установить редкую врожденную патологию миокарда левого желудочка.

Ключевые слова: некомпактный миокард, эхокардиография, критерии диагностики.

Тhe article describes a case of ultrasound diagnostics of non-compact left ventricular myocardium. Echocardiography allowed establishing a 
rare congenital pathology of the left ventricular myocardium.
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анамнезом: первая беременность за-
кончилась самопроизвольным  выки-
дышем на 6-й неделе гестации; маль-
чик от 3-й беременности умер на 2-е 
сут после рождения. 

Данная беременность протекала с 
ОРЗ в 1-й половине без повышения 
температуры. При ультразвуковом ис-
следовании в 19 недель у пациентки 
была выявлена низкая плацентация, 
в 27-28 недель – полное предлежа-
ние плаценты. При ультразвуковом 
исследовании плода на 31-й неделе 
беременности была выявлена карди-
омегалия за счет расширения правых 
отделов сердца, отмечались регурги-
тация на трикуспидальном клапане, 
смещение фиброзного кольца три-
куспидального клапана с явлениями 
«атриализации» правого желудочка. 
По данным ультразвукового исследо-
вания была заподозрена патология 
сердца и сделано заключение: эхо-
графическая картина может соответ-
ствовать дисплазии трикуспидального 
клапана, аномалии Эбштейна. Нель-
зя исключить частичный аномальный 
дренаж легочных вен, гипоплазию дуги 
аорты.

Роды третьи плановые, оператив-
ные на сроке 35 недель. Оценка ново-
рожденной по шкале Апгар 8/8. При 
динамическом наблюдении за ребен-
ком в течение первых суток состояние 
было расценено как тяжелое, обуслов-
ленное сердечной патологией, недо-
ношенностью, общей неврологической 
симптоматикой, с отрицательной дина-
микой. Ребенок кормился через зонд, 
срыгивал створоженным молоком, при 
осмотре не плакал, отмечалась общая 
пастозность, спонтанная двигательная 
активность была снижена. Мышечный 
тонус и рефлексы были резко сниже-
ны. Кожные покровы бледно-розовые с 
цианотичным оттенком. Частота дыха-
ния 50 в мин, SpO2 -98%. 

В первые сутки после рождения в 
палате отделения интенсивной тера-
пии, анестезиологии и реанимации 
новорожденных было проведено ком-
плексное УЗИ сердца на аппарате 
Acuson X300 («Siemens») фазирован-
ным датчиком Р8-4. При исследовании 
было выявлено: артериальный проток 
диаметром 0,31 см, аневризма меж-
предсердной перегородки со сбросом 
крови слева направо 0,36 см. Отме-
чалось расширение полостей правого 
желудочка до 1,52 см и правого пред-
сердия до 2,29 см; выявлена регурги-
тация на трикуспидальном клапане 3-й 
степени, на митральном клапане – 2-й 
степени. У ребенка была выявлена ле-
гочная гипертензия 2-й степени, гипер-

трофия миокарда правого желудочка, 
расширение ствола легочной артерии. 
Тогда же отмечено снижение систоли-
ческой функции миокарда левого же-
лудочка, ФВ 53,7%. Конечно-диастоли-
ческий размер левого желудочка был 
в пределах возрастной нормы.  Надо 
отметить, что при проведении УЗИ   от-
мечались трудности, связанные с та-
хикардией (до 183 уд/мин) и беспокой-
ством ребенка. 

Ребенок получал лечение в отделе-
нии интенсивной терапии и реанима-
ции новорожденных и отделении пато-
логии новорожденных в течение двух 
месяцев, затем был выписан домой. 
Клинически заболевание протекало по 
всем признакам кардиомиопатии. 

В последующем ребенок неодно-
кратно госпитализировался в стацио-
нар в связи с ухудшением состояния. 
При УЗИ сердца отмечалось прогрес-
сирующее расширение полости ЛЖ, 
обращала на себя внимание повышен-
ная трабекулярность левого желудоч-
ка. С течением времени происходило 
изменение конфигурации сердца в 
виде шарообразной формы. 

На четвертом месяце жизни ребен-
ка было проведено экспертное уль-
тразвуковое исследование сердца на 
аппарате Epiq 7 («Phillips») фазиро-
ванным датчиком S8-3. Из протокола 
исследования: левое предсердие рас-
ширено до 1,9 см. Левый желудочек 
расширен, конечно-диастолический 
размер 3,5 см. Обращала на себя вни-
мание шарообразная форма левого 
желудочка с участками повышенной 
трабекулярности и участками истонче-
ния миокарда в области верхушки до 
0,2 см (рис. 1). 

Была обнаружена двухслойная 
структура миокарда с истонченным 
компактным и утолщенным некомпакт-
ным слоями, выявленная из парастер-
нальной позиции. Соотношение N/C 
было более 2, где N – некомпактный 
слой миокарда, С – компактный слой 
миокарда (рис. 2).

Отмечалось наличие многочислен-
ных, чрезмерно выступающих в по-
лость левого желудочка трабекул с 
глубокими межтрабекулярными про-
странствами. Правые отделы сердца 
не были расширены. Расчетное дав-
ление в правом желудочке составило 
50-60 мм рт. ст. Обращало на себя  
внимание диффузное снижение сокра-
тимости левого желудочка с участками 
аки-, дискинеза в верхушечных сег-
ментах левого желудочка. На момент 
исследования дополнительных эхо-
структур в полостях сердца выявлено 
не было (рис. 3).

На основании полученных данных 
было сделано заключение: Повышен-
ная трабекулярность левого желудоч-
ка с участками истончения. Данная 
эхокартина может соответствовать не-
компактному миокарду. Выраженное 
диффузное снижение сократимости 
левого желудочка, дискинез верхушки. 
ФВ 30-35%. Расширение полости ле-
вого желудочка, конечно-диастоличе-
ский размер 3,5 см. Недостаточность 
митрального клапана 3-й степени, ве-
роятно, относительного характера. Ре-
гургитация на трикуспидальном клапа-
не 2-й степени. Легочная гипертензия 
2-й степени.

В последующем ребенок был за-
очно консультирован в ФГБУ «НМИЦ 
имени академика Е.Н Мешалкина» МЗ 
РФ, где был выставлен диагноз: Кар-
диомиопатия I42.0 – Дилатационная 
кардиомиопатия: некомпактный ми-
окард; недостаточность митрального 
клапана 2-й степени. Недостаточность 
трикуспидального клапана 2-й-3-й сте-
пени. Легочная гипертензия 1-й-2-й 
степени. Застойная сердечная недо-
статочность: ХССН 2-й А степени. ФК 
4, угрожаемая по развитию жизнеугро-
жаемых аритмий; угрожаемая по син-
дрому внезапной сердечной смерти. 
Перинатальное поражение ЦНС гипок-
сического генеза. Задержка статико-
моторного развития. Решение: Реко-
мендовано обследование у генетика, 
необходимо сдать анализ крови на па-
нель на «наследственную патологию 
сердца» для исключения микродели-
ций и моногенной патологии. 

От сдачи анализа на панель на «на-
следственную патологию сердца» ро-
дители отказались.

На 10-м мес. жизни ребенок с ухуд-
шением состояния был экстренно 
госпитализирован в отделение ин-
тенсивной терапии, анестезиологии 
и реанимации Педиатрического цен-
тра. При поступлении было проведе-
но УЗИ сердца. Обращала внимание 
выраженная трабекулярность левого 
желудочка - дополнительные трабеку-
лы, множественные и утолщенные. От-
мечалось значительное расширение 
полостей левого желудочка (КДР 3,0-
3,69 см), левого предсердия (3,0 см), 
правого желудочка (2,2 см), правого 
предсердия (4,0 см), ствола легочной 
артерии (1,4-1,5 см). Общая сократи-
тельная способность миокарда левого 
желудочка была значительно снижена. 
ФВ 22,5-26%. В полости левого желу-
дочка гиперэхогенные неоднородные с 
неровными, нечеткими контурами эхо-
структуры-тромбы: ближе к верхушке, 
вдоль МЖП, размером 1,27*0,49 см; в 
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области верхушки размером 0,36*0,31 
см. Недостаточность трикуспидально-
го клапана 4-й степени, митрального 
клапана 2-й-3-й степени, легочного 
клапана 1-й степени. Легочная гипер-
тензия 2-й степени. Гипертрофия мио-
карда правого желудочка. 

На РКТ головного мозга выявле-
ны: обширная зона острой ишемии в 
правой теменно-височной области, 
расширение желудочковой системы, 
конвекситальных субарахноидальных 
пространств с обеих сторон.

В патогенезе некомпактного мио-
карда левого желудочка ведущую роль 
играют три основных клинических син-
дрома: сердечная недостаточность 
(73%), аритмический синдром (40%), 
тромбоэмболический синдром (33%). 
У пациентки Б. была сердечная недо-
статочность 2 В, ФК IV, синдром WPW, 
который наиболее распространен у 
детей при НМЛЖ, транзиторные ише-
мические атаки.

Несмотря на проводимую терапию, 
ребенок скончался через три дня по-
сле поступления в стационар.

Диагноз был подтвержден при пато-
логоанатомическом исследовании. На 
вскрытии: толщина стенки левого же-
лудочка 1,2 см с участками истончения 
0,2 см. Миокард бледно-коричневого 
цвета, в правом и левом желудочке 
отмечаются глубокие межтрабекуляр-
ные пространства. Трабекулы беле-
соватые, утолщены, каменистой плот-
ности. В левом желудочке в области 
верхушки в межтрабекулярном углу-
блении пристеночный красный тромб 
диаметром 0,3 см. Гистологическое 
исследование: сердце: стромальный 
отек, умеренная гипертрофия карди-
омиоцитов, мышечные волокна с оча-
гами гиалиноза, склероза, фиброза, 
отмечается фрагментация мышечных 
волокон. В левом желудочке имеются 
участки истонченной стенки, состоя-
щие из утолщенного эндокарда и эпи-
карда, которые представлены соеди-
нительной и жировой тканью.

При исследовании головного мозга: 
периваскулярный, перицеллюлярный 
отек. В ткани левого и правого полуша-
рия отмечаются участки с некрозами, 
кровоизлияниями. Сосуды по перифе-
рии участка полнокровны с явлениями 
стаза эритроцитов, лейкоцитарные 
стазы, участки лейкодиапедеза. В ча-
сти сосудов отмечаются смешанные 
тромбы.

Приведенный клинический случай 
представлен для обзора, в помощь 
практикующим врачам УЗ-диагностики 
для правильной трактовки эхокарди-
ографической картины такой редкой 

Рис. 1. Участки истончения миокарда в области верхушки и участки повышенной трабеку-
лярности ЛЖ

Рис. 2. Двухслойная структура миокарда ЛЖ. Дилатация полости ЛЖ

Рис. 3. Выступающие в полость ЛЖ трабекулы с глубокими межтрабекулярными простран-
ствами
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циентки молодого возраста без сопут-
ствующей патологии, с поражением 
легких 16%. 

Цель исследования - анализ кли-
нического течения и методов интен-
сивной терапии тяжелого тромботиче-
ского осложнения у пациентки  с НКВИ 
COVID-19.

Клиническое наблюдение. Паци-
ентка М., 36 лет, 24.02.2022 г. в 18:40 
доставлена бригадой скорой меди-
цинской помощи в Республиканскую 
больницу №1–Национальный центр 
медицины (ГАУ РС(Я) РБ№1–НЦМ) с 
направительным диагнозом: «Вирус-
ный миокардит? Выпотной перикар-
дит. Двусторонняя полисегментарная 
пневмония. Реконвалесцент НКВИ 
COVID-19 от 19 февраля 2022 г.». 

При первичном осмотре врача па-
циентка жаловалась на общую сла-
бость, сердцебиение до 112 уд./мин, 
повышение артериального давления 
(АД) до 150/80 мм рт. ст., одышку при 
минимальной физической нагрузке, 
пастозность голеней. При объектив-
ном осмотре: рост 164 см, вес 74 кг 
(индекс массы тела 27,5). Общее со-
стояние больной тяжёлое. Сознание 
ясное (15 баллов по шкале ком Глазго 
(ШКГ)), на вопросы отвечает по суще-
ству. Кожные покровы обычной окра-
ски, нормальной влажности, тургор со-
хранён. Видимые слизистые оболочки 
обычной окраски, влажные. Темпера-
тура тела 36,10С. Дыхание самостоя-
тельное, без участия вспомогательной 
мускулатуры. Аускультативно дыхание 
проводилось по всем легочным полям, 
жесткое, симметрично с обеих сторон, 
хрипов нет. Частота дыхания (ЧД) - 18-
20 вдохов/мин, SpO2 - 89% при дыха-
нии атмосферным воздухом и 94% 
при инсуфляции 5 л/мин увлажненного 
кислорода. Сердечные тоны приглу-
шенные, ритмичные. АД -121/69 мм 
рт.ст., частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 101/мин. Язык чистый, влаж-
ный. Живот не вздут, симметричный, 
при пальпации мягкий, безболезнен-
ный. Печень, селезёнка не увеличены. 
Перистальтика кишечника активная, 
равномерная. Газы отходят. Перифе-
рических отёков нет. Диурез, со слов 
больной, достаточный.  

Из анамнеза известно, что считает 
себя больной с 29.01.2022 г., когда по-
явились общая слабость, рвота, жид-
кий стул до 5 раз в сутки. Вызывала 
на дом врача, результат ПЦР на НКВИ 
COVID-19 отрицательный. С учетом 
эпидемиологической ситуации, соглас-
но действующей на период лечения 
14-й версии методической рекоменда-
ции по лечению НКВИ COVID-19 назна-

чены противовирусные средства (уми-
феновир, гриппферон) [1]. Состояние 
больной оставалось без улучшения.  
31.01.2022 г. получен повторный от-
рицательный результат ПЦР на НКВИ 
COVID-19. При этом иммунофермент-
ный анализ на COVID-19 показал на-
личие Ig G 3,0 BAU/ml, при отсутствии 
Ig M. Все это время у пациентки сохра-
нялась температура тела до 37,2 0С.
07.02.2022 г. рентгеновская компью-
терная томография (РКТ) органов 
грудной клетки выявила множествен-
ные очаги уплотнения по типу матово-
го стекла в обоих легких с объемом по-
ражения справа до 10%, слева до 3% 
и  высокую вероятность двусторонней 
вирусной интерстициальной пневмо-
нии, вызванной COVID-19 (КТ-1). Боль-
ная госпитализирована  08.02.2022 г. в 
инфекционное отделение, где прохо-
дила лечение до 18.02.2022 г.  Со слов 
пациентки, после выписки домой со-
хранялись учащенное сердцебиение, 
одышка, повышение АД до 160/80 мм 
рт. ст. Известно, что 20.02.2022 г. у па-
циентки было несколько эпизодов син-
копальных состояний, за медицинской 
помощью не обращалась. 24.02.22 г. 
пациентка обратилась к участковому 
терапевту с вышеуказанными жало-
бами, ультразвуковое исследование 
сердца выявило расширение право-
го желудочка (ПЖ) 3,0 см, давление 
в ПЖ 42 мм рт.ст., регургитацию 1 ст. 
на митральном клапане (МК), 1 ст. на 
трикуспидальном клапане (ТК), 1 ст. на 
клапане легочной артерии. Конечно-
диастолический размер (КДР) 4,0 см, 
конечно-систолический размер (КСР) 
2,4 см, фракция выброса (ФВ) 67%. 
Следы жидкости в полости перикар-
да: по передней стенке ПЖ до 0,4 см, 
в области верхушки 0,8 см. Локальных 
гипо-, акинезов не выявлено. Из поли-
клиники по скорой медицинской помо-
щи пациентка была направлена в ГАУ 
РС (Я) РБ№1 - НЦМ. 

После обследования выставлен 
диагноз: «Подострый вирусный дифф-
фузный миокардит. Экссудативный 
перикардит. Хроническая сердечная 
недостаточность с сохраненной фрак-
цией выброса (66%), функциональный 
класс 2 по NYHA. Двухсторонняя по-
лисегментарная пневмония, средней 
степени тяжести, дыхательная недо-
статочность 1-й степени. Постковид-
ный синдром. Реконвалесцент НКВИ 
от февраля 2022 г.». 

Учитывая тяжесть состояния, обу-
словленную дыхательной недостаточ-
ностью, потребностью в проведении 
оксигенотерапии, контроля гемодина-
мики, пациентка из приемного отде-

ления была незамедлительно переве-
дена в отделение кардиореанимации, 
где было начато лечение миокардита 
и полисегментарной пневмонии. На-
значены антибиотикотерапия, антико-
агулянтная, противовоспалительная,   
кардиопротективная терапия,  коррек-
ция электролитных нарушений.

25.02.2022 г. на фоне проводимой 
терапии состояние больной стабили-
зировалось, наблюдалось клиниче-
ское улучшение: исчезли жалобы на 
одышку, сердцебиение, общую сла-
бость. Сознание ясное. Кожные покро-
вы и видимые слизистые естественной 
окраски, ЧД 18-20 /мин, SрO2 на атмос-
ферном воздухе составляла 94-96%. 
Показатели гемодинамики стабиль-
ные: ЧСС 95 /мин, АД 110/90 мм рт.ст. 
По результатам проведенных исследо-
ваний активное течение коронавирус-
ной инфекции не выявлено (вирус не 
идентифицирован). Кардиоспецифи-
ческие ферменты и Д-димер не превы-
шали референтных значений. К вечеру 
этого же дня состояние пациентки рас-
ценивалось как средней степени тяже-
сти, и она была переведена из кардио-
реанимации в отделение кардиологии. 
После перевода из реанимации в об-
щую палату одышка в покое не беспо-
коила, больная отмечала ее лишь при 
физических усилиях. Видимые слизи-
стые оболочки и кожные покровы без 
особенностей. Дыхание проводилось 
по всем полям, отмечалось ослабле-
ние в нижних отделах, хрипов нет. ЧД 
19–21/мин, SрO2 99% с инсуфляцией 
увлажненного кислорода. Тоны сердца 
приглушенные, ритмичные, ЧСС 88 /
мин, АД 90/60 мм рт.ст. (адаптирован-
ное АД, со слов больной).

В период 27.02.–01.03.2022 г. сохра-
нялись прежние жалобы на умеренную 
одышку при физических нагрузках, су-
хой кашель. Показатели гемодинами-
ки стабильные, ЧД в пределах 17-18 /
мин. SрO2 98% на фоне подачи увлаж-
ненного кислорода (5-10 л/мин). АД в 
пределах 100/65, ЧСС 86 в мин. 

02.03.2022 г. в 07:45 пациентка вста-
ла с кровати, после чего ей резко стало 
плохо, возникла выраженная одышка в 
покое до 26-30 вдохов/мин с участием 
вспомогательной мускулатуры, SрO2 
на атмосферном воздухе 84%, при по-
даче кислорода (10-15 л/мин) 92%, АД 
50/00 мм рт. ст., ЧСС 120 /мин. Вызван 
врач-реаниматолог, больная экстрен-
но переведена в отделение кардиоре-
анимации.

02.03.2022 г. 08:04  в отделении кар-
диореанимации у пациентки выявлены 
клинические признаки тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА): значимое 
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повышение уровня Д-димера >5,0 мкг/
мл (норма - 0.046-0.708), появление 
признаков перегрузки правых отделов 
сердца на ЭКГ, в сравнении с исходной 
записью (рис.1), а также по данным  
ЭХОКГ (расширение правых отделов 
сердца, давление в правом желудочке 
101 мм рт. ст., сепарация листков пери-
карда 0,3 см).

Общее состояние крайне тяжелое, 
обусловленное острой сердечно-со-
судистой и дыхательной недостаточ-
ностью, с признаками обструктивного 
шока на фоне ТЭЛА. Кожные покровы 
и видимые слизистые оболочки резко 
бледные, акроцианоз. Температура 
тела 36,10С. Уровень сознания: оглу-
шение, на вопросы отвечает одно-
сложно (ШКГ-13 баллов). Положение 
тела вынужденное, больная металась 
в кровати. Дыхание самостоятельное, 
проводилось по всем отделам, осла-
бленное в нижних отделах с обеих сто-
рон, выслушивались  единичные сухие 
хрипы, ЧД 34 в мин, SрO2 60% на фоне 
подачи увлаженного кислорода со ско-
ростью 20 л/мин, отмечалось участие 
вспомогательной мускулатуры. Тоны 
сердца глухие, ритмичные, ЧСС 130 
в мин, системное АД 50/00 мм рт. ст., 
несмотря на микроструйную инфузию 
раствора дофамина в дозе 10 мкг/кг/
мин. Живот не вздут. Перистальтика 
кишечника вялая. Печень увеличена 
на 2 см по краю правой реберной дуги. 
Пастозность стоп и голеней. 

02.03.2022 г. в 08:05 мин в связи с 
нарастанием признаков острой дыха-
тельной недостаточности, явлениями 
шока больная экстренно переведена 
на искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ) аппаратом Puritan–Bennet 840. 
Режим Control Motion Ventilation, МОД 
- 7,7 л/мин, ДО - 510 мл, FiO2 - 100%, 
ПДКВ - 5 см вод. ст., рressure airway - 
27 см вод. ст. Несмотря на использо-
ванный «жесткий» паттерн вентиляции 
легких, сатурация на периферии оста-
валась не выше 88%, а при исследова-
нии артериального состава газов кро-
ви респираторный индекс (PaO2/FiO2) 
составил 84 мм рт. ст. с декомпенси-
рованным респираторным ацидозом.   
В связи с нетранспортабельностью 
больной на фоне критического состо-
яния проведение РКТ органов грудной 
клетки с контрастированием было не-
возможно. На основании клинической 
картины массивной ТЭЛА, результатов 
полученных исследований, принято 
решение о проведении тромболизис-
ной терапии препаратом Урокиназа по 
жизненным показаниям в стартовой 
дозе 4400 ед/кг и поддерживающей 
дозе 4400 ед/кг/ч в течение 24 ч (по ре-

комендациям Европейского общества 
кардиологов, 2019) [6].

02.03.2022 г. в 08:07 по монитору 
зарегистрирована асистолия. Прово-
дился комплекс сердечно-легочной 
реанимации (СЛР), включающий на-
ружный массаж сердца и ИВЛ  в соот-
ношении 30:2, введение внутривенно 
раствора адреналина гидрохлорида 
0,1%-1,0 мл с успешным восстановле-
нием сердечной деятельности через 3 
мин реанимации, по ЭКГ синусовая та-
хикардия 130 в мин. Начато введение 
кардиотонических и вазопрессорных 
препаратов с поэтапным титровани-
ем норадреналина в дозе 0,5 мкг/кг/
мин, добутамина в дозе 5 мкг/кг/мин, 
достигнуто артериальное давление 
115/75 и центральное венозное давле-
ние (ЦВД) 9 мм рт.ст. Сохранялся низ-
кий уровень сатурации – не выше 82%.  

02.03.2022 г. в 16:50 состояние оце-
нивалось как крайне тяжелое с резко 
отрицательной динамикой: по шкале 
SOFA - 19 баллов (вероятность ле-
тального исхода 80%), по шкале LIS 
(lung Injury Score) - 2,25 баллов, по 
шкале RESP (Respiratory ECMO Sur-
vival Prediction) - 6 баллов с вероятно-
стью выживаемости 36%. Решение о 
применении вено-венозной экстракор-
поральной мембранной оксигенации 
(ВВ-ЭКМО) принято после неэффек-
тивного использования всего арсенала 
стандартной терапии и рефрактерной 
гипоксемии на фоне ИВЛ, нарастания 
декомпенсированого дыхательного 
ацидоза, увеличения лактата в крови – 
4 ммоль/л, увеличения PaCO2 >55 мм 
рт.ст., респираторного индекса  (PaO2 / 
FiO2) <85, SvO2 менее 65%. ВВ-ЭКМО 
проводилось на аппарате Maquet 
Rotaflow с использованием канюли 
Medtronic Bio–Medicus 21 Fr. Для забо-
ра крови использовали v. femoralis dex-
tra, возвратную канюлю Medtronic Bio–
Medicus 19 Fr установили в v. Jugularis 
interna dextra. Катетеризация венозных 
сосудов выполнена с помощью ультра-
звуковой навигации пункционным ме-
тодом в условиях тотальной внутри-
венной анестезии. Объемная скорость 
перфузии ВВ-ЭКМО составляла 2,5 
л/мин, FiO2 = 90%, для поддержания 
воздушности легочной ткани продол-
жалась ИВЛ с сатурацией на уровне 
94%. Антикоагулянтная терапия про-
водилась путем титрования дозы не-
фракционированного гепарина под 
постоянным лабораторным контролем 
в целях предупреждения массивной 
кровопотери на фоне гипокоагуляции. 
Активированное время свертывания 
поддерживалось в диапазоне 380-420 
с. Проводимая ВВ-ЭКМО позволила 

улучшить показатели газообмена в 
артериальной крови (PaO2 = 125 мм 
рт.ст., PaCO2 = 43 мм рт.ст.), при этом 
сохранялся смешанный декомпенси-
рованный лактатацидоз (рh 7,16) (та-
блица).

03.03.2022 г. в 11:10 мин, несмотря 
на проводимые мероприятия, на фоне 
прогрессирующей гипоксемии и муль-
тиорганной дисфункции наступила 
клиническая смерть пациентки. СЛР в 
течение 30 мин без эффекта и в 11 ч 
40 мин была констатирована биологи-
ческая смерть.  

После патологоанатомического ис-
следования установлен диагноз: 

Основное заболевание: U07.2 Но-
вая коронавирусная инфекция, лабо-
раторно неподтвержденная (вирус не 
идентифицирован). Внебольничная 
двусторонняя вирусная пневмония, в 
стадии разрешения, с организованны-
ми тромбами в сосудах легких. 

Осложнения основного заболева-
ния: Подострый миокардит, с очагами 
некрозов. Рассеянный и мелкоочаго-
вый кардиосклероз. Сердечно-сосу-
дистая недостаточность (NT-proBNP 
от 01.03.2022г. – 2308 пг/мл). Тромбо-
эмболия мелких ветвей легочной арте-
рии. Инфаркт S4, 5, 8 правого легкого. 

Диагноз был подтвержден  резуль-
татами патоморфологического иссле-
дования (рис.2-4).

Обсуждение. Представленный 
клинический случай показывает, что 
у пациентки в реконвалесцентном пе-
риоде НКВИ CОVID-19 превалировали 
симптомы миокардита, которые на на-
чальном этапе лечения удалось купи-
ровать. Однако другое осложнение в 
виде тромбоэмболии мелких ветвей 
легочной артерии привело к острой 
дыхательной и сердечно-сосудистой 
недостаточности с развитием состо-
яния клинической смерти. В связи с 
тяжестью состояния ТЭЛА не была 
верифицирована методом компьютер-
ной томографии с контрастированием 
легочных артерий. Диагноз  и решение 
о проведении  системного тромболи-
зиса были обоснованы особенностью 
клинической картины и лабораторных 
данных (D-димер >5,0 мкг/мл, NT-
proBNP - 2303 пг/мл). Результаты па-
тологоанатомического исследования 
подтвердили ТЭЛА и свидетельство-
вали, что у пациентки были множе-
ственные «старые» внутрисосудистые 
тромбы мелких ветвей, которые ве-
роятно начали формироваться еще в 
остром периоде болезни и протекали с 
малой симптоматикой. Именно поэто-
му тромбы были подвергнуты лизису 
только частично и тромболитическая 
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терапия оказалась недостаточно эф-
фективной.   

В настоящее время механизм запу-
ска гиперкоагуляции и развития тром-
бообразования после перенесенной 
НКВИ COVID–19 до конца не изучен 
и требует дальнейшего исследова-
ния. Основной теорией остается раз-
витие эндотелиальной дисфункции 
вследствие поражения SARS-Cov-2 

и воспалительной реакции в месте 
контакта [10]. Мишенью для вируса 
является ангиотензинпревращающий 
фермент–2 (АПФ–2), который экспрес-
сирует эндотелиальные клетки гладких 
мышц артерий, вен, кардиомиоцитов и 
альвеолярные эпителиальные клет-
ки легких [3, 5, 8]. Вирус SARS-CoV-2 
контактирует с клетками и с помощью 
основной протеазы Mpro с высокой 

Лабораторные данные

Показатель Референс 24.02. 25.02. 27.02. 01.03. 02.03. 03.03.
Ph венозная кровь 7,32 – 7,42 7,43 7,36 7,25 7,16
PaCO2, мм рт. ст. 95-110 35 55 43
PaO2, мм рт. ст. 42,0-55,0 95 68 205

SvO2, % 94-98 71 70 68 65
Lac, ммоль/л 0,2-1,8 3,1 2,1 5 6 10
Glu, ммоль/л 3,9-5,3 5,6 4,8 4,5 4,5 13,1 9,8
BE, ммоль/л -2,5 - 2,5 -2 2 -3,5 -4 -6
RBC, 1012/л 3,74-5,31 4,6 4,4 4,1 4,7 4,1 2,2

Нв, г/л 118-165 146 141 133 147 131 73
PLT 109/л 141-389 136 135 107 118 68 76

WBC, 109/л 3,89-9,23 10,6 10,7 12,2 15,7 18,8 28,5
NT-proBNP, пг/мл 0,0 – 125,0 1201 2303

Тропонин, нг/л  <29,000 0,01 0,1 1,1 2,5
СРБ, мг/л 0 - 5 154 91 141 130 199
СОЭ, мм/ч <15 15 13 10 60 65 66

Д-димер, мкг/мл 0,047-0,7 0,7 0,5 0,5 >5,0 >5,0 >5,0
АЧТВ, сек 25,5-33,5 20,8 39 38 77 79 88
АлАТ, ед/л 0,0-31,0 76,6 73,4 77,9 69,8 179 1438
АсАт, ед/л 0,0-31,0 48,2 47,0 40,9 38,4 146 1248

Креатинин, мкмоль/л 53-97 89,3 85,7 75,6 75,4 90,6 309,2
Прокальцитонин, нг/мл 0,0-0,05 0,05 0,07 0,5 7,1

Рис. 1. ЭКГ пациентки М.: а - от 24.02.22 г. в день госпитализации, б - от 02.03.22 г. в день 
ухудшения состояния

Рис. 3. Фрагменты правого легкого, зона 
инфаркта: а) во фрагментах с нижней доли 
лёгкого отмечаются обширные поля крово-
излияния, с очагами некрозов подлежащей 
ткани, б) в препарате граница ткани легкого 
и зоны инфаркта

Рис. 2. Фрагмент правого легкого: утолщен-
ные межальвеолярные перегородки за счет 
фиброза. В просветах альвеол отмечаются 
эритроциты, одно-, двухъядерные макро-
фаги, лимфоциты, лейкоциты, следы бел-
ковой жидкости. В части альвеол прослежи-
вается десквамированный респираторный 
эпителий. (Рис.2-4 окраска препаратов 
сделана гематоксилином и эозином, х100)

б

а

а

б
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аффинностью, связываясь с рецепто-
ром (АПФ-2) и трансмембранной сери-
новой протеазой-2 (TMPRSS-2) [9]. Ак-
тивный сайт Mpro в SARS-CoV-2 имеет 
структурное сходство с факторами 
свёртывания Xa и тромбина и поэтому 
может активировать свертывающую 
систему крови, запуская каскад реак-
ции с тромбообразованием. 

Данный случай демонстрирует, что 
процесс внутрисосудистого тромбооб-
разования может развиться в случаях 
легкой  и средней степени тяжести  
COVID-19, в реконвалесцентном пе-
риоде болезни,  при отсутствии явных 
рисков венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений и до определенного 
момента протекать без выраженных 
лабораторных и клинических прояв-
лений.  

Заключение. Таким образом, на-
стороженность в отношении тромбо-
эмболических осложнений должна 
сохраняться у любого больного, пере-

несшего НКВИ COVID-19. Представ-
ленный клинический случай демон-
стрирует, что риск фатальных тром-
боэмболических осложнений в рекон-
валесцентом периоде сохраняется не 
только при тяжелой форме течения 
НКВИ COVID-19, но и у пациентов, 
перенесших данное заболевание в 
легкой и средней степени тяжести. 
Если профилактическое применение 
низкомолекулярного или нефракцио-
нированного гепарина обязательно в 
период всего стационарного периода 
лечения больных с COVID-19, то во-
просы выбора  антикоагулянтных пре-
паратов, их дозы и сроков назначения 
после выписки остаются нерешенны-
ми. Ранняя стратификация пациентов 
по риску тромботических осложнений, 
правильный выбор антикоагулянтной 
терапии на всех этапах лечения паци-
ентов с НКВИ COVID-19 позволят из-
бежать или снизить развитие тяжелых 
тромботических осложнений.
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те сосуда имеется смешанный тромб

Литература



4’ 2022 125

О.Г. Сидорова, А.Н. Слепцов, К.С. Лоскутова
РАННЯЯ УЛЬТРАЗВУКОВАЯ 
ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА НИЖ-
НЕЙ ЗАТЫЛОЧНОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ 
ГРЫЖИ В 13/3 НЕДЕЛЬ БЕРЕМЕННОСТИ

Введение. Черепно-мозговая гры-
жа (encephalocele) — это образование 
грыжевого мешка с различным анато-
мическим содержимым, локализующе-
еся в области дефекта в своде костей 
черепа, преимущественно в черепных 
швах. Частота 1,13: 10 000 новорож-
денных [2, 3]. 

Появление энцефалоцеле связано 
с нарушением раннего эмбриональ-
ного развития свода черепа в период 
закладки мозговой пластинки и смыка-
ния ее в мозговую трубку [4]. 

По локализации черепно-мозговые 
грыжи (далее ЧМГ) подразделяют на 
передние (лобные), назофарингеаль-
ные, базальные и задние (затылоч-
ные). В зависимости от расположения 
выше или ниже затылочного бугра раз-
личают верхнюю или нижнюю ЧМГ [2]. 

По содержимому грыжевого мешка 
черепно-мозговую грыжу подразделя-
ют на менингоцеле, энцефалоцеле и 
энцефалоцистоцеле. В первом случае 
черепно-мозговая грыжа содержит по-
крытую кожей твердую мозговую обо-
лочку (dura mater). При больших де-
фектах, если в состав грыжевого меш-
ка входит мозговая ткань с паутинной 
(arachnoidea encephali) и мягкой (pia 
mater) оболочками, то это - энцефа-
лоцеле. Энцефалоцистоцеле - вид 
крайне выраженной формы ЧМГ, ког-

да в состав грыжи входит и часть же-
лудочковой системы головного мозга. 
Встречаются также «отшнуровавшие-
ся» мозговые грыжи как наиболее бла-
гоприятная форма ЧМГ, когда в период 
развития грыжа теряет связь с поло-
стью черепа [1].     

Наиболее частые (до 80-90%) и не-
благоприятные по прогнозу - грыжи за-
тылочной локализации [3].

Эхографическим маркёром ЧМГ яв-
ляется обнаружение дефекта костей 
свода черепа и паракраниального об-
разования различной локализации и 
содержимого, в зависимости от того, 
какая ткань головного мозга входит в 
грыжевой мешок [5,8]. Ранняя дородо-
вая диагностика ЧМГ в первом триме-
стре беременности возможна после 11 
недель беременности, когда происхо-
дит завершение оссификации костей 
свода черепа [3].

Метод МРТ плода может дополнить 
и уточнить данные ультразвукового 
исследования, что важно для выбора 
тактики дальнейшего ведения бере-
менности и отдаленных прогнозов.  В 
80% случаев ЧМГ наблюдаются раз-
личные сочетанные аномалии: микро-
цефалия, вентрикуломегалия, агене-
зия мозолистого тела, голопрозэнце-
фалия, врожденные пороки сердца и 
аномалии опорно-двигательного аппа-
рата. При пренатальном исследовании 
также важно учесть, что ЧМГ может 
входить в ряд синдромальных состо-
яний, таких как синдром Меккеля-Гру-
бера, синдром амниотических тяжей, 
синдром Уокера-Варбурга и фронто-
назальная дисплазия [3] Лечение ЧМГ 

грыж оперативное с использованием 
методов пластической хирургии, осо-
бенно при передних локализациях. 
Послеоперационные потери при ЧМГ 
достигают 44%. Интеллектуальный де-
фицит у выживших детей от 40 до 91% 
[6]. Опыт мировой фетальной хирур-
гии показывает возможность внутриу-
тробного хирургического лечения ЧМГ 
в сроке от 24 до 26 недель гестации с 
минимально выраженной неврологи-
ческой симптоматикой в послеродо-
вом катамнезе [7,9].

Материалы и методы. Пациентка 
К., 25 лет. Соматически здорова. Дан-
ная беременность вторая, первая за-
вершилась менее года назад преждев-
ременными оперативными родами на 
33-й неделе. Первая беременность 
протекала с анемией выраженной сте-
пени, дефицитом веса, хронической 
фетоплацентарной недостаточностью, 
синдромом задержки развития плода I 
степени. Ребенок умер на 6-й неделе 
жизни по причине грибкового бактери-
ального сепсиса. 

При настоящей беременности па-
циентка встала на «Д» учет в 6-7 не-
дель беременности. Данная беремен-
ность протекала с ранним токсикозом 
средней степени тяжести, по поводу 
чего получила лечение в условиях 
стационара. Отмечается хроническая 
никотиновая интоксикация, стаж ку-
рения 2 года до наступления первой 
беременности. Воздействие других 
тератогенных факторов отрицает. Брак 
гражданский, неродственный. Мужу 27 
лет, курит. Супруги производственных 
вредностей не имеют. Генеалогиче-

Описан случай ранней ультразвуковой пренатальной диагностики редкого инвалидизирующего порока развития ЦНС плода - нижнего 
затылочного энцефалоцеле - в сроке 13/3 недель беременности. Представлены описание характерных ультразвуковых маркеров, этапы 
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ский анамнез со стороны мужа не отя-
гощен. Первое плановое скрининговое 
исследование плода проводилось в 
сроке 13/3 недели беременности на УЗ 
аппарате Accuvix A-30, Samsung Medi-
son, датчиками: объемным 4-8 Мгц и 
конвексным на 4-9 Мгц.  

Результаты и обсуждение. Фе-
тометрические данные плода при 
скрининговом исследовании в сроке 
13/3 недель беременности соответ-
ствовали гестационной норме. При 
осмотре костей свода черепа плода 
в нижней части затылочной области, 
слева, паракраниально определялось 
тонкостенное грыжевое образование 
округлой формы, размерами 7 х 6 мм. 
Эхоструктура грыжевого образования 
неоднородна (вероятно, оболочки моз-
га в цереброспинальной жидкости). В 
затылочной области головки плода, в 
своде, четко определялся дефект ко-
стей черепа шириной 1,7 мм (рис. 1-3). 
В режиме ЦДК – аваскулярно. Других 
эхографических маркеров хромосом-
ной аномалии и маркеров, патогномо-
ничных для синдромального диагноза, 
не было выявлено. Пациентка была 
направлена на второй этап обследова-
ния в МГЦ, где диагноз был полностью 
подтвержден. Пренатальное кариоти-
пирование не проводилось. 

В сроке 17 недель с согласия се-
мьи и по итогам коллегиального за-
ключения специалистов произведено 
медикаментозное прерывание бере-
менности. При патологоанатомиче-
ском исследовании плода выявлено: 
абортус женского пола, массой 250 г, 
рост 21 см. При осмотре шейно-заты-
лочной области обнаружено грыжевое 
выпячивание диаметром 15 мм. Со-
держимое грыжевого мешка – отечные 
оболочки мозга, грыжевой дефект 6 
мм. Ко дну грыжевого отверстия тес-
но прилежало полушарие мозжечка. 
Внутренние органы сформированы 
правильно, без видимых пороков раз-
вития.  

Описанный случай – первый в Яку-
тии опыт ранней пренатальной диа-
гностики затылочного энцефалоцеле 
в 13/3 недель беременности, в кото-
ром наблюдается правильное и четкое 
проведение всех этапов пренатально-
го обследования, консультирования и 
патологоанатомической верификации. 
Проведение первого пренатального 

скринингового исследования в сроке 
более 11 недель гестации позволило 
своевременно выявить инвалидизи-
рующий порок развития и с меньшими 
моральными и материальными поте-
рями предотвратить рождение ребен-
ка с тяжелой инвалидизирующей пато-
логией центральной нервной системы.

 В мировой практике в специализи-
рованных клиниках большинство слу-
чаев энцефалоцеле диагностируется 
при скрининговых ультразвуковых ис-
следованиях [2].

В описанном случае причина изо-
лированного фолатзависимого порока 
развития ЦНС у плода, вероятно, мно-

гофакторна: недавняя беременность, 
гормональные дискорреляции, хрони-
ческая гипоксия, неполноценное пита-
ние и дефицит веса (при постановке на 
«Д» учет ИМТ беременной- 17,3 кг/м2). 

Учитывая последний факт, с целью 
снижения количества фолатзависимых 
пороков развития в женских консульта-
циях целесообразны более активная 
работа кабинета планирования семьи 
с родильницами с неблагополучными 
исходами беременностей, назначение 
фолиевой кислоты, патронаж семей 
в первый год после потери ребенка, 
консультация психолога и регулярные 
профилактические беседы.
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Рис. 1. Сагиттальный срез плода

Рис. 2. 3D-реконструкция плода

Рис. 3. Коронарный срез головки плода с 
ЧМГ
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Н.Н. Протопопова, О.В. Ядреева, С.А. Кондратьева,
О.Н. Иванова, С.А. Евсеева, Т.Е. Бурцева 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ПАРЦИАЛЬНОЙ 
КРАСНОКЛЕТОЧНОЙ АПЛАЗИИ
У РЕБЕНКА 2 ЛЕТ

Введение. Парциальная красно-
клеточная аплазия (ПККА) - редкая 
форма врожденной аплазии кровет-
ворения, развивающаяся в результате 
апоптоза эритроидных предшествен-
ников в костном мозге вследствие де-
фекта биосинтеза рибосом [1-4]. Впер-
вые ПККА описал в 1922 г. Kaznelson. В 
дальнейшем был описан ряд случаев 
этого заболевания, при этом у значи-
тельной части больных выявлена опу-
холь вилочковой железы (тимома) [2]. 

В настоящее время большинство 
генетически расшифрованных случаев 
ПККА являются результатом гаплоти-
пической недостаточности генов, ко-
дирующих белки малой или большой 
субъединиц рибосом; идентифициро-
ваны также единичные случаи ПККА 
в результате мутации генов GATA1, 
FLVCR1 и TFR2. Описаны врожденные 
формы ПККА с дебютом в 2 года. Те-
чение заболевания хроническое, в не-
которых случаях получается достичь 
ремиссии [1-3]. В статье представлен 
интересный случай пациента саха с 
парциальной красноклеточной аплази-
ей (ПККА). 

Клинический пример. Ребенок И., 
саха, 2 года.  Из анамнеза жизни: ре-
бенок от 1-й беременности, протекав-
шей в первой половине с токсикозом, 
во второй половине  – без особенно-

стей, со слов мамы. Роды 1, в срок, на 
41-й неделе, естественные. Вес при 
рождении 3020 г, рост 51 см. К груди 
приложен на 1-е сут. Оценка по шкале 
Апгар 8/9 баллов. Выписаны из роддо-
ма на 5-е сут. Грудное вскармливание 
до 1 месяца. Психомоторное развитие 
до 1 года соответствовало возрасту: 
головку держит с 2 месяцев, перево-
рачивается с 4 месяцев, сидит с 6 ме-
сяцев, ползает с 7 месяцев, ходит с 10 
месяцев.

Заболевания матери – анемия, ал-
лергические заболевания. Наслед-
ственность, со слов матери, не отяго-
щена.

Профилактические прививки по на-
циональному календарю прививок.

Перенесенные заболевания: ча-
стые ОРВИ, COVID-19, бронхиты, 
бронхиальная астма.

Аллергологический анамнез: на ци-
трусы, пыль.

Перенесенных операций не было.
Из анамнеза болезни: с января 

2021 г. ребенка беспокоят частые 
ОРВИ, с длительным кашлем, блед-
ность, вялость и слабость. В феврале 
2021 г. ребенок направлен на лечение 
в центральную районную больницу. 
Жалобы при поступлении: на частые 
ОРВИ и длительный кашель, блед-
ность кожных покровов, слабость, 
вялость, кашель.  Выписан в марте 
2021 г. с улучшением.

29.09.21 с жалобами на длительный 
кашель, бледность кожных покровов, 
слабость, вялость, кашель ребенок 
направлен в пульмонологическое от-
деление ПЦ РБ№1- НЦМ.   

По результатам обследования: об-
щий анализ и биохимический анализ 
крови - без особенностей. Взяты ис-
следования на инфекции: ДНК ЦМВ 
положительный. ПЦР крови на ЦМВ 
- отрицательная, вирус простого гер-

песа 1,2 - отрицательная. ПЦР мочи 
на ЦМВ - положительная. Поставлен 
клинический диагноз: Обструктивный 
бронхит. Затяжное течение. Сочетан-
ной этиологии.  Инфицирование ЦМВ с 
поражением бронхолегочной системы.

Ребенок получил лечение: виферон 
150000 МЕ  2 раза в день, азитроми-
цин  10 мг/кг/сут  (120 мг) 1 раз в сут  
на 5 дней, хофитол по 0,5 мл  3 раза в 
сут, линекс по 1 капсуле 3 раза в день, 
урсодизоксихолевая кислота 50 мг 2 
раза в сут, валганцикловир в дозиров-
ке 16  мг/кг 2 раза в сут. 14.10.22 ре-
бенок выписан в удовлетворительном 
состоянии.

С 31.01.22 по 26.02.22 ребенок пе-
ренес коронавирусную инфекцию. С 
17.02.22 отмечается ухудшение состо-
яния: слабость, вялость, выраженная 
бледность. 17.02.22 госпитализирован 
в инфекционное отделение PБ№1- 
НЦМ.   

Параклинически: общий анализ 
крови от 16.02.22: лейкоциты (WBC) 
11х109/л (РИ: 7,5 – 11х10 9/л), эри-
троциты (RBC) – 1,72 х1012/л (РИ: 
4-4,9х1012/л), гемоглобин (HGB) – 44 
г/л (РИ: 110-5=132х10 г/л), палочкоя-
дерные нейтрофилы – 6% (РИ: 1-5%), 
сегментоядерные нейтрофилы – 21% 
(РИ: 35 - 55 %), лимфоциты – 69% (РИ: 
35-55%), моноциты – 4% (РИ: 4-6 %), 
эозинофилы – 4% (РИ: 0-5%), ретику-
лоциты 0,2% (РИ: 0,4- 1,3%), СОЭ 37 
мм/ч (РИ: 1-15 мм/ч). Заключение: Ги-
похромная анемия II-III степени.. 

Биохимический анализ крови от 
16.02.22: аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) 43,43 Ед/л (РИ: 0-40,00 Ед/л), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ) 
39,4 Ед/л (РИ: 0-40,0 Ед/л), глюко-
за крови 4 ммоль/л (РИ: 3,3-5,60 
ммоль/л), общий белок 59,5 г/л (РИ: 
51,00-73,00 г/л), альбумин 46,5 г/л (РИ: 
35,0-50,0г/л), креатинин 25,5 мкмоль/л 

В настоящее время описано не более 300 больных с парциальной красноклеточной аплазией. В статье представлен редкий случай 
парциальной красноклеточной аплазии у ребенка саха.  

Ключевые слова: анемия, эритроциты, красноклеточная аплазия, лечение, секвенирование, саха, дети, Якутия.

Currently no more than 300 patients with partial red cell aplasia have been described. The article presents a rare case of partial red cell aplasia 
in a Sakha child.

Keywords: anemia, erythrocytes, red cell aplasia, treatment, sequencing, Sakha, children, Yakutia.
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(РИ: 35,00-110,00ммоль/л), мочеви-
на 6,8 ммоль/л (РИ: 3,3-5,8 ммоль/л), 
сывороточное железо 62,9 г/л (РИ: 9,0- 
30,4 г/л), общий билирубин 4 мкмоль/л 
(РИ: 3,4- 17,10 мкмоль/л). Заключение: 
повышение уровня сывороточного же-
леза. 

Ребенок экстренно переведен 
17.02.22 в онкогематологическое отде-
ление ПЦ РБ№1-НЦМ. 

Миелограмма от 18.02.22: грануло-
цитарный росток с задержкой на ста-
дии миелоцитов с отсутствием показа-
телей эритроидного ростка.  Морфоло-
гическая картина характерна для пар-
циальной красноклеточной аплазии. 

Консультирован в ФГБУ «ИМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минз-
драва России, рекомендовано обсле-
дование с целью уточнения диагноза. 
По данным молекулярно-генетических 
исследований подтверждено нали-
чие мутаций в рибосомальных генах 
(RPS19, RPS10, RPS24, RPS26, RPL5, 
RPL11, RPL35a, RPS7, RPS17), что 
свидетельствует о парциальной крас-
ноклеточной аплазии.

Назначен L-лицин,  гемотрансфузия 
№1 – 30 мл.  

При выписке общий анализ кро-
ви от 30.12.2021: лейкоциты (WBC) 
– 4,4х*109/л (РИ: 7,5–11х10 9/л), эри-
троциты (RBC) – 4,3х1012/л (РИ: 
4-4,9х1012/л), гемоглобин (HGB) – 120,2 
г/л (РИ: 110-132х10 г/л), палочкоядер-
ные нейтрофилы – 3% (РИ: 1-5%), 
сегментоядерные нейтрофилы – 27% 
(РИ: 35 - 55%), лимфоциты – 55% (РИ: 
35-55%), моноциты – 5% (РИ: 4-6%), 
ретикулоциты 0,4 (РИ: 0,4 - 1,3%), СОЭ 
3 мм/ч (РИ: 1-15 мм/ч). Заключение: 
Отмечено улучшение лабораторных 
показателей.  

Поставлен клинический диагноз: 
Парциальная красноклеточная апла-
зия. Сопутствующий диагноз: Атопиче-
ский дерматит. Ограниченная форма. 
Подострое течение. Врожденный по-
рок сердца. Недостаточность митраль-
ного клапана I степени. Добавочная 
левая коронарная артерия. E66.0 Па-
ратрофия II степени. Гипоплазия пра-
вой почки. Физиологический фимоз.

Больной ребенок выписан из боль-
ницы с рекомендациями: преднизолон 
в дозе 1,5 табл. в сут, разделенные на 
3 приема. Повторная госпитализация 
через 1 месяц.

В период с 23.05.22 по 7.06.22 дваж-

ды госпитализирован в онкогематоло-
гическое отделение ПЦ РБ№1-НЦМ 
по экстренным показаниям в связи с 
ухудшением состояния и изменениями 
в анализах крови. 

Объективный осмотр при поступле-
нии: рост 85 см, вес 16 кг, температура 
36,1, ЧДД 24 в мин, ЧСС до 96 в мин. 
Состояние средней степени тяжести 
по основному заболеванию. Само-
чувствие не страдает. Аппетит не на-
рушен. Сон спокоен. Сознание ясное. 
Телосложение правильное. Подкожно-
жировая клетчатка распределена рав-
номерно. Зев не гиперемирован. Сли-
зистые оболочки рта и зева чистые, 
бледной окраски. Носовое дыхание 
свободное. Костно-суставная система 
без особенностей. Периферическая 
лимфатическая система: лимфоузлы 
не увеличены. Грудная клетка пра-
вильной формы. При перкуссии груд-
ной клетки – ясный легочный звук. При 
аускультации грудной клетки выслуши-
вается везикулярное дыхание, хрипов 
нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. 
Живот мягкий, безболезненный. Пе-
чень и селезенка не увеличены. Моче-
испускание свободное, безболезнен-
ное. Периферических отеков нет.

Параклинически: общий анализ 
крови от 14.06.22 – лейкоциты (WBC) 
4,23х109/л (РИ: 7,5–11х109/л), эритро-
циты (RBC) – 2,3х*1012/л (РИ: 4-4,91012/
л), гемоглобин (HGB) – 60,0 г/л (РИ: 
110-132х10 г/л), палочкоядерные ней-
трофилы – 1% (РИ: 1-5%), сегменто-
ядерные нейтрофилы – 22% (РИ: 35 - 
55%), лимфоциты – 54% (РИ: 35-55%), 
моноциты – 9% (РИ: 1-5%), ретикуло-
циты 4 (РИ: 4-6%), СОЭ 3 мм/ч (РИ: 
1-15 мм/ч). Заключение: снижение со-
держания гемоглобина, эритроцитов.

Ребенку поставлен клинический ди-
агноз: парциальная красноклеточная 
аплазия. 

Назначено лечение: стол №15, 
L-лейцин 1000 мг/м2 – 540 мг 3 раза в 
сут в течение 3 месяцев, заместитель-
ная терапия - переливание отмытых 
эритроцитов.

На фоне проводимой терапии улуч-
шение состояния и показателей кро-
ви. В данное время ребенок получает 
лечение по месту жительства, перио-
дически поступает в онкогематологи-
ческое отделение ПЦ РБ№1-НЦМ для 
получения заместительной терапии 
отмытыми эритроцитами.

Заключение. Парциальная красно-
клеточная аплазия - редкий синдром, 
который характеризуется снижением 
количества предшественников эри-
троидных клеток в костном мозге. 
При парциальной красноклеточной 
аплазии необходимо тщательное об-
следование больного для исключения 
неопластического процесса, диффе-
ренциальной диагностики с сидеро-
бластной анемией и острым лейкозом, 
транзиторной эритробластопенией, 
врожденной гипопластической анеми-
ей и синдромом Пирсена. В диагно-
стике применяются методы секвени-
рования NGS и определение длины 
теломер. Основным методом лечения 
парциальной красноклеточной апла-
зии является переливание эритроцит-
ной массы и назначение L-лейцина и 
глюкокортикостероидов.
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Ю.И. Хабарова, А.А. Таппахов, Т.Е. Попова
ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА С ДЕМЕНЦИЕЙ
И ДЕМЕНЦИИ С ТЕЛЬЦАМИ ЛЕВИ
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Схожесть профиля когнитивных нарушений при болезни Паркинсона (БП) с деменцией и деменции с тельцами Леви (ДТЛ) приводит 
к трудностям диагностики этих двух заболеваний, так как и при ДТЛ, и при БП страдают внимание, способность к целенаправленной 
деятельности, зрительно-пространственная ориентация, зрительно-конструкциональная способность и память. В статье на примере соб-
ственных клинических наблюдений авторы продемонстрировали, что важным аспектом в постановке верного диагноза являются объек-
тивная информация от родственников и анализ предоставленной медицинской документации. 

Ключевые слова: деменция, деменция с тельцами Леви, болезнь Паркинсона, когнитивные нарушения, зрительные галлюцинации. 

The similarity of the profile of cognitive impairment in PD with dementia and DTL leads to some difficulties in the diagnosing of these two diseas-
es as in DLB and PD, attention, goal-directed activity, visual-spatial orientation, visual-constructive ability, and memory are affected. In the article, 
using the example of their own clinical observations, the authors demonstrated that objective information from relatives and analysis of the available 
medical records is considered an important aspect in making a correct diagnosis.

Keywords: dementia, dementia with Lewy bodies (DLB), Parkinson's disease (PD), cognitive impairment, visual hallucinations.

Введение. Болезнь Паркинсона 
(БП) и деменция с тельцами Леви 
(ДТЛ), или болезнь диффузных телец 
Леви, являются родственными ней-
родегенеративными заболевания-
ми, которые принадлежат к группе 
α-синуклеинопатий и имеют схожие 
когнитивные, поведенческие и вегета-
тивные нарушения [1, 2]. α-синуклеин 
представляет собой белок, состоящий 
из 140 аминокислот, который может 
в патологических условиях агрегиро-
вать с образованием внутриклеточных 
включений – телец Леви [7].-

Согласно теории H. Braak, нейро-
дегенеративный процесс при БП про-
ходит 6 стадий и начинается с ядер 
блуждающего нерва и обонятельной 
луковицы. Классические двигательные 
симптомы появляются на 3-й стадии 
дегенеративного процесса, когда тель-
ца Леви обнаруживаются в нейронах 
черного вещества среднего мозга. На-
чиная с 4-й стадии в процесс вовлека-
ются нейроны коры головного мозга, 
что обусловливает развитие когнитив-

ных нарушений и их прогрессирование 
до уровня деменции [8]. При ДТЛ ней-
родегенеративный процесс мультифо-
кальный, и тельца Леви уже с ранних 
стадий обнаруживаются в коре голов-
ного мозга, что объясняет раннее раз-
витие когнитивных нарушений. Одна-
ко в то же время при ДТЛ поражение 
ствола мозга может быть менее выра-
женным, чем при БП, что обусловли-
вает менее выраженное проявление 
паркинсонизма у пациентов [9].

В 2017 г. McKeith и коллеги опу-
бликовали обновленные критерии 
диагностики ДТЛ, согласно которым 
ключевым признаком заболевания яв-
ляется деменция. Кроме того, к основ-
ным признакам отнесены когнитивные 
флуктуации, зрительные галлюцина-
ции, расстройство сна в фазу быстрого 
движения глаз, признаки паркинсониз-
ма. Такие признаки, как гиперчувстви-
тельность к нейролептикам, падения, 
тяжелая вегетативная дисфункция, 
гипосмия, тревога, апатия отнесены к 
поддерживающим (но не обязатель-
ным) критериям [5]. Таким образом, 
деменция является облигатным при-
знаком ДТЛ. 

Что касается БП, то на ранней ста-
дии у 20% пациентов наблюдаются 
легкие или умеренные когнитивные на-
рушения [3]. Через 3,5 года 57% паци-
ентов имеют умеренные когнитивные 
нарушения, а в 10% случаев когнитив-
ные нарушения уже достигают степени 
деменции; через 17 лет заболевания 
деменция развивается почти у 80% 
пациентов с БП. К факторам риска 
развития деменции при БП относят-
ся: возраст, акинетико-ригидная фор-

ма болезни, снижение семантической 
речи, генетические факторы, низкий 
уровень образования и постуральная 
неустойчивость [10]. Таким образом, 
когнитивные нарушения степени де-
менции при БП развиваются позже, а 
при ДТЛ – уже присутствуют с момента 
начала заболевания. В связи с этим в 
клинической практике полезно пользо-
ваться «правилом первого года»: если 
деменция возникает на фоне БП по 
крайней мере через 1 год от момента 
начала двигательных симптомов, это 
расценивается как БП с деменцией; 
если же деменция развивается в те-
чение первого года от момента начала 
паркинсонизма или даже опережает 
развитие двигательных симптомов или 
возникает одновременно с ними, то 
такие случаи расцениваются как ДТЛ 
[11].

В таблице приводятся перекрывае-
мые признаки и отличительные черты 
деменции при БП и ДТЛ [6].

Таким образом, профиль когнитив-
ных нарушений при БП с деменцией 
и ДТЛ практически схожий. При обра-
щении пациента без получения объ-
ективной информации от родственни-
ков или медицинской документации 
возможны определенные сложности в 
установлении верного диагноза. 

Далее мы приводим два собствен-
ных клинических случая пациентов с 
БП с деменцией и ДТЛ.

Клинический случай №1. Паци-
ентка Е., 60 лет, направлена в невро-
логическое отделение с жалобами на 
замедленность и обедненность дви-
жений, неустойчивость и застывания 
при ходьбе, ускорение при движении 
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вперед, недержание мочи, постоянные 
запоры, потерю обоняния, изменение 
почерка, чувство грусти, тревоги, нару-
шение сна, зрительные галлюцинации 
не устрашающего характера.

Болеет на протяжении 7 лет. Пер-
вые симптомы заболевания в виде 
замедленности движений заметили 
коллеги. В следующем году наросла 
замедленность движений и появилось 
шаркание при ходьбе. Неврологом 
установлен диагноз болезнь Паркинсо-
на, назначен пирибедил с титрованием 
дозы до 50 мг 3 раза в день. На фоне 
лечения наметилась положительная 
динамика. На третьем году болезни 
присоединились легкие тазовые нару-
шения в виде недержания мочи, ухуд-
шилась двигательная симптоматика 
в виде сложностей при вставании со 
стула, появления тремора, усиления 
замедленности движений. На четвер-
том году заболевания начата леводо-
па-терапия (леводопа / карбидопа с 
титрованием до 250 мг / 25 мг 3 раза 
в день) с незначительным эффектом в 
виде уменьшения скованности. С пято-
го года болезни, проживая дома одна, 
стала приглашать домой различных 
незнакомых людей с улицы, называя 
их своими близкими друзьями. В это 
же время родные стали замечать, что 
пациентка периодами стала заговари-
ваться, разговаривала с несуществую-
щими людьми, видела их в комнате и в 
окне. Временами пациентка понимала 
и критично относилась к своим виде-
ниям, отмечались перепады настро-
ения с выраженной тревожностью и 
беспокойством.

На момент поступления в отделе-
ние пациентка принимала леводопу / 
карбидопу 250 мг / 25 мг 3 раза в день, 
прамипексол 1 мг 1 раз в день и лево-

допу / бенсеразид 200 мг/50 мг 3 раза 
в день. Длительность приема данной 
комбинации препаратов неизвестна 
ввиду когнитивных расстройств и от-
сутствия выписок.

В неврологическом статусе: анос-
мия, гипомимия, брадилалия, положи-
тельные рефлексы орального автома-
тизма. Мышечный тонус в руках повы-
шен по типу «зубчатого колеса», боль-
ше слева; в ногах – повышен по типу 
«свинцовой трубки», больше слева. 
Тремор нижней челюсти. Выраженная 
олигобрадикинезия. Проба с толчком 
положительная. Походка семенящая. 
Поза согбенная. Лекарственные дис-
кинезии в мышцах туловища и конеч-
ностей. По 3 части шкалы UPDRS на-
брала 73 балла. 

Пациентка в сознании, внешне не-
опрятная. Во время осмотра все вре-
мя тихонечко подпевает мотив песни, 
говорит, что «крутится в голове», так 
чувствует себя легче. В контакт всту-
пает. Самокритика снижена. Инструк-
ции выполняет. Истощаема. Внимание 
рассеянное, отвлекаемое. Мнестиче-

ские нарушения в виде затруднения 
отсроченного воспроизведения, с за-
поминанием при помощи подсказок не 
справляется. Сужение объема слухо-
речевой памяти. Снижена фонетиче-
ская речевая активность (за минуту 
называла 7 слов, в норме от 11 слов). 
Трудности в усвоении моторных серий 
в пробе на динамический праксис, от-
мечены замены на стереотипии. Не 
справилась с тестом рисования часов 
(рис. 1, а). Нарушение серийного сче-
та. Таким образом, учитывая данные 
исследования, можно говорить о на-
личии когнитивных нарушений дизре-
гуляторного нейродинамического ха-
рактера, связанных с корково-лобной 
дисфункцией. 

Выполнен тест MoCA – 13/30 бал-
лов, по шкале Госпитальной оценки 
тревоги и депрессии (HADS) набрала 
15 баллов по тревоге и 11 баллов по 
депрессии. 

На МРТ головного мозга выявле-
ны умеренно выраженные атрофиче-
ские изменения больших полушарий, 
мозжечка, минимально выраженные - 

а                                                                           б

Рис. 1. Результат теста рисования часов пациентки Е.: а – при поступлении (циферблат 
не нарисован, стрелок нет, определяется секторальный характер рисунка); б – на фоне 
коррекции терапии (легкое смещение цифр на циферблате, одинаковый размер стрелок)

Сходства и различия БП с деменцией и ДТЛ (по [6] с дополнениями авторов)

Признак Болезнь Паркинсона с деменцией Деменция с тельцами Леви

Паркинсонизм Облигатный
Менее выражен, чем при БП

Может отсутствовать у 25% пациентов
Тремор встречается реже

Когнитивные нарушения Дизрегуляторный характер Дизрегуляторный характер, большее снижение 
памяти и внимания, чем при БП

Зрительно-пространственные 
нарушения Характерны Характерны

Зрительные галлюцинации Чаще обусловлены дофаминергической 
терапией, но могут возникать и спонтанно

Встречаются чаще, возникают спонтанно, 
не связаны с зрительно-пространственными 

нарушениями и нарушениями гнозиса
Тревога, депрессия Характерны Характерны

Расстройство сна в фазу быстрого 
движения глаз

Да, может предшествовать двигательным 
симптомам Да, может предшествовать деменции

Чувствительность к 
нейролептикам + +++

Вегетативная недостаточность + ++
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среднего мозга с заместительным рас-
ширением наружных и внутренних лик-
ворных пространств.

На основании анамнеза (наблюда-
ется с БП на протяжении 7 лет, симпто-
мы когнитивного снижения присутству-
ют с 5-го года болезни) и клинической 
картины заболевания (паркинсонизм, 
деменция, зрительно-пространствен-
ные нарушения, зрительные галлю-
цинации, вегетативная дисфункция, 
лекарственные дискинезии) пациентке 
выставлен диагноз БП с деменцией.

Проведена коррекция лечения: 
отменен один препарат леводопы, 
оставлена только леводопа / карби-
допа в дозе 250 / 25 мг 3 раза в день, 
отменен прамипексол, добавлен ме-
мантин с титрованием до 20 мг/сут и 
атипичный нейролептик кветиапин в 
дозе 12,5 мг перед сном. Через 3 не-
дели на фоне коррекции лечения купи-
ровались лекарственные дискинезии, 
уменьшилась выраженность гипокине-
зии, мышечной ригидности, стала луч-
ше ходить (по 3 части UPDRS набрала 
41 балл), купировались зрительные 
галлюцинации, улучшился результат 
теста рисования часов (рис. 1, б), по 
MoCA набрала 20 / 30 баллов.

Клинический случай №2. Паци-
ентка К., 69 лет, обратилась на кон-
сультативный прием в сопровождении 
дочери с жалобами на периодические 
зрительные галлюцинации, снижение 
памяти, забывчивость, общую сла-
бость, дрожание правых конечностей, 
мышечную скованность, больше в пра-
вых конечностях, замедленность дви-
жений, замирания при ходьбе.

Пациентка наблюдается с момента 
начала заболевания. В возрасте 65 
лет появились дрожание правой ноги 
и шаркание при ходьбе. Симптомам 
вначале особого внимания не прида-
ли, поскольку связали с перенесенной 
пищевой токсикоинфекцией. Однако 
на протяжении следующего полугода у 
пациентки присоединилось дрожание 
правой руки и стала снижаться память. 
В том же году пациентка попала в поле 
нашего зрения. При осмотре выявле-
ны: гемипаркинсонизм справа, тремор 
покоя в правых конечностях, по 3 ча-
сти UPDRS набрала 38 баллов. Кро-
ме того, выявлены экстракампильные 
проявления в виде ложного присут-
ствия, не справилась с тестом рисо-
вания часов (рис. 2), снижены речевая 
активность (фонетически ассоцииро-
ванные слова – 4, семантически ассо-
циированные слова – 2), зрительная 
память (спонтанное воспроизведение 
2 картин из 12), однако с сохранным 
узнаванием (с подсказками назвала 11 

картин из 12). По МРТ головного моз-
га определялась умеренная конвекси-
тальная атрофия лобных отделов. В 
связи с одинаковой выраженностью и 
одновременным развитием паркинсо-
низма и когнитивных нарушений вы-
ставлен диагноз болезнь диффузных 
телец Леви. Назначена леводопа / бен-
серазид с титрованием до 100 мг/25 мг 
3 раза в день, ингибитор ацетилхоли-
нэстеразы донезепил с титрованием 
до 10 мг в сут (однако принимала толь-
ко 5 мг в сут ввиду боязни побочных 
эффектов). Однако на фоне терапии 
улучшилась двигательная активность 
и были купированы экстракампильные 
феномены.

В следующем году начались зри-
тельные галлюцинации, стала видеть 
детей, сыновей. При осмотре ухуд-
шения по двигательной симптомати-
ке нет, с тестом рисования часов не 
справляется, рисует секторально, от-
мечается ухудшение зрительной памя-
ти: с подсказками смогла воспроизве-
сти только 4 картинки, определялись 5 
ложных воспоминаний. Для купирова-
ния галлюцинаций рекомендован при-
ем атипичного нейролептика кветиапи-
на в дозе 12,5 мг на ночь и увеличена 
доза донезепила до 10 мг. На фоне 
лечения отмечалась значительная по-
ложительная динамика: купировались 
галлюцинации, стала сама себя лучше 
обслуживать по дому, занималась бы-
товой работой.

Дальнейшее ухудшение через 6 
мес.: стала разговаривать сама с со-
бой, усилилась замедленность при 
движениях. При осмотре выявлено 
значительное нарастание симптомов 
паркинсонизма (по 3 части UPDRS на-
брала 62 балла). Ввиду нарастания 
двигательных симптомов увеличена 
доза леводопы / бенсеразида до 150 
мг / 37,5 мг 3 раза в день с положитель-
ным эффектом. Родные начали заме-
чать колебания выраженности когни-
тивных нарушений: в вечернее время 
пациентка становилась более ясной, 
более адекватной, критичной.

На протяжении двух следующих лет 
(2020-2021 гг.) пациентка находилась 
дома в связи с ограничительными ме-
рами по борьбе с COVID-19. За это 
время значительно ухудшился когни-
тивный статус, участились зрительные 
галлюцинации, однако резкого нарас-
тания симптомов паркинсонизма нет.

При осмотре в неврологическом 
статусе определяются: гипосмия, ги-
помимия, рефлексы орального авто-
матизма, тонус мышц конечностей 
умеренно повышен по типу свинцовой 
трубки, S>>D; сила в конечностях до-
статочная, парезов нет; тремор покоя 
в левой руке, правой ноге; гипокинезия 
умеренная, D<S; проба с толчком по-
ложительная; шаркание, ахейрокинез 
справа (по 3 части шкалы UPDRS на-
брала 37 баллов). 

С тестом рисования часов, тестом 
копирования куба не справилась; ре-
чевая активность снижена (фонетиче-
ская – 1 слово за мин, семантическая 
– 2 слова за мин). По шкале MoCA на-
брала 9 / 30 баллов.

Обсуждение. Таким образом, ког-
нитивный профиль обоих пациентов 
на момент осмотра практически был 
схожий. Единственное, что кардиналь-
но отличает пациентов – это время 
развития когнитивных нарушений. У 
пациентки Е. деменция развилась на 
фоне уже длительно протекавшей БП. 
Вполне вероятно, что зрительные гал-
люцинации у пациентки были ассоци-
ированы с чрезмерно высокими доза-
ми препаратов леводопы (принимала 
1350 мг/сут) и приемом агониста дофа-
миновых рецепторов прамипексола – 
группы препаратов, которые чаще, чем 
препараты леводопы, вызывают раз-
витие галлюцинаций. От назначения 
ингибиторов ацетилхолинэстеразы 
мы воздержались вследствие бради-
кардии. При стабильном купировании 
галлюцинаций дозу атипичного нейро-
лептика можно снизить до полной от-
мены препарата. Напротив, у пациент-
ки К. развитие когнитивных нарушений 
было практически одновременно с 
развитием симптомов паркинсонизма. 
У нее также мы наблюдаем зритель-
но-пространственные нарушения, зри-
тельные галлюцинации. Кроме того, 
выявляется флуктуация когнитивного 
статуса. Все это в совокупности позво-
лило выставить диагноз ДТЛ.

Заключение. БП и ДТЛ являются 
клинически и патоморфологически 
схожими заболеваниями, оба относят-
ся к болезням с накоплением телец 
Леви. Различие заключается в более 
широком распространении нейроде-
генеративного процесса при ДТЛ и, 

Рис. 2. Тест рисования часов пациентки К.
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как следствие, в раннем развитии ког-
нитивных нарушений. Лечение ДТЛ и 
БП с деменцией имеет общие черты, 
в частности для снижения выраженно-
сти паркинсонизма предпочтение от-
дают препаратам леводопы независи-
мо от возраста пациентов, для лечения 
когнитивных нарушений назначаются 
ингибиторы ацетилхолинэстеразы и 
антагонист NMDA-рецепторов меман-
тин, для купирования галлюцинаций с 
осторожностью прибегают к назначе-
нию атипичных нейролептиков. 
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