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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

А.А. Никанорова, Н.А. Барашков, В.Г. Пшенникова,
С.С. Находкин, С.А. Федорова

ПРИЗНАКИ ПОЛЯРНОГО Т3 СИНДРОМА 
У МОЛОДЫХ МУЖЧИН В ЯКУТИИ

Изучены сезонные колебания уровней тиреотропного гормона (ТТГ), свободного трийодтиронина (св.Т3) и свободного тироксина (св.
Т4) у молодых мужчин в Якутии, где наблюдаются сильные изменения климатических параметров в зимне-весенний период (от -41,8 до 
-0,2°С). Сезонные колебания между зимним и весенним периодом были обнаружены для св.Т3: в зимнее время его уровни были ниже, 
чем в весеннее время. Статистически значимых сезонных колебаний для ТТГ и св.Т4 не выявлено. Обнаруженные в настоящем иссле-
довании сезонные колебания св.Т3 в зимне-весенний период свидетельствуют о наличии признаков полярного Т3 синдрома у молодых 
мужчин в Якутии. Для поиска причин обнаруженных сезонных колебаний был проведен корреляционный анализ уровней ТТГ, св.Т3 и 
св.Т4 в зависимости от продолжительности светового дня и температуры атмосферного воздуха. В результате была обнаружена корре-
ляционная связь св.Т3 и св.Т4 с долготой дня и температурой воздуха. Корреляционных связей не обнаружено между уровнями ТТГ и 
долготой дня, температурой воздуха. Таким образом, у жителей Якутии выявлены признаки полярного Т3 синдрома, которые могут быть 
связаны как с коротким световым днем, так и с низкими температурами атмосферного воздуха в зимнее время. Полученные результаты 
могут свидетельствовать о повышении поглощения Т3 на тканевом уровне при воздействии холода.

Ключевые слова: тиреотропный гормон (ТТГ), свободный трийодтиронин (св.Т3), свободный тироксин (св.Т4), Якутия, полярный Т3 
синдром.

Seasonal variations in the levels of thyroid-stimulating hormone (TSH), free triiodothyronine (fT3) and free thyroxine (fT4) in young men in Yaku-
tia were studied, where  strong changes in climatic parameters in the winter-spring period (from -41.8°C to -0.2°C) were noted. Seasonal variations 
between winter and spring were found for fT3, where in winter its levels were lower – 6.48±0.31 pmol/L than in spring – 6.88±0.1 pmol/L (p=0.005). 
There were no statistically significant seasonal variations for TSH (U=97; p=0.914) and sv.T4 (U=47; p=0.112). Winter-spring seasonal variations 
of fT3 detected in this study there are signs of polar T3 syndrome in young men in Yakutia. To search for the causes of the detected seasonal 
variation, a correlation analysis of the levels of TSH, fT3 and fT4 was carried out depending on daylength and atmospheric air temperature. As a 
result, a correlation between fT3 and fT4 with the daylight (fT3: R=0.339, p=0.03; fT4: R=-0.346, p=0.01) and with air temperature (fT3: R=0.295, 
p=0.05; fT4: R=-0.296, p=0.04). No correlations were found with TSH levels (daylight: R=-0.06, p=0.69; air temperature: R=-0.09, p=0.559). Thus, 
the residents of Yakutia have signs of polar T3 syndrome, which can be associated with both a short light day and low atmospheric temperatures 
in winter. The results obtained may indicate an increase in the absorption of T3 at the tissue level when exposed to cold.

Keywords: thyroid-stimulating hormone (TSH), free triiodothyronine (fT3), free thyroxine (fT4), Yakutia, polar T3 syndrome.

УДК 577.17

Введение. Начиная с 1986 г. вышла 
серия работ, посвященных изменени-
ям гомеостаза гормонов гипофизар-
но-тиреоидной системы человека при 
адаптации к холодному климату [1, 
5, 11]. В первых исследованиях были 
описаны сезонные изменения уровней 
тиреоидных гормонов, где было за-
фиксировано понижение уровней сво-
бодного трийодтиронина (св.Т3) после 
42-недельного проживания на станции 
«МакМердо» в Антарктиде, при этом 
значительных изменений в уровнях 
свободного тироксина (св.Т4) и тирео-

тропного гормона (ТТГ) не было обна-
ружено [1, 11]. Дальнейшее исследо-
вание кинетики периферических уров-
ней Т3 показало, что при длительном 
воздействии холода увеличиваются 
скорость выработки св.Т3 и скорость 
выведения св.Т3 из крови (клиренс), 
что повышает связывание Т3 различ-
ными тканями [5]. Выявленные се-
зонные изменения уровней гормонов 
гипофизарно-тиреоидной системы (в 
зимнее время уровни св.Т3 понижают-
ся, уровни ТТГ в норме/повышаются, 
св.Т4 в норме/понижаются) назвали 
«синдромом полярного Т3» [5]. Более 
поздние исследования работников 
других полярных станций в Антаркти-
де («Великая стена» и «Чжуншань») 
также указывают на наличие сезонных 
изменений тиреоидных гормонов, ха-
рактерных для полярного Т3 синдрома 
[6]. Кроме того, признаки полярного Т3 
синдрома были выявлены вне Антар-
ктиды, у жителей холодных регионов, 
где зимние температуры опускаются 
ниже -40°С, а летом температура со-
ставляет от 0 до 30°С (Финляндия, 
Россия) [14, 17]. 

В связи с этим целью данного ис-
следования является поиск сезонных 

колебаний уровней ТТГ, св.Т3 и св.Т4 
в зимне-весенний период у жителей 
Якутии, где наблюдаются сильные из-
менения климатических параметров 
при смене сезонов года.

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 92 мужчины 
якута (19,91±1,88 лет). На момент ис-
следования никто из участников не 
предъявлял жалобы на состояние здо-
ровья, они самостоятельно заполняли 
анкету, в которой указывали свой пол, 
этническую принадлежность и возраст. 
Все участники дали письменное ин-
формированное согласие на участие 
в исследовании. Исследование было 
одобрено локальным комитетом по 
биомедицинской этике Якутского науч-
ного центра комплексных медицинских 
проблем Сибирского отделения Рос-
сийской академии медицинских наук, 
г. Якутск, Россия (протокол № 16 и 13 
декабря 2014 г.). 

Заборы крови у исследуемых нами 
мужчин были проведены с декабря по 
май в 2014-2015 гг. Для каждого дня за-
бора крови были определены средняя 
температура атмосферного воздуха 
(оС) и продолжительность светового 
дня (час, минута). Для определения 
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температуры воздуха использовали 
архивные данные о сводках погоды 
(https://www.timeanddate.com). С по-
мощью онлайн-калькулятора восхода/
захода солнца (http://-www.sunrise-and-
sunset.com/en/sun) определяли про-
должительность светового дня (долго-
та дня).

Венозная кровь для исследования 
забиралась утром после 8-часового 
голодания у всех участников. Уровни 
ТТГ (мкЕд/мл), св.Т3 (пмоль/л) и св.Т4 
(пмоль/л) в сыворотке крови определя-
ли методом иммунофлюоресцентного 
анализа с разрешением по времени, 
с использованием наборов «DELFIA 
hTSH Ultra», «DELFIA Free Thyroxine», 
«DELFIA Free Triiodothyronine» (Perkin-
Elmer Inc., США). Концентрацию трех 
гормонов в образцах измеряли при 
длине волны 450 нм на считывающем 
устройстве VICTOR X5 Multilabel Plate 
Reader (Perkin Elmer Inc., США). Нор-
мализация исследуемой выборки по 
уровням ТТГ, св.Т3 и св.Т4 была про-
ведена с помощью интерквартильного 
размаха (Q1; Q3). Так, нормализован-
ные значения составили: ТТГ – 1,62-
2,71 мкЕд/мл (n=45), св.Т3 – 5,96-
7,08 пмоль/л (n=45), св.Т4 – 13,2-15,7 
пмоль/л (n=49). В итоге из исследо-
вания были исключены лица, у кото-
рых уровни гормонов были ниже Q1 и 
выше Q3.

Результаты анализировали с ис-
пользованием компьютерной про-
граммы для статистической обра-
ботки данных Statistica 13.5 (TIBCO 
Software Inc., США). Количественные 
результаты представлены в виде 
среднего±стандартного отклонения. 
Поиск сезонных колебаний уровней 
гормонов был проведен с использова-
нием непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни для малых выборок 
(n<100). Для определения зависимо-
сти уровня гормонов от температуры 
воздуха и долготы дня был проведен 
корреляционный анализ Спирмена. 
Значения р≤0,05 считали статистиче-
ски значимыми.

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ сезонных колеба-
ний уровней ТТГ, св.Т3 и св.Т4 был 
проведен между периодами «зима» 
(декабрь-март) и «весна» (апрель-
май) (таблица). В результате данного 
анализа сезонные изменения были 
обнаружены для св.Т3 (p=0,005), где 
в зимнее время его уровни были ниже 
(6,48±0,31 пмоль/л), чем в весеннее 
время (6,88±0,1 пмоль/л). Для ТТГ и 
св.Т4 значимых сезонных изменений 
не обнаружено.

Наши результаты согласуются с 
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Температура атмосферного воздуха

Продолжительность светового дня
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данными Levy и др. [12] и Leonardo и 
др. [14] о сезонных колебаниях уров-
ней св.Т3 у жителей Центральной Яку-
тии, где зимой регистрировались пони-
женные уровни св.Т3, по сравнению с 
летом. Кроме того, сезонные измене-
ния в уровнях гормонов гипофизарно-
тиреоидной системы (ТТГ, св.Т4) также 
были обнаружены у детей и подрост-
ков из арктических районов Якутии 
[13]. Таким образом, у жителей Яку-
тии наблюдаются сезонные колебания 
гормонов гипофизарно-тиреоидной 
системы, аналогичные полярному Т3 
синдрому.

Считается, что сезонные колебания 
уровней гормонов гипофизарно-тире-
оидной системы являются следстви-
ем воздействия на человека низких 
температур атмосферного воздуха, 

длины светового дня или депрессии 
[5], но до сих пор неизвестно, что 
сильнее влияет на синдром полярного 
Т3. В связи с этим нами был проведен 
корреляционный анализ уровней ТТГ 
(n=45), св.Т3 (n=45) и св.Т4 (n=49) в 
зависимости от продолжительности 
светового дня и температуры воздуха 
(рисунок). На момент исследования, с 
декабря по май, температура воздуха 
потеплела с -41,8 до -0,2°С, а световой 
день вырос с 5 ч до 15 ч. Корреляци-
онный анализ уровней ТТГ не выявил 
зависимости от продолжительности 
светового дня и температуры воздуха 
(рисунок, а, б). Нами были выявлены 
корреляционные связи, где с увели-
чением светового дня и повышением 
температуры воздуха уровни св.Т3 
повышались (рисунок, в, г), а уровни 

св.Т4, напротив, снижались (рисунок, 
д, е). Известно, что щитовидной желе-
зой вырабатывается примерно 80% Т4 
и только 20% Т3, при этом остальные 
80% Т3 поступают в результате пре-
вращения из Т4, с помощью фермента 
дейодиназы 2-го типа [10]. Результаты 
данного корреляционного анализа 
показывают, что в зимнее время (ко-
роткий световой день и низкая темпе-
ратура воздуха) щитовидная железа 
секретирует больше Т4, чем в теплый 
период, что может свидетельствовать 
об активной работе щитовидной желе-
зы в это время года. Таким образом, 
нами выявлено, что на признаки по-
лярного Т3 синдрома могут влиять как 
продолжительность светового дня, так 
и отрицательные температуры атмос-
ферного воздуха. 

Климат Якутии характеризуется как 
резко континентальный с достаточно 
продолжительной зимой, где темпера-
тура воздуха может опускаться ниже 
-40°С. Поэтому в зимнее время требу-
ется высокая теплопродукция для за-
щиты организма от переохлаждения. 
В настоящее время хорошо известно, 
что тиреоидные гормоны совместно 
с адренергической системой могут 
участвовать в повышении теплопро-
дукции во время несократительно-
го термогенеза [4,8,18]. Так, зимой в 
Гренландии у охотников-инуитов, по-
стоянно подвергавшихся воздействию 
холода, уровни св.Т3 были ниже по 
сравнению с городскими жителями, 
у которых были более комфортные 
условия проживания [19]. Считается, 
что при воздействии холода бурые 
адипоциты начинают активно погло-
щать св.Т3 из крови и дополнительно 
дейодировать его из Т4 с помощью 
фермента дейодиназы 2-го типа [7,16]. 
Так, исследования на крысах пока-
зали, что бурая жировая ткань ответ-
ственна примерно за половину обще-
го системного превращения Т3 из Т4 
[16], которое увеличивается в 10 раз 
при холодовом воздействии [7]. Повы-
шение уровней Т3 в бурых адипоцитах 
усиливает экспрессию разобщающего 
белка термогенина, тем самым по-
вышая теплопродукцию несократи-
тельного термогенеза [9,15]. В связи с 
этим мы предполагаем, что снижение 
уровней св.Т3 в холодное время года 
по сравнению с теплыми периодами 
происходит за счет повышения погло-
щения Т3 бурыми адипоцитами зимой, 
для усиления термогенного ответа бу-
рой жировой ткани в ответ на холодо-
вое воздействие. Данное предположе-
ние согласуется с мнением некоторых 
авторов [12,14] о том, что понижение

д

е

Продолжительность светового дня

Температура атмосферного воздуха

Корреляционный анализ Спирмена уровней ТТГ (а,б), св.Т3 (в, г) и св.Т4 (д, е) с продолжи-
тельностью светового дня и с температурой атмосферного воздуха у мужчин

Сравнительный анализ сезонных колебаний уровней ТТГ, св.Т3 и св.Т4 
между периодами «зима» и «весна»

Гормоны Зима Весна U-критерий р
ТТГ, мкМЕ/л 2,12±0,29 (n=40) 2,13±0,49 (n=5) 97 0,914

св.Т3, пмоль/л 6,48±0,31 (n=39) 6,88±0,1 (n=6) 34 0,005
св.Т4, пмоль/л 14,71±0,73 (n=45) 14±0,95 (n=4) 47 0,116

Примечание. Жирным выделены статистически значимые отличия (p<0,05).
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уровней св.Т3 зимой (полярный Т3 
синдром) свидетельствует о повышен-
ном поглощении Т3 на тканевом уров-
не во время экстремальных холодов. 
Недавние исследования обнаружили 
косвенные свидетельства активности 
бурой жировой ткани у взрослых яку-
тов в надключичной области [2,3], что 
также может указывать на активное 
поглощение Т3 различными тканями, 
в том числе и бурыми адипоцитами в 
холодное время года.

Заключение. Результаты настоя-
щего исследования показывают на-
личие сезонных колебаний уровней 
св.Т3 в зимне-весенний период, где с 
декабря уровни св.Т3 падают, а с апре-
ля начинают повышаться. При этом 
уровни св.Т4 и ТТГ остаются в норме. 
Эти данные свидетельствуют о нали-
чии признаков полярного Т3 синдрома 
у молодых мужчин в климатических 
условиях Центральной Якутии. Поиск 
причин выявленных сезонный колеба-
ний показал, что на уровни св.Т3 могут 
влиять как продолжительность свето-
вого дня, так и температура воздуха. 
Снижение уровней св.Т3 в холодное 
время года по сравнению с теплыми 
периодами может указывать на по-
вышение поглощения Т3 на тканевом 
уровне.

Работа выполнена в рамках НИР 
ЯНЦ КМП «Изучение генетической 
структуры и груза наследственной 
патологии в популяциях Республики 
Саха (Якутия) и Государственного 
задания Министерства науки и выс-
шего образования РФ (FSRG-2023-
0003).

1. Alterations in the hypothalamic-pitu-
itary-thyroid axis after prolonged residence 
in Antarctica / Reed H.L. [et al.] // Clini-
cal Endocrinology. 1986. №1(25). 55-65. 
doi:10.1111/j.1365-2265.1986.tb03595.x

2. Brown adipose tissue thermogenesis 
among young adults in northeastern Siberia and 
Midwest United States and its relationship with 
other biological adaptations to cold climates / 
Levy S.B. [et al.] //American Journal of Human 
Biology. 2022. №6(34). e23723. doi:10.1002/
ajhb.23723

3. Brown adipose tissue, energy expendi-
ture, and biomarkers of cardio-metabolic health 
among the Yakut (Sakha) of northeastern Siberia 
/ Levy S.B. [et al.] //American Journal of Human 
Biology. 2018. №6(30). e23175. doi:10.1002/
ajhb.23175

4. Brown fat thermogenesis in cold-accli-
mated rats is not abolished by the suppression 
of thyroid function / Zaninovich A.A. [et al.] //
American Journal of Physiology-Endocrinology 
and Metabolism. 2002. №3(283). E496-E502. 
doi:10.1152/ajpendo.00540.2001

5. Changes in serum triiodothyronine (T3) ki-
netics after prolonged Antarctic residence: the 
polar T3 syndrome / Reed H.L. [et al.] //The Jour-
nal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1990. 
№4(70). 965-974. doi:10.1210/jcem-70-4-965

6. Different adaptations of Chinese win-
ter-over expeditioners during prolonged Antarc-
tic and sub-Antarctic residence / Chen N. [et al.] 
//International journal of biometeorology. 2016. 
№60. 737-747. doi:10.1007/s00484-015-1069-8

7. Direct assessment of brown adipose tissue 
as a site of systemic tri-iodothyronine production 
in the rat / Fernandez J.A. [et al.] //Biochemical 
Journal. 1987. №1(243). 281-284. doi:10.1042/
bj2430281

8. Mitochondrial respiration in muscle and 
liver from cold-acclimated hypothyroid rats / Za-
ninovich A.A. [et al.] //Journal of Applied Phys-
iology. 2003. №4(95). 1584-1590. doi:10.1152/
japplphysiol.00363.2003

9. Mullur R., Liu Y.Y., Brent G.A. Thyroid hor-
mone regulation of metabolism //Physiological 

reviews. 2014. №2(94). 355-382. doi:10.1152/
physrev.00030.2013

10. Pirahanchi Y., Toro F., Jialal I. Physiology, 
Thyroid Stimulating Hormone. StatPearls. Trea-
sure Island (FL). 2022.

11. Pituitary and peripheral hormone re-
sponses to T3 administration during Antarctic 
residence / Reed H.L. [et al.] //American Journal 
of Physiology-Endocrinology and Metabolism. 
1988. №6(254). E733-E739. doi:10.1152/ajpen-
do.1988.254.6.E733

12. Seasonal and socioeconomic influences 
on thyroid function among the Yakut (Sakha) of 
Eastern Siberia / Levy S.B. [et al.] //American 
Journal of Human Biology. 2013. №6(25). 814-
820. doi:10.1002/ajhb.22457

13. Seasonal changes in the pituitary-thy-
roid system in children of the Arctic region of 
Yakutia / Evseeva S.A. [et al.] // Yakut medical 
journal. 2021. №2(71). 89-91. doi:10.25789/
YMJ.2021.74.23

14. Seasonal variation in basal metabolic 
rates among the Yakut (Sakha) of Northeastern 
Siberia / Leonard W.R. [et al.] //American Jour-
nal of Human Biology. 2014. №4(26). 437-445. 
doi:10.1002/ajhb.22524

15. Silva J.E. Thermogenic mechanisms 
and their hormonal regulation //Physiological 
reviews. 2006. №2(86). 435-464. doi:10.1152/
physrev.00009.2005

16. Silva J.E., Larsen P.R. Potential of brown 
adipose tissue type II thyroxine 5'-deiodinase as 
a local and systemic source of triiodothyronine in 
rats //The Journal of clinical investigation. 1985. 
№6(76). 2296-2305. doi:10.1172/JCI112239

17. The pituitary-thyroid axis in healthy men 
living under subarctic climatological conditions / 
Hassi J. [et al.] //Journal of endocrinology. 2001. 
№1(169). 195. doi:10.1677/joe.0.1690195

18. Thyroid hormones and the mechanisms 
of adaptation to cold / Tsibulnikov S. [et al.] //
Hormones. 2020. №19. 329-339. doi:10.1007/
s42000-020-00200-2

19. Thyroid hyperactivity with high thyroglob-
ulin in serum despite sufficient iodine intake in 
chronic cold adaptation in an Arctic Inuit hunt-
er population / Andersen S. [et al.] //European 
journal of endocrinology. 2012. 3(166). 433-440. 
doi:10.1530/EJE-11-0888

Литература

А.Н. Меньшикова, А.В. Сотников, А.В. Гордиенко,
Д.В. Носович

ОЦЕНКА ВЗАИМОСВЯЗЕЙ
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА
И ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В НАЧАЛЬ-
НЫЕ ПЕРИОДЫ ИНФАРКТА МИОКАРДА 
У МУЖЧИН МОЛОЖЕ 60 ЛЕТ

УДК 616.24:616.12-008.341: 616.127-
005.8: 616.153.915

Военно-медицинская академия им. С.М. 
Кирова, Санкт-Петербург: МЕНЬШИКО-
ВА Александра Николаевна – адъюнкт, 
aleksandra12591@mail.ru, СОТНИКОВ 
Алексей Владимирович – д.м.н., доцент, 
проф., alexey_vs@mail.ru, ГОРДИЕНКО 
Александр Волеславович – д.м.н., проф., 
gord503@mail.ru, НОСОВИЧ Дмитрий 
Владимирович – к.м.н., ст. преподаватель, 
nozovich@mail.ru.

Изучены параметры липидного обмена у мужчин с легочной гипертензией (ЛГ), раз-
вившейся на фоне инфаркта миокарда (ИМ), и их влияния на риск развития ЛГ. По уров-
ню среднего давления в легочной артерии (СДЛА), определенном при эхокардиографии, 
пациентов разделили на две группы: исследуемую (с уровнем СДЛА более 20 мм рт.ст. в 
конце третьей недели ИМ) и группу сравнения (с нормальным уровнем СДЛА в конце тре-
тьей недели ИМ). Установлено, что у пациентов исследуемой группы более низкие уровни 
коэффициента атерогенности (КА) и индекса общий холестерин/липопротеиды высокой 
плотности (ОХ/ЛпВП).  Уровни триглицеридов (ТГД) < 1,3 ммоль/л и липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛпОНП) ≥ 1,2 ммоль/л, значения индексов ОХ/ЛпВП < 6,0 и ЛпНП/ЛпВП 
< 3,2 в первые 48 ч, ЛпНП < 2,4 ммоль/л, величина КА < 5,0, индексов ОХ/ЛпВП < 6,0 и 
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Введение. Болезни сердечно-со-
судистой системы в настоящее вре-
мя преобладают в структуре причин 
смертности во всем мире, а одной из 
наиболее значимых среди них остает-
ся инфаркт миокарда (ИМ) [12]. Про-
гноз пациента с ИМ во многом зависит 
от наличия и выраженности осложне-
ний, среди которых стоит выделить 
легочную гипертензию (ЛГ) [1]. Данный 
синдром характеризуется преимуще-
ственно бессимптомным течением, 
что приводит к выявлению его лишь на 
стадии развития необратимых измене-
ний легочной гемодинамики, утяжеля-
ющих течение ИМ и способствующих 
увеличению летальности [17]. Своев-
ременная диагностика ЛГ при ИМ по-
зволит выявлять пациентов высокого 
риска ее развития для осуществления 
динамического контроля и своевре-
менного выполнения профилактиче-
ских и лечебных мероприятий. Модели 
прогнозирования целесообразно ос-
новывать на рутинных методах диа-
гностики, не требующих дополнитель-
ного времени и экономических затрат. 
Предполагается, что одним из них 
может стать определение липидного 
профиля, в связи с чем целесообразно 
изучение влияния его параметров на 
течение ЛГ при ИМ. Значение липидов 
и липопротеидов для развития и тече-
ния патологии легких, в том числе ЛГ, 
в настоящее время активно изучается. 
Доказано влияние аполипротеинов E 
и A I на патогенез бронхиальной аст-
мы, рака, фиброза и эмфиземы лег-
ких, а также ЛГ [4,16]. Считается, что 
развитие ЛГ на фоне ИМ обусловлено 
главным образом систолической дис-
функцией левого желудочка (ЛЖ), с ко-
торой, в свою очередь, связаны уровни 
аполипопротеидов [9].

Цель: рассмотреть закономерно-
сти изменений метаболизма липидов 
у мужчин возрастом моложе 60 лет с 

ИМ, осложненным развитием ЛГ в по-
достром его периоде, с точки зрения 
их роли в формировании этого ослож-
нения и использования в качестве его 
предикторов.

Материал и методы. Исследова-
нию подвергнуты мужчины 32-60 лет с 
ИМ I типа по IV универсальному опре-
делению (2018). Из него исключали 
случаи снижения скорости клубочковой 
фильтрации 29 и менее мл/мин/1,73 м2 
(СKD-EPI, 2011), врожденных анома-
лий развития коронарных артерий и 
их последствий, коронаритов, инфек-
ционного эндокардита, тромбофилии 
и истинной полицитемии, геморраги-
ческих диатезов, вирусных гепатитов В 
и С, ВИЧ-инфекции, циррозов печени, 
заболеваний соединительной ткани на 
фоне приема постоянной иммуносу-
прессивной терапии, эндокринных за-
болеваний (кроме сахарного диабета), 
злокачественных новообразований, с 
уровнями гемоглобина менее 130 г/л, 
числом лейкоцитов менее 3,0*109/л и 
тромбоцитов – менее 100*109/л. Ис-
следование одобрено независимым 
этическим комитетом при Военно-ме-
дицинской академии им. С.М. Кирова 
(протокол №258 от 21 декабря 2021 г.).

Пациенты получали обследование 
и лечение в рамках утвержденных кли-
нических рекомендаций. Транстора-
кальную эхокардиографию (ЭХО-КГ), 
выполненную по протоколам для паци-
ентов в остром периоде ИМ [6,8], вклю-
чая неинвазивную оценку среднего 
давления в легочной артерии (СДЛА) 
(A. Kitabatake, 1983 – вычисление от-
ношения времени ускорения (времени 
достижения максимальной скорости 
потока, acceleration time) к време-
ни выброса правого желудочка (right 
ventricular ejection time – RVET)) [15] и 
оценку липидограммы [3] выполняли 
дважды: в первые 48 ч ИМ и в оконча-
нии третьей недели этого заболевания.

В исследуемую (I) группу вошли 102 
пациента (51,0 ± 7,0 лет) с ЛГ (СДЛА 
менее 20 мм рт.ст. при первом изме-
рении и превышение этого значения – 
при повторном). Группу сравнения (II) 
сформировали из 468 больных (51,4 ± 
6,0 лет, р = 0,9) без ЛГ (СДЛА менее 20 
мм рт.ст. во второй точке измерения). 
Значение общего легочного сопротив-
ления (ОЛС) получали расчетным ме-
тодом по формуле: ОЛС = ((СДЛА – 5) 
× 80) / СВ, где ОЛС – общее легочное 
сопротивление (дин×с×см-5), СДЛА – 
среднее давление в легочной артерии 
(мм рт. ст.), СВ – сердечный выброс (л/
мин) [7].

Изучаемые группы пациентов до-
стоверно не отличались по особенно-
стям ИМ (локализация, очередность, 
наличие зубца Q), наличию сопутству-
ющей патологии (обструктивные за-
болевания легких, сахарный диабет, 
метаболический синдром), а также 
параметрам коронарографии (число 
пораженных сосудов, протяженность 
стенозов, выполнение реваскуляриза-
ции миокарда). При оценке нарушений 
локальной сократимости миокарда 
отличий по сегментам поражения в 
изучаемых группах не выявлено. Все 
пациенты получали медикаментозную 
терапию в соответствии с утвержден-
ными клиническими рекомендациями 
[5]. Пациенты, включенные в исследо-
вание, до развития ИМ гиполипидеми-
ческие препараты не принимали.

Среди липидных параметров в сы-
воротке крови обследованных опреде-
ляли концентрацию общего холесте-
рина (ОХ), липопротеидов очень низ-
кой (ЛпОНП), высокой (ЛпВП) и низкой 
(ЛпНП) плотности, триглицеридов 
(ТГД). А также вычисляли коэффициент 
(КА = (ОХ-ЛпНП)/ЛпВП) и индексы (ОХ/
ЛпВП, ЛпНП/ЛпВП) атерогенности [3].

Сравнение между группами количе-
ственных переменных выполняли по 

ЛпНП/ЛпВП < 3,2 в конце третьей недели ИМ  оказывают влияние на риск развития ЛГ в подостром периоде ИМ. Также установлены 
корреляции между уровнем СДЛА и показателями липидограммы. Полученные результаты целесообразно использовать при разработке 
модели прогнозирования развития ЛГ на фоне ИМ.

Ключевые слова: легочная гипертензия, инфаркт миокарда, метаболизм липидов, среднее давление в легочной артерии, сердечная 
недостаточность, мужчины, молодой и средний возраст.

The parameters of lipid metabolism in men with pulmonary hypertension (PH) that developed during myocardial infarction (MI) and their effect 
on the risk of developing  PH have been studied. According to the level of mean pulmonary artery pressure (MPAP) determined by echocardiog-
raphy, patients were divided into two groups: the study group (with a MPAP level of more than 20 mm Hg at the end of the third week of MI) and 
the comparison group (with a normal MPAP level at the end of the third week of MI). It was found that patients in the study group had lower levels 
of the atherogenic coefficient (AC) and the total cholesterol/high-density lipoprotein (TC/HDL) index at the end of the third week of MI. Levels of 
triglycerides (TG) < 1.3 mmol/l and very low density lipoprotein (VLDL) ≥ 1.2 mmol/l, TC/HDL indices < 6.0 and LDL/HDL < 3.2 in the first 48 hours, 
LDL <2.4 mmol/l, AC value <5.0, TC/HDL indices <6.0 and LDL/HDL <3.2 at the end of the third week of MI influence the risk of developing PH in 
the subacute period of MI. Correlations have also been established between the level of MPAP and lipid profile parameters. It is advisable to use 
the obtained results when developing a model for predicting the development of PH against the background of MI.

Keywords: pulmonary hypertension, myocardial infarction, lipid metabolism, mean pulmonary artery pressure, heart failure, men, young and 
middle age.
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критерию Манна-Уитни. Оценку ди-
намики количественных параметров 
между точками измерения проводи-
ли с помощью критерия Вилкоксона. 
Для расчетов абсолютного (АР) и от-
носительного (ОР) риска появления 
ЛГ в завершении подострого периода 
ИМ с учетом значений параметров ли-
пидного метаболизма использовали 
критерий Хи-квадрат Пирсона. Ана-
лиз корреляций между показателями 
липидного обмена и уровнями СДЛА 
и ОЛС выполняли по Ч. Спирмену (r). 
Значение р менее 0,05 считали стати-
стически значимым.

Результаты и обсуждение. При 
сравнении параметров липидного ме-
таболизма в первые часы ИМ обра-
щено внимание, что у пациентов кон-
трольной группы (II) в отличие от ис-
следуемой (I) отмечены более высокие 
значения ОХ (I: 5,6 ± 1,3 (1,92-8,46); II: 
5,7 ± 1,3 (1,90-10,32) (ммоль/л), р = 
0,7), ТГД (I: 2,3 ± 1,5 (0,57-6,80); II: 2,6 
± 2,0 (0,35-13,80) (ммоль/л), р = 0,4), 
ЛпНП (I: 3,8 ± 1,2 (0,30-6,00); II: 3,9 ± 
1,3 (0,92-8,62) (ммоль/л), р = 0,6), а 
также КА (I: 4,9 ± 2,3 (0,70-11,40); II: 5,1 
± 2,0 (0,38-12,60), р = 0,3) и индекса 
ЛпНП/ЛпВП (I: 4,3 ± 2,1 (0,27-11,38); II: 
4,4 ± 2,0 (0,75-12,68), р = 0,7). Однако 
они не достигли статистически значи-
мого уровня.

При изучении показателей липид-

ного обмена в подостром периоде ИМ 
(окончание третьей недели ИМ) выяв-
лены меньшие значения КА (рис. 1, а) 
и ОХ/ЛпВП (рис. 1, б) в исследуемой 
группе в сравнении с контрольной. 
Эти изменения, вероятно, связаны с 
инициированием или усилением ги-
полипидемической терапии, а также с 
вовлечением липидов в процессы пе-
рекисного окисления в инфарцирован-
ной зоне, более выраженные на фоне 
развития ЛГ [19].

Стоит отметить, что низкое содер-
жание атерогенных фракций ОХ при-
знается в том числе маркером небла-
гоприятного прогноза ИМ [2].

Установлено, что влияние на риск 
развития ЛГ в завершении подостро-
го периода ИМ оказывают следующие 
определяемые в первые 48 ч ИМ пока-
затели: уровни ТГД< 1,3 ммоль/л (ОР: 
1,75; р=0,02) и ЛпОНП ≥ 1,2 ммоль/л 
(ОР: 2,01; р=0,03), величины индек-
сов ОХ/ЛпВП < 6,2 (ОР: 1,72; р=0,03) 
и ЛпНП/ЛпВП < 2,4 (ОР: 0,35; р=0,04). 
Влияние данных факторов на величи-
ну АР представлено на рис. 2, а.

В окончании третьей недели ИМ 
для риска развития ЛГ в подостром его 
периоде оказались значимыми следу-
ющие параметры: уровень ЛпНП < 2,4 
ммоль/л (ОР: 2,78; р=0,02), величина 
КА < 5,0 (ОР: 4,57; р=0,0002), а так-
же значения индексов ОХ/ЛпВП < 6,0 

(ОР: 4,57; р=0,0002) и ЛпНП/ЛпВП < 
3,2 (ОР: 2,61; р=0,03). Влияние данных 
факторов на величину АР представле-
но на рис. 2, б.

При анализе динамики параметров 
липидного профиля в изучаемых груп-
пах между точками измерения отме-
чены разнонаправленные изменения 
концентрации ОХ, КА, ТГД, ЛпВП, а 
также индекса ОХ/ЛпВП (табл. 1). Ана-
логичная динамика в обеих изучен-
ных группах выявлена в отношении 
индекса ЛпНП/ЛпВП, уровней ЛпНП, 
ЛпОНП. Наиболее выраженное увели-
чение отмечено для уровня ЛпОНП как 
в исследуемой группе, так и в группе 
сравнения.

Как видно на из табл. 1, для пациен-
тов группы сравнения характерна ме-
нее выраженная динамика показате-
лей липидного профиля, а также мень-
шие уровни атерогенных фракций, 
что может объясняться вовлечением 
липидов в процессы окисления, прини-
мающие участие в патогенезе ЛГ [19].

В табл. 2 представлены данные о 
наличии статистически значимых кор-
реляций между показателями липид-
ного метаболизма и величиной СДЛА 
первых 48 ч (а) и окончания третьей 
недели ИМ (б) в группе пациентов с ЛГ.

Кроме этого, у пациентов иссле-
дуемой группы установлена прямая 
корреляция средней силы (r = 0,39, р 

Рис. 1. Статистически значимые отличия (р=0,006) значений КА (а) и индекса ОХ/ЛпВП (б) в изучаемых группах, определяемых в конце 
третьей недели ИМ: точка – среднее арифметическое значение, горизонтальный отрезок – медиана, прямоугольник – внутриквартильный 
размах, вертикальные отрезки – минимальные и максимальные значения

Рис. 2. Статистически значимое влияние параметров метаболизма липидов, полученных в первой (а) и второй (б) точках измерения,
на абсолютный риск (АР, %) развития ЛГ у обследованных

а

а

б

б
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<0,001) между уровнем ЛпВП в остром 
периоде ИМ и величиной ОЛС первых 
часов ИМ, а также прямая корреляция 
средней силы (r = 0,39, р <0,05) между 
концентрацией ЛпОНП первых часов 
ИМ и величиной ОЛС в подостром 
периоде ИМ. Наличие этих корреля-
ций дополнительно свидетельствует 
о вкладе обмена липидов в формиро-
вание ЛГ. Увеличение ОХ, преимуще-
ственно за счет атерогенных фракций, 
параллельно с увеличением давления 
в легочной артерии, вероятнее, об-
условлено истощением пула ЛПВП, 
вовлекаемых в качестве противовос-
палительного агента в условиях окис-
лительного стресса при ЛГ [19].

Систолическую и диастолическую 
дисфункцию как ранние проявления 
сердечной недостаточности относят к 
основным причинам клинической ЛГ, 
связанной с болезнями левых отделов 
сердца [13]. Предполагается, что меха-
ническое сопротивление, обусловлен-
ное высоким давлением в легочных 
венах, является одной из основных 
причин ЛГ в случаях ишемической 
кардиомиопатии с систолической дис-

функцией левого желудочка [13]. Допу-
скается, что при снижении сердечной 
функции ремоделирование легочных 
сосудов в ответ на длительную стиму-
ляцию высоким давлением приводит к 
ЛГ [13]. Однако основные патологиче-
ские механизмы и конкретные процес-
сы остаются неясными [13]. Предпола-
гается, что выяснение связи между ИМ 
и развитием ЛГ приведет к лучшему 
пониманию потенциальных факторов 
риска и улучшению лечения этого ос-
ложнения [13]. Результаты настоящего 
исследования подтверждают влияние 
показателей липидного профиля на 
легочную гемодинамику. В литерату-
ре описаны механизмы реализации 
взаимосвязей липидов и СДЛА при по-
мощи экзосом [22], наполненных регу-
ляторными микро-РНК [14], реализую-
щими свое действие через ряд путей 
(воспалительные реакции, миграция 
клеток, пролиферация, апоптоз, ауто-
фагия, в том числе митохондриальная 
[20], и эпителиально-мезенхимальный 
переход) [20]. Они также задействуют 
трансформирующий фактора роста 
бета [10], окисленные варианты липо-

протеидов и ферменты, этого окисле-
ния [22], а также – аполипопротеиды 
А1 и Е [4,16]. У большинства из них 
доказано значение не только в пато-
генезе ЛГ, ИМ, но и сахарного диабе-
та и других вариантов сердечно-со-
судистой патологии (атеросклероз, 
сердечная недостаточность, ишеми-
чески-реперфузионное повреждение 
миокарда) [11,20]. При метаболомных 
исследованиях плазмы на фоне лече-
ния пациентов с ЛГ метформином ли-
пидные производные являются наибо-
лее измененными [18]. Известно также 
о вкладе атерогенных фракций липи-
дов в формирование идиопатической 
венозной тромбоэмболии и ЛГ [21]. Ре-
зультаты выполненного исследования 
также доказывают влияние липидных 
метаболитов на развитие ЛГ при ИМ, 
что требует дальнейшего детального 
изучения их в качестве маркеров для 
прогнозирования развития этого ос-
ложнения.

Заключение. При ЛГ, развившейся 
после ИМ у мужчин возрастом до 60 
лет, регистрируются более низкие КА и 
ОХ/ЛпВП в период первых ее проявле-
ний. Риск развития ЛГ после ИМ повы-
шается при уровнях ТГД< 1,3 ммоль/л, 
ЛпОНП ≥ 1,2 ммоль/л, ОХ/ЛпВП < 6,2 и 
ЛпНП/ЛпВП < 2,4 первых 48 часов ИМ, 
ЛпНП < 2,4 ммоль/л, КА < 5,0, ОХ/ЛпВП 
< 6,0 и ЛпНП/ЛпВП < 3,2 в заверше-
нии третьей недели ИМ. Установлены 
статистически значимые взаимосвязи 
между показателями липидного обме-
на и легочной гемодинамики. Получен-
ные данные перспективны при моде-
лировании риска возникновения ЛГ по-
сле ИМ у мужчин молодого и среднего 
возраста.

1. Легочная гипертензия, в том числе хро-
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Статистически значимые корреляции между параметрами метаболизма 
липидов и СДЛА первой (а) и повторной (б) точек измерения

в исследуемой группе 

а б
Показатель r Показатель R

ТГД (1), р<0,05 -0,29 ОХ (2), р<0,05 0,33
ЛпОНП (1), р<0,05 -0,33 ЛпНП (2), р<0,001 0,73

ТГД (2), р<0,05 0,6 ЛпНП/ЛпВП (2), р<0,001 0,74

Примечание. 1 – показатели, полученные в первые 48 ч ИМ; 2 – показатели окончания 
третьей недели заболевания; r – коэффициент корреляции; р – уровень значимости.

Изменения параметров липидного обмена в сравниваемых группах между 
точками наблюдения (р – уровень значимости)

Показатель
Исследуемая группа Группа сравнения

Динамика, % p Динамика, % p
ОХ - 4,8 <0,0001 + 1,2 <0,0001
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА 
rs1495741 ГЕНА NAT2 И РИСКА
РАЗВИТИЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ В УСЛОВИЯХ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ВНЕШНИХ ФАКТОРОВ

С целью обнаружения ассоциации типа ацетилирования с развитием воспалительных 
заболеваний печени под воздействием внешних факторов было проведено сравнение ге-
нотипов полиморфизма rs1495741 в группе пациентов с криптогенным циррозом печени, 
неалкогольной жировой болезнью печени и в группе контроля. Значимые различия вы-
явили в группе пациентов, употребляющих жареную и копченую пищу. При этом в более 
старшем возрасте риски развития воспалительных заболеваний печени возрастают. Поли-
морфизм rs1495741 гена NAT2 и ассоциированный с ним тип ацетилирования не влияет на 
развитие заболеваний печени в условиях воздействия внешних факторов.

Ключевые слова: N-ацетилтрансфераза 2, полиморфизм, криптогенный цирроз пече-
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In order to detect an association of the type of acetylation with the development of inflammatory liver diseases under the influence of external 
factors, rs1495741 polymorphism genotypes were compared in the group of patients with cryptogenic cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease 
and in the control group. Significant differences were found in the group of patients eating fried and smoked food. At the same time, the risks 
of developing inflammatory liver diseases increase at an older age. The rs1495741 polymorphism of the NAT2 gene and the associated type of 
acetylation do not affect the development of liver disease under the exposure to the external factors.

Keywords: N-acetyltransferase 2, polymorphism, cryptogenic liver cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease.

Введение. Одной из причин высо-
кой смертности населения Российской 
Федерации является цирроз печени, 
вызванный преимущественно вируса-
ми парентеральных гепатитов и зло-
употреблением алкоголя. Ранее при-
близительно в 10% случаев не удава-
лось выявить этиологическую причину 
заболевания, что приводило к поста-
новке диагноза криптогенный цирроз 
печени (КЦП). Развитие молекулярно-
генетической диагностики в сочетании 
с лабораторными и инструментальны-
ми методами привело к уменьшению 
доли КЦП в структуре циррозов [4]. 
Кроме того, исследования показали, 
что большинство людей с КЦП, скорее 
всего, имеют исход активно протека-
ющего фиброза при неалкогольном 
стеатогепатите – тяжелой форме не-
алкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) [18].

В настоящее время население 
сталкивается с множеством чужерод-
ных химических веществ (ксенобиоти-
ков) – фармацевтические препараты, 
вещества бытовой химии и продукты 
хозяйственной деятельности челове-
ка, в том числе добавки в продуктах 
питания. В обезвреживании и био-
трансформации ксенобиотиков основ-
ная роль принадлежит печени. Одним 
из ферментов второй фазы детокси-
кации является N-ацетилтрансфераза 
2 (NAT2), участвующий в ацетилиро-
вании ариламинов и гидразинов [9]. 
Ген фермента локализован на 8-й 
хромосоме (8p22) и имеет несколько 
однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP), комбинация которых привела к 
существованию в популяции двух га-
плотипов медленного и быстрого аце-
тилирования [8]. Для идентификации 
генотипа NAT2 можно использовать 
несколько методов, основанных на 
определении SNP методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) или сек-
венирования гена. Одним из простых 
и чувствительных методов является 
генотипирование tagSNP (rs1495741), 
позволяющее соотнести генотип и тип 
ацетилирования с помощью ПЦР в ре-
альном времени [2, 5].

В научной литературе описана роль 
аллелей медленного ацетилирования 
в развитии лекарственного гепатита 
при применении противотуберкулез-

ных препаратов. Аллели быстрого 
ацетилирования ассоциированы с вы-
соким риском трансформации гепа-
тита в цирроз и гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК) при наличии прово-
цирующих факторов внешней среды 
у больных хроническими вирусными и 
алкогольными гепатитами [10, 12, 13]. 
Учитывая, что экспрессия NAT2 имеет 
наиболее высокий уровень в печени, 
можно предположить, что в зависи-
мости от скорости ацетилирования в 
клетках печени накапливаются ток-
сические вещества, которые форми-
руют очаг хронического воспаления в 
условиях постоянной повышенной на-
грузки ксенобиотиками [19]. Принимая 
во внимание возрастающее влияние 
экзогенных химических веществ на 
организм человека, представляется 
актуальным изучение роли полимор-
физмов генов, определяющих актив-
ность ферментов метаболизма ксено-
биотиков, в развитии КЦП и НАЖБП. 

Цель исследования – оценить вли-
яние внешних факторов (возраст, пол, 
курение, регулярное употребление в 
пищу жареной и копченой пищи) и ге-
нетически детерминированного типа 
ацетилирования на риск развития КЦП 
и НАЖБП в условиях высокой ксено-
биотической нагрузки.

Материалы и методы исследо-
вания. В исследование включены 47 
больных, имеющих заболевания пе-
чени КЦП или НАЖБП и подписавших 
информированное добровольное со-
гласие. В качестве контроля отобра-
ны здоровые лица, не имеющие КЦП 
и НАЖБП (N=17). В рамках исследо-
вания в группах проводилось анке-
тирование пациентов в целях оценки 
ксенобиотической нагрузки (курение, 
в том числе электронных устройств, 

частое употребление пищи, приготов-
ленной с помощью жарения или копче-
ния, более 5 раз в неделю). Настоящее 
исследование одобрено Этическим ко-
митетом Иркутского ГМУ (выписка из 
протокола №1 заседания Этического 
комитета ИГМУ от 9.04.2023).

В качестве материала для исследо-
вания использовали буккальный эпи-
телий. Определение генотипа поли-
морфизма rs1495741 проводилось на 
базе НИИ биомедицинских технологий 
Иркутского ГМУ согласно методике, 
описанной нами ранее [2]. 

Статистический анализ проводил-
ся с использованием языка програм-
мирования R для статистической об-
работки данных и работы с графикой 
[14]. Размер выборки предварительно 
не рассчитывался. Различия по воз-
расту в исследуемых группах опре-
деляли с помощью критерия Манна-
Уитни для малых выборок; различия 
по полу – с помощью точного теста 
Фишера. Сравнение распределения 
частоты аллелей и генотипов с ожи-
даемым распределением согласно 
закону Харди-Вайнберга проводили с 
использованием критерия Хи-квадрат. 
Отношение шансов (ОШ) развития 
заболевания при действии факторов 
рассчитывали при помощи точного 
критерия Фишера с доверительным 
интервалом (ДИ) в 95%. Ассоциацию 
генотипа полиморфизма rs1495741 
рассчитывали с использованием па-
кета «SNPassoc» [17]. Различия в 
группах считались достоверными при 
p<0,05.

Результаты. Средний возраст па-
циентов в клинической группе соста-
вил 60,68±1,98 (56,79 – 64,57) года, в 
группе контроля – 49,23±2,69 (43,96 
– 54,51) года (табл. 1). Возраст паци

Распределение больных по полу и возрасту в изучаемых группах

Характеристика Контрольная группа
(КЦП -, НАЖБП-)

Клиническая группа 
(КЦП +, НАЖБП+) Значение p

Возраст, M±m 
(95% ДИ)

49,23±2,69 
(43,96 – 54,51)

60,68±1,98
(56,79 – 64,57) 0,001037

Женщины 11 32 0,799Мужчины 6 15
Всего 17 47

Таблица 1
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ентов значимо выше в клинической 
группе по сравнению с группой контро-
ля (критерий Манна-Уитни W=615,5, 
p=0,001037). По полу значимых раз-
личий в группах не обнаружено (Хи-
квадрат=0,0647, p=0,799). Стоит от-
метить, небольшой размер выборок в 
группах, что связано с неполным ан-
кетированием пациентов, попавших в 
изучаемые группы.

Несмотря на малый размер выбор-
ки, распределение частоты генотипов 
и аллелей в исследуемых группах не 
отличалось от ожидаемого, согласно 
закону Харди-Вайнберга (Хи-квадрат, 
p>0,05) (табл. 2), и имеет сходство с 
частотой, наблюдаемой в европейской 
популяции (проект «1000 геномов», 
p>0,05).

При сравнении частоты генотипов 
и аллелей полиморфизма rs1495741 
в исследуемых группах не обнаруже-
но значимой ассоциации генотипов 
медленного или быстрого ацетилиро-
вания с развитием НАЖБП или КЦП 
(табл. 2).

Для оценки действия факторов 
внешней среды на развитие заболева-
ния мы использовали точный критерий 
Фишера при уровне достоверности 
95%. В результате определено, что в 
группе лиц, употребляющих жареную и 
копченую пищу более 5 раз в неделю, 
шансы развития заболевания значимо 
выше в 5,5 раза по сравнению с груп-
пой контроля (p=0,004) (табл. 3).

Исходя из различий в возрасте меж-
ду клинической и контрольной груп-

пами, мы составили логистическую 
регрессионную модель, включающую 
в себя следующие факторы: возраст 
старше 55 лет, употребление жареной 
и копченой пищи более 5 раз в неделю 
и полиморфизм rs1495741. При рас-
чете коэффициентов, определяющих 
риски развития заболеваний печени, 
генотип rs1495741 NAT2 не являлся 
значимым предиктором. Итоговая мо-
дель включала только влияние возрас-
та и употребления жареных продуктов 
(p=0,0001). В результате оценки роли 
предикторов обнаружено, что шансы 
развития воспалительных заболева-
ний печени повышаются в 7,57 раза 
при употреблении жареной и копченой 
пищи в сочетании с возрастом >55 лет 
(табл. 4).

Распределение частоты генотипов и аллелей полимофризма  rs1495741 в исследуемых группах

Группа
Частота генотипа,

 абс. (отн.)
Частота аллеля,

абс. (отн.) Отклонение от ожидаемого по ХВ, 
значение p

AA АG GG A G

Контроль 9
(0,529)

7
(0,412)

1
(0,059)

25
(0,735)

9
(0,265) 1

Клиническая 20 
(0,4255)

20 
(0,4255)

7
(0,149)

60
(0,638)

34
(0,362) 0,5454

Отношение шансов
(95% ДИ) 1,00 1,29

(0,4 – 4,13)
3,15 

(0,34 – 29,53)
1,57

(0,62 – 4,28) AIC модели
78,9

Значение p для ОШ 0,5383 0,3977

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Действие факторов внешней среды на развитие заболеваний печени

Фактор Контрольная группа 
(КЦП -, НАЖБП-)

Клиническая группа 
(КЦП +, НАЖБП+)

Отношение
шансов

(95% ДИ) 
Значение p

Курение
Нет 15 39 1,00

1Да 2 8 1,53
(0,26 – 16,41)

Жареная и копченая пища
Нет 12 14 1,00

0,004Да 5 33 5,49
(1,47 – 23,89)

Факторы, включенные в модель и их роль в развитии заболеваний печени

Фактор Коэффициент 
модели

Отношение шансов
(95% ДИ) Значение p

Возраст >55 лет 2,0246 7,57
(3,79 – 14,63) 0,00436

Употребление жареной
и копченой пищи 2,0246 7,57

(3,79 – 14,63) 0,00436

Константа -0,9993 – 0,09725

Обсуждение. Таким образом, из 
исследованных факторов среды наи-
большее значение в развитии метабо-
лически обусловленных заболеваний 
имеет употребление жареной и коп-
ченой пищи (более 5 раз в неделю). 
Шансы развития заболеваний выше в 
5,5 раза в группе больных по сравне-
нию с контролем, а в сочетании с воз-
растом >55 лет шансы увеличиваются 
в 7,57 раза. Но стоит отметить, объем 
выборок в группах небольшой, что мо-
жет свидетельствовать о случайности 
полученных результатов и требует уве-
личения объема выборок. 

Известно, что при жарке и копчении 
продуктов образуются гетероцикличе-
ские ароматические амины, которые 
всасываются в кишечнике и затем ме-
таболизируются в печени под действи-
ем ферментов первой и второй фазы 
детоксикации. Во время первой фазы 
биотрансформации под действием 
ферментов системы цитохрома P450 
могут образоваться активные карци-
ногены, обладающие генотоксическим 
действием. Эти активные метаболиты 
в дальнейшем инактивируются фер-
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ментом NAT2 [3, 6, 7]. Таким образом, 
лица с медленным типом ацетили-
рования имеют более высокие шан-
сы накопления активных токсических 
метаболитов, что может привести к 
повреждению печени. В результате 
формируется очаг воспаления, кото-
рый в условиях постоянного действия 
ксенобиотиков приводит к хроническо-
му повреждению печени с дальнейшей 
трансформацией в фиброз и цирроз. 
Ранее было показано, что употребле-
ние жареной еды является риском про-
грессирования фиброза при НАЖБП и 
развития ГЦК при употреблении крас-
ного мяса [13, 15, 16]. Основная пато-
генетическая роль принадлежит насы-
щенным жирам и трансжирам, которые 
откладываются в печени. Возможно, 
гетероциклические ароматические 
амины, активированные системой ци-
тохрома, медленно метаболизируются 
ферментом NAT2 и накапливаются в 
гепатоцитах, что также вносит значи-
мый вклад в развитие стеатогепати-
та, последующего фиброза и цирроза 
печени. Согласно полученным нами 
результатам, шансы развития заболе-
ваний печени в условиях регулярного 
употребления жареных и копченых 
продуктов возрастают в 5,5 раза, но 
достоверных результатов об ассоци-
ации медленного или быстрого типа 
ацетилирования с развитием мета-
болически ассоциированных заболе-
ваний не выявлено. Стоит отметить, 
что в группе контроля только у одного 
пациента выявлен генотип, ассоции-
рованный с быстрым типом ацетили-
рования, что не позволяет достоверно 
определить роль типа ацетилирования 
с развитием заболеваний печени под 
действием факторов внешней среды. 
Следовательно, необходимо увели-
чить количество лиц с быстрым типом 
ацетилирования в контрольной группе. 
Однако частота встречаемости геноти-
па быстрого ацетилирования на тер-
ритории России варьирует от 0,05 до 
0,5 в зависимости от региона [1, 11], 
что значимо влияет на вероятность на-
личия в выборке добровольцев с бы-
стрым типом ацетилирования.

Таким образом, повышенное потре-
бление жареных и копченых продуктов 
более 5 раз в неделю стоит рассматри-
вать как фактор риска развития мета-
болически ассоциированных заболе-
ваний печени, особенно в возрастной 
группе старше 55 лет. При этом поли-
морфизм rs1495741 гена NAT2 и ас-
социированный с ним тип ацетилиро-
вания не влияют на развитие заболе-
ваний печени в условиях воздействия 
внешних факторов. Увеличение групп, 

а также включение в исследование 
пациентов других регионов России 
позволит оценить значимость вклада 
генотипа, связанного с ацетилирова-
нием, совместно с другими фактора-
ми внешней среды. Неинфекционные 
заболевания печени являются муль-
тифакториальными заболеваниями, 
поэтому определение генотипическо-
го портрета больного в сочетании с 
многофакторным анализом позволит 
повысить эффективность лечения и 
профилактики заболеваний печени, 
что является актуальным направлени-
ем персонализированной медицины.
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Введение. Отдаленные симптома-
тические приступы (ОСП) относятся 
к неспровоцированным эпилепти-
ческим приступам, возникающим на 
фоне предшествовавшего структур-
ного повреждения головного мозга 
[14]. Риск рецидива ОСП часто высок, 
но клиническим индикатором дебюта 

эпилепсии у взрослых продолжает 
оставаться повторный эпилептиче-
ский приступ [28].

По данным разных исследовате-
лей, вероятность рецидива ОСП за-
висит от этиологии, сопутствующих 
заболеваний [3, 7, 19], существенно 
возрастая при выявлении эпилепти-
формной активности [10].

Общеизвестно, что вероятность 
регистрации эпилептиформных раз-
рядов повышается при регистрации 
биоэлектрической активности мозга в 
период сна [4, 5, 11].

Сон и эпилепсия - патогенетиче-
ски взаимосвязанные циклические 
процессы [12]. Эпилептиформная 
активность изменяет структуру сна, 
а нарушение сна является одним из 
основных факторов риска повторных 
припадков [15]. 

Согласно последним данным, эпи-
лепсии присуще характерное изме-
нение полисомнографических (ПСГ) 
показателей в виде редукции фазы 
быстрого сна и увеличения числа 
спонтанных пробуждений в период 
сна [26].

Изучение ПСГ-показателей сна, по-
тенциальных маркеров эпилептогене-
за, способных прогнозировать реци-
див эпилептических приступов и вли-
ять на лечебную тактику у пациентов 
с отдаленной симптоматической этио-
логией является актуальной задачей, 
к настоящему времени недостаточно 

представленной в доступной литера-
туре.

Целью исследования явилось из-
учение макроархитектоники ночного 
сна при рецидиве ОСП у взрослых.

Материалы и методы. В исследо-
вание вошли 157 пациентов с впер-
вые возникшим неспровоцирован-
ным тонико-клоническим припадком, 
находившихся под наблюдением 
эпилептолога в период с 2008 по 
2020 г. Нейрофизиологическое ис-
следование проводилось в лаборато-
рии Видео-ЭЭГ-мониторинга кафедры 
неврологии и нейрохирургии ФГБОУ 
Сибирского ГМУ. В основную группу 
вошли пациенты с впервые возник-
шим эпилептическим приступом с фо-
кальным началом, квалифицирован-
ным как ОСП. 

Клинические критерии включения: 
анамнестические указания на пере-
несенные неврологические заболева-
ния или травматическое повреждение 
мозга, подтвержденное при невроло-
гическом осмотре, структурные изме-
нения на МРТ, возраст от 18 до 55 лет, 
динамическое наблюдение в течение 
трех лет, отсутствие эпилептических 
приступов в течение 10 дней перед 
исследованием. 

Клинические критерии исключе-
ния: повторный эпилептический при-
ступ, прием противоэпилептических 
препаратов [27], острая неврологи-
ческая патология, острые соматиче-

Проводили видео-полисомнографическое исследование структурных характеристик ночного сна у пациентов с впервые возникшим 
неспровоцированным тонико-клоническим припадком. В основную группу вошли пациенты с отдаленным симптоматическим приступом 
(ОСП). У пациентов с рецидивом ОСП регистрировалась меньшая эффективность сна, большая длительность фазы быстрого сна, 
фрагментация сна, длительность периодов бодрствования во время сна  и более частые пробуждения из сна относительно пациентов с 
однократным ОСП и группой сравнения. Выявленные изменения демонстрируют более глубокие нарушения архитектуры сна у пациентов 
с рецидивом ОСП и могут учитываться при прогностическом консультировании этой категории больных.

Ключевые слова: отдаленный симптоматический приступ, структура сна.

A video-polysomnographic study of the structural characteristics of night sleep was carried out in  patients with a first-time unprovoked tonic-
clonic seizure. The main group included patients with remote symptomatic seizure (RSS). Patients with recurrent RSS had lower sleep efficiency, 
longer rapid eye movement phase, sleep fragmentation, wake after sleep onset, and more frequent awakenings from sleep (number of awakenings) 
versus patients with a single RSS and the comparison group. The identified changes demonstrate deeper disturbances in sleep architecture in 
patients with recurrent RSS and can be taken into account in prognostic counseling of this category of patients.

Keywords: remote symptomatic seizure, sleep structure.
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ские заболевания и обострения хро-
нических соматических заболеваний 
[27], гравидарный период и лактация, 
психические расстройства, эпилепти-
формная активность на ЭЭГ.

В течение периода наблюдения у 
60 чел. приступы рецидивировали и 
в соответствии с критериями [2] был 
диагностирован дебют эпилепсии. 
Эти пациенты составили группу А. У 
38 пациентов за период наблюдения 
приступы не повторялись (группа Б). В 
группу сравнения (группа В) вошли 59 
МРТ- и ЭЭГ-негативных пациентов с 
впервые возникшим эпилептическим 
приступом с неуточненным началом 
(табл.1). 

Исследуемые группы были сопо-
ставимы по полу, возрасту и лобар-
ной локализации эпилептогенного по-
вреждения коры головного мозга.

Протокол нейрофизиологического 
исследования. Всем пациентам прово-
дилось видео-полисомнографическое 
исследование, включающее электро-
энцефалографию (в отведениях F3, 
F4, F7, F8, C3, C4, T3, T4, P3, P4, T5, 
T6, O1, О2 с применением стандарт-
ного расположения электродов по си-
стеме 10–20), электроокулографию 
(2 канала), электрокардиографию (1 
отведение), электромиографию с под-
бородочных мышц (2 канала), на ап-
парате «Нейрон-Спектр-4ВП» фирмы 
«Нейрософт» в период физиологиче-
ского ночного сна. Визуальное опреде-
ление стадий сна проводили согласно 
стандартным критериям Американской 
академии медицины сна [8]. После 
идентификации стадий и фаз сна вы-
числяли общепринятые параметры, 
характеризующие структуру сна [1]: 
общее время регистрации (TIB – time 
in bed), общая длительность сна (TST 
– total sleep time) – суммарная длитель-
ность всех стадий и фаз сна,  латент-
ность сна (SOL – sleep on set latency) 
– время от выключения света до воз-
никновения первого периода сна в ми-
нутах, эффективность сна (SE – sleep 
efficiency) – процент TST от TIB, ла-
тентность быстрого сна (RL – rapid eye 
movement sleep latency) – время от за-
сыпания до возникновения первой эпо-
хи быстрого сна (R) в минутах, относи-
тельная продолжительность каждой 
стадии медленного сна (nREM): пер-
вая стадия – N1, вторая стадия – N2, 
третья стадия – N3 и R по отношению 
к TST в процентах, относительная про-
должительность бодрствования внутри 
сна (WASO – wake after sleep onset) – в 
интервале от засыпания до утреннего 
пробуждения (TIB-SOL) в процентах, 
число спонтанных пробуждений из сна 
(NWake – number of a wakenings) и об-

щую фрагментацию сна (SSI – stage 
shift index) [13] в пересчете на 1 ч сна 
в абсолютных единицах. Для оценки 
числа пробуждений в стадиях nREM 
подсчитывали количество фактиче-
ских переходов из N1, N2 и N3 в ста-
дию бодрствования (W) [17] в периоде 
от засыпания до утреннего пробужде-
ния. Рассчитывали нормализованную 
частоту пробуждений по отношению к 
сумме всех переходов в W в процентах 
[16]. Статистическую обработку выпол-
няли с использованием пакета Statistica 
6.0. В исследовании применяли не-
параметрические методы сравнения 
(Манна-Уитни, Kruskal-Wallis test). Для 
проверки отличий между двумя группа-
ми в случае множественных сравнений 
применяли поправку Бонферрони [27]. 
За достоверный принимался уровень 

значимости р<0,05. Данные представ-
лены в виде медиан (Me) и квартилей 
(q1; q3) – Me (q1; q2).

Результаты. Показатели, характе-
ризующие макроструктуру ночного сна, 
приведены в табл. 2. У пациентов из 
группы А продолжительность TST была 
статистически значимо [27] снижена по 
сравнению с группой В, однако эти по-
казатели не различались среди паци-
ентов с фокальными приступами.

Общее время регистрации, латент-
ность сна, время наступления R и 
структура nREM были сопоставимы 
в исследуемых группах, однако отно-
сительная продолжительность фазы 
быстрого сна в группах А оказалась 
статистически значимо меньше, чем в 
группе В. Длительность R в группе Б 
была также больше, чем в группе А, 

Клиническая характеристика вошедших в исследование лиц

Показатель А (n=60) Б (n=38) В (n=59) p
K-W test

Возраст (Me (q1; q2), годы 37.5(26;45) 34(26;50) 29(25;41) 0.2
Пол, ж/м 15/45 10 /28 19 /40 0.6

Локализация (МРТ) по долям мозга, 
абс. число (%)

лобная 27 (45.0) 17 (44.74)

0.7височная 24 (40.0) 14 (36.84)
теменная 7 (11.67) 5 (13.16)

затылочная 2 (3.33) 2 (5.26)
Примечание. K-W test – Kruskal-Wallis test

Таблица 1

Таблица 2

Общепринятые полисомнографические показатели в исследуемых группах

Показатель Группа p
K-W testА Б В

TIB, мин 397.43
(357.21;433.02)

396.26
(346.32;428.23)

406.26
(365.1;439.89) pA-B 0.483

TST, мин 333.08
(271.64;380.81)

355.14
(304.4;393.72)

374.92
(321.18;399.68)

pA-B 0.024
pА,В 0.008

SOL, мин 7.67
(3.73;19.68)

6.18
(2.53;20.47)

7.37
(3.38;21.07) pA-B 0.56

RL, мин 86.57
(66.69;125.77)

85.23
(63.78;119.45)

73.28
(56.2;102.52) pA-B 0.074

N1, % 21.3
(13.41;28.67)

17.8
(11.79;24.56)

17.02
(13.17;25.17) pA-B 0.243

N2, % 42.85
(35.85;48.37)

41.02
(33.64;44.94)

43.84
(33.93;49.56) pA-B 0.681

N3, % 22.56
(15.93;27.24)

24.12
(18.41;30.66)

20.52
(14.66;28) pA-B 0.166

R, % 13.2
(10.56;15.47)

16.24
(10.95;18.28)

17.37
(16.2;19.9)

pA-B 0.0001
pА,В 0.00001

Примечание. Значения показателей сна приведены в минутах в виде медиан (Me) и квар-
тилей (q1; q3) – Me (q1; q2); K-W test – Kruskal-Wallis test; pA-B – различия между всеми 
сравниваемыми группами, pA,Б – различия между группами А и Б, pБ,В – различия 
между группами Б и В, pА,В – различия между группами А и В.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
18

однако различия не достигли уровня 
достоверных.

Значения SE у пациентов из группы 
А были статистически значимо ниже 
значения соответствующего показате-
ля в группах Б и В (рис. 1).

Снижение эффективности сна у об-
следуемых этой группы сопровожда-
лось достоверным увеличением отно-
сительной продолжительности WASO.

У пациентов из группы А наблюда-
лась более высокая фрагментация 
сна по сравнению с другими группами 
(табл. 3). Число спонтанных пробужде-
ний за 1 ч сна у пациентов из группы 
А также статистически значимо превы-
шало значения соответствующих пока-
зателей в остальных группах.

При сравнении числа пробуждений 
за 1 ч в стадиях медленного сна (рис. 
2) было выявлено статистически зна-
чимое увеличение этих показателей из 
стадий [21] медленного сна в группе А 
по сравнению с группой Б [22], N1, N2 
по сравнению с группой В. Относитель-
ное число переходов в стадию бодр-
ствования из N3 в группе А превышало 
значение соответствующих показате-
лей в группах Б и В, однако различия 
не достигли уровня достоверных.

Обсуждение. Сон – сложный ней-
родинамический саморегулирующийся 
процесс и его изменения у пациентов 
с впервые возникшим ОСП могут быть 
связаны с субклинической эпилепто-
генной перестройкой нейронных сетей 
и, по мнению [23], анализ пациентов с 
эпилептическими приступами, не при-
нимающих противоэпилептическую 
терапию, может выявить изменения 
архитектуры сна, связанные в большей 
степени с влиянием патогенеза забо-
левания.

У пациентов с рецидивом ОСП на-
блюдалось снижение общей длитель-
ности и эффективности сна, однако 
латентность и структура медленного 
сна в исследуемых группах не разли-
чались. В целом эффективность сна 
– интегральный показатель, завися-
щий от времени засыпания и продол-
жительности бодрствования во время 
сна. В группе пациентов с рецидивом 
фокальных приступов относительная 
продолжительность бодрствования 
внутри сна и общая фрагментация 
сна были выше, что характеризует не-
стабильность процессов поддержания 
сна в этой группе исследуемых. Полу-
ченные данные перекликаются с вы-
явленными [9] изменениями макроар-
хитектоники сна у взрослых пациентов 
с дебютом фокальной эпилепсии и, по 
мнению авторов, могут объясняться 
обусловленными эпилептогенезом ней-
ротрансмиттерными нарушениями, при-

водящими к нарушению регуляции сна.
Проведенные к настоящему време-

ни клинические исследования показа-
ли, что для пациентов с эпилепсией 
характерно увеличение времени на-
ступления фазы быстрого сна, а про-
должительность этой фазы становится 
меньше [25]. 

В когорте пациентов с дебютом фо-
кальной эпилепсии наблюдалась ре-
дукция быстрого сна, однако значения 
латентности фазы в сравниваемых 
группах не различались. 

Ряд исследований демонстрирует 
вариативность продолжительности 
быстрого сна в зависимости от медика-
ментозного контроля приступов и эф-
фективности хирургического лечения 
фокальной эпилепсии [21, 27]. У паци-
ентов с катамнестически прослежен-
ным рецидивом фокальных приступов 
продолжительность фазы быстрого сна 
была меньше в сравнении с пациента-
ми с однократным ОСП, но различия 
не достигли статистически значимого 
уровня. 

Число спонтанных пробуждений в период сна и общая фрагментация сна
в исследуемых группах

Показатель
(число событий в 1 ч)

Группа p
K-W test

p
M-W U TestА Б В

SSI 8.55
(6.5;12.71)

6.35
(4.34;9.07)

6.51
(4.27;9.03) 0.002 А>Б*

А>В*

NWake 1.75
(0.95;2.94)

0.82
(0.42;1.52)

0.88
(0.37;1.87) 0.001 А1>Б**

А>В*

Примечание. Значения показателей сна приведены в виде медиан (Me) и квартилей (q1; 
q3) – Me (q1; q2); K-W test – Kruskal-Wallis test; M-W U Test – Mann-Whitney U Test; **р< 
0.001 и *р< 0.01 (Mann-Whitney U Test).

Таблица 3

Рис. 1. Эффективность сна и продолжительность бодрствования в период сна в исследу-
емых группах: KW test – Kruskal-Wallis test; p – уровень достоверности различий; *p < 0,01 
(Mann-Whitney Test); А – SE (%): TST /TIB, Б – WASO (%): WASO/(TIB-SOL).
В рис.1-2 значения показателей сна приведены в процентах в виде медиан (Me) и квар-
тилей (q1; q3) 

Рис. 2. Абсолютное и относительное число пробуждений в стадиях медленного сна в ис-
следуемых группах: А – число пробуждений за 1 ч: из N1 - >W(h), из N2 - >W(h), из N3 - 
>W(h); Б – относительное число транзитов в стадию W из определенной стадии медленного 
сна по отношению к сумме всех пробуждений: из N1->W(%), из N2->W(%), из N3 - >W(%) 
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К настоящему времени известно, 
что нейродинамические процессы, 
протекающие в медленном сне, могут 
способствовать пропагации эпилепти-
формной активности, напротив, фаза 
быстрого сна – подавлять [22].

Предполагается, что устойчиво 
выявляемый феномен редукции бы-
строго сна у пациентов с эпилепсией 
напрямую патофизиологически не 
связан с эпилептическим процессом, 
а вероятно, вторичен по отношению к 
обусловленному эпилептогенезом на-
рушению динамики смены и продолжи-
тельности стадий медленного сна, что 
проявляется повышенной фрагмента-
цией и частыми пробуждениями [18].

Общая фрагментация и число спон-
танных пробуждений в период сна у 
пациентов с рецидивом ОСП оказа-
лись выше по сравнению с другими 
группами, что с современных позиций 
может рассматриваться в качестве по-
тенциального нейрофизиологического 
маркера повышенного риска возник-
новения повторного эпилептического 
припадка в этой группе пациентов с не-
спровоцированными приступами. 

Последние экспериментальные ис-
следования на модели постравмати-
ческой эпилепсии у крыс продемон-
стрировали необходимость стадийной 
дифференциации при оценке ПСГ-
показателей, характеризующих непре-
рывность сна [6]. По данным авторов, 
прогностическим маркером постравма-
тического эпилептогенеза может рас-
сматриваться более высокая частота 
транзитов из дельта-сна в бодрствова-
ние. 

У пациентов с рецидивом ОСП аб-
солютная и относительная частота 
пробуждений из глубокой стадии мед-
ленного сна имела тенденцию к пре-
вышению значения соответствующего 
показателя по сравнению с другими 
группами.

Согласно современной клинической 
парадигме, своевременное начало 
противоэпилептической терапии явля-
ется необходимым условием достиже-
ния ремиссии заболевания [25], а осво-
бождение от припадков коррелирует с 
нормализацией архитектоники сна [24].

По мнению [20], систематическое 
изучение двух неразрывно взаимодей-
ствующих нейродинамических процес-
сов сна и эпилепсии является актуаль-
ной клинической задачей. 

Полученные в настоящем исследо-
вании данные свидетельствуют о том, 
что у пациентов с рецидивом ОСП в 
большей степени страдает консолида-
ция и непрерывность сна, что проявля-
ется более частыми пробуждениями и 
фрагментацией сна.

Заключение. Выявленные измене-
ния могут характеризовать сопряжен-
ное субклининическому эпилептоге-
незу нарушение хронобиологической 
регуляции сна и учитываться при про-
гностическом консультировании паци-
ентов с отдаленными симптоматиче-
скими приступами при оценке прогноза 
развития заболевания и разработке 
программ персонифицированной пре-
венции рецидива эпилептических при-
ступов в этой категории больных.
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Боли в животе являются острой про-
блемой в педиатрической практике в 
связи с их широкой распространенно-
стью, достигающей 13,5% [10]. В детском 
возрасте доминируют абдоминальные 
боли, имеющие различную локализацию 
и относящиеся в большинстве своем 
к различным нозологическим формам 
функциональной патологии желудочно-
кишечного тракта: синдром функцио-
нальной боли в животе, функциональная 
диспепсия (ФД), синдром раздраженного 
кишечника (СРК) и т.д. [10, 14, 15]. 

Имеются убедительные доказатель-
ства связи появления абдоминальных 
болей с различными причинами, что ха-
рактеризует мультифакториальность их 

формирования. К факторам с наиболее 
выраженным негативным влиянием на 
развитие абдоминальных болей у детей 
относят психотравмирующие факторы, 
психологические расстройства, погреш-
ности в диете и др. [10, 14, 16]. Нередко 
боль в животе, присутствующая в дет-
ском возрасте, трансформируется в хро-
ническую боль. Данное обстоятельство 
диктует особое внимание к проблеме 
[10].

В свою очередь, абдоминальная боль 
является фактором с выраженным не-
гативным влиянием на качество жизни 
детей. Качество жизни является много-
мерным отражением физического и пси-
хического здоровья, а также социально-
го функционирования индивидуума [6, 
10]. При этом у детей с абдоминальной 
болью снижение качества жизни может 
быть обусловлено как непосредственной 
проблемой в здоровье, так и психосо-
циальным дистрессом, по отношению к 
которому болевой синдром является вто-
ричным. Недавний метаанализ указал 
на еще одну проблему, существующую у 
детей с хронической абдоминальной бо-
лью, которая трактуется как катастрофи-

зация боли [10]. Данное состояние особо 
тесно связано со снижением качества 
жизни ребенка. При этом для него харак-
терны предсказание и ожидание чего-то 
плохого, наличие ощущения беспомощ-
ности [5, 6]. Значение имеет уровень 
стрессоустойчивости, обусловленный 
физиологическими особенностями регу-
ляторных процессов организма с генети-
ческой основой. Это влияет как на рас-
пространенность абдоминальных болей 
у детей, так и на их катастрофизацию. 

При этом каждое заболевание может 
вызывать уникальные и специфические 
для человека проблемы. Многие иссле-
дователи сходятся во мнении, что мони-
торинг качества жизни в педиатрической 
практике не только способен верифи-
цировать эффективность профилакти-
ческих, лечебных и реабилитационных 
программ, но и позволяет разрабатывать 
обоснованные рекомендации по совер-
шенствованию системы оказания меди-
ко-социальной помощи детям [12, 17]. 

Цель: изучить и сравнить показатели 
качества жизни у школьников с абдоми-
нальной болью в этнических популяциях 
Республики Тыва.

Изучены показатели качества жизни у школьников с абдоминальной болью в этнических популяциях Республики Тыва с помощью ро-
дительской (CHQ-PF28) и детской (CHQ-PF45) версий опросника Child Health Questionnaire (CHQ). Установлено снижение качества жизни 
у школьников обеих этнических популяций при наличии абдоминальной боли, по данным оценки как детей, так и родителей. Обращает на 
себя внимание, что снижение показателей качества жизни, по данным оценки детей, более существенно, чем у родителей, и затрагивает 
широкий спектр шкал опросника в обеих этнических популяциях школьников. При этом дети с абдоминальной болью сильно ограничены в 
общении со сверстниками как из-за эмоциональных, так и физических проблем, часто испытывают постоянное чувство тревоги и депрес-
сии. Последнее не находит должного отражения в результатах анализа родительских опросников качества жизни.

Ключевые слова: качество жизни, CHQ, абдоминальная боль, дети, этнос, Тыва.

The quality of life indicators of schoolchildren with abdominal pain in ethnic populations of the Republic of Tuva were studied using the parental 
(CHQ-PF28) and child (CHQ-PF45) versions of the Child Health Questionnaire (CHQ). A decrease in the quality of life was found in schoolchildren 
of both ethnic populations in the presence of abdominal pain, according to the assessment of both children and parents. It is noteworthy that the 
decrease in quality of life indicators, according to the assessment of children, is more significant than that of parents, and affects a wide range of 
questionnaire scales in both ethnic populations of schoolchildren. At the same time, children with abdominal pain are severely limited in commu-
nication with peers due to both emotional and physical problems, and often experience a constant feeling of anxiety and depression. The latter is 
not properly reflected in the results of the analysis of parental quality of life questionnaires.

Keywords: quality of life, CHQ, abdominal pain, children, ethnic group, Tyva.
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Материалы и методы. Одномомент-
но поперечным методом обследованы 
школьники в популяциях коренного и 
пришлого населения Республики Тыва 
(монголоиды – тувинцы и европеоиды). 
Возраст детей составил от 7 до 18 лет. 
Всего обследовано 448 детей: коренное 
население (монголоиды - тувинцы) – 312 
школьников (7-11 лет – 187 и 12-17 лет – 
125 чел.; мальчики – 127, девочки – 185 
чел.); пришлое население (европеоиды) 
– 136 школьников (7-11 лет – 58 и 12-17 
лет – 78 чел.; мальчики – 62, девочки – 74 
чел.). Заполнялись стандартные анкеты 
с фиксацией гастроэнтерологических 
жалоб у ребенка и демографической ин-
формации: возраст, пол, этническая при-
надлежность. 

Критериями исключения детей из ис-
следования являлись: наличие острых 
воспалительных заболеваний в течение 
последнего месяца; хронических за-
болеваний в стадии обострения; функ-
циональной недостаточности органов 
и систем организма; психические, ум-
ственные отклонения и языковой барьер 
у обследуемых.

Для изучения и интерпретации каче-
ства жизни и состояния здоровья детей 
использовались адаптированные рос-
сийские родительская (CHQ-PF28) и дет-
ская (CHQ-PF45) версии опросника Child 
Health Questionnaire (CHQ) [7, 8], который 
является утвержденным Межнациональ-
ным центром по изучению качества жиз-
ни инструментом и рекомендован к при-
менению в научных исследованиях для 
оценки качества жизни детей [3]. С помо-
щью опросника можно оценить различ-
ные сферы жизнедеятельности ребенка. 
Это «Общая оценка здоровья», «Физиче-
ская активность», «Роль эмоциональных 
и поведенческих проблем в ограничении 
жизнедеятельности», «Роль физических 
проблем в ограничении жизнедеятель-
ности», «Боль/Дискомфорт», «Поведе-
ние», «Психическое здоровье», «Само-
оценка», «Изменения в состоянии здоро-
вья», «Эмоциональное воздействие на 
родителей», «Ограничение свободного 
времени родителей», «Семейная актив-
ность», «Семейная сплоченность». Рас-
чет показателей качества жизни произво-
дился по 100-балльной системе. Умень-
шение бальных показателей сопряжено 
с более низким уровнем качества жизни 
ребенка. Исследование проводилось по-
сле подписания родителями информи-
рованного согласия. Исследовательская 
работа одобрена комитетом по этике и 
выполнена в рамках государственной 
научной темы ФГБНУ ФИЦ КНЦ СО РАН 
(«Научно-исследовательский институт 
медицинских проблем Севера»).

Для проведения статистического ана-
лиза данных исследования были исполь-
зованы программы SPSS (version 23.0; 
IBM, Inc.) и Microsoft Excel 2010. Коли-
чественные данные описаны с примене-
нием среднеарифметической (М) и стан-
дартного отклонения (SD). Значимость 
различий признаков анализировали с 

помощью критериев Манна-Уитни для 
независимых выборок и знаковых ран-
гов Уилкоксона для связанных выборок. 
Статистическая значимость различий 
признаков оценивалась при р<0,05.

Результаты исследования и обсуж-
дение. В оценке родителей школьников-
европеоидов с абдоминальной болью 
показатели качества жизни были сни-
жены по сравнению с родителями детей 
без жалоб (табл. 1). В частности установ-
лено снижение показателей по шкалам 
«общая оценка здоровья» (р=0,001) и 
«боль или дискомфорт» (р=0,001). Это 
свидетельствует, что наличие сильной 
или частой абдоминальной боли явля-
ется фактором, который вызывает вы-
раженное беспокойство родителей. По-
мимо этого, у детей с болями в животе, 
по данным родительского опросника, 
отмечено снижение показателей по шка-
лам «поведение», заключающееся в не-
зрелом, порой агрессивном поведении 

ребенка (р=0,008), «психическое здоро-
вье», а также «семейная сплоченность» 
(р=0,003), что указывает на отсутствие в 
семье умения ладить друг с другом, до-
говариваться.

При этом в оценке самих школьников 
с абдоминальной болью в европеоидной 
популяции отмечены более существен-
ные негативные отклонения показателей 
по шкалам опросника качества жизни 
CHQ для детей относительно детей без 
жалоб. Это касалось таких шкал, как «об-
щая оценка здоровья» (р=0,001), «боль 
и дискомфорт» (р=0,001), «поведение» 
(р=0,001), «психическое здоровье» 
(р=0,001) и «семейная сплоченность» 
(р=0,086), по которым в их оценке, как и 
у родителей, наблюдалось снижение по-
казателей. Но, помимо этого, у детей с 
болями при оценке качества жизни были 
получены более низкие показатели, чем 
у детей без жалоб, по такой шкале, как 
«семейные мероприятия» (р=0,008). 

Таблица 1

Показатели качества жизни у школьников с абдоминальной болью
в европеоидной популяции Тывы в оценке детей и их родителей

по шкалам опросника Child Health Questionnaire 

В
ер

си
я

C
H

Q

Шкалы CHQ
С абдоминальными

болями (n=66)
Без

абдоминальных
болей (n=70) Р

М SD М SD

Ро
ди

те
ль

ск
ая

ве
рс

ия
 

1. Общая оценка здоровья 44,3 17,4 60,7 22,8 0,001
2. Физическая активность 91,1 19,0 93,9 16,0 0,371
3. Роль эмоциональных проблем
в ограничении жизнедеятельности 81,5 27,3 87,7 23,3 0,166

4.Роль физических проблем
в ограничении жизнедеятельности 87,1 25,3 90,7 21,4 0,401

5.Боль/Дискомфорт 60,6 18,6 79,3 14,8 0,001
6.Поведение 61,3 16,4 69,3 13,5 0,008
7.Психическое здоровье 78,5 26,3 87,0 22,5 0,029
8. Общее восприятие здоровья 56,2 24,9 57,3 22,7 0,970
9. Изменения в состоянии здоровья  61,7 23,7 62,3 19,9 0,819
10. Эмоциональное воздействие
на родителей 43,4 32,0 51,3 30,8 0,144

11. Ограничение свободного времени 82,5 25,5 81,6 27,6 0,838
12. Семейная сплоченность 76,4 18,4 85,2 20,2 0,003

Д
ет

ск
ая

ве
рс

ия

13. Общая оценка здоровья 48,1 21,6 64,3 25,0 0,001
14. Физическая активность 89,7 19,0 91,8 16,7 0,318
15. Роль эмоциональных проблем
в ограничении жизнедеятельности 71,9 25,6 78,6 20,5 0,177

16.Роль физических проблем
в ограничении жизнедеятельности 79,7 28,0 85,1 26,1 0,224

17.Боль/Дискомфорт 58,3 23,8 77,5 19,6 0,001
18.Поведение 66,8 11,8 74,2 9,3 0,001
19.Психическое здоровье 66,9 14,9 75,0 11,3 0,001
20. Самооценка 73,1 20,5 78,3 19,0 0,119
21. Общее восприятие здоровья 65,6 24,3 73,5 19,5 0,087
22. Изменения в состоянии здоровья 60,8 23,0 63,8 20,8 0,391
23. Семейные мероприятия  69,7 16,4 77,3 20,2 0,008
24. Семейная сплоченность 78,5 20,8 84,3 19,4 0,086

Р1-13 0,085 0,200
Р2-14 0,302 0,171
Р3-15 0,010 0,013
Р4-16 0,022 0,059
Р5-17 0,363 0,330
Р6-18 0,006 0,002
Р7-19 0,001 0,001
Р8-21 0,023 0,001
Р9-22 0,648 0,378
Р12-24 0,572 0,527
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Следует также подчеркнуть, что у детей 
с абдоминальными болями дополни-
тельно имелась выраженная тенденция к 
снижению по шкале «общее восприятие 
здоровья» (р=0,087).

При сравнении показателей по шка-
лам родительских вопросников CHQ 
получены более низкие показатели по 
шкале «общее восприятие здоровья», 
чем в оценке самих детей (р=0,023). Кро-
ме того, родители чаще обращали вни-
мание на незрелое, порой агрессивное 
поведение своих детей, о чем свидетель-
ствовали более низкие показатели по 
шкале «поведение» (р=0,006). В оценке 
качества жизни самих детей с болями 
в животе, в отличие от родителей, име-
лось снижение показателей по шкалам 
«роль физических проблем в ограни-
чении жизнедеятельности» (р=0,022), 
«роль эмоциональных проблем в огра-
ничении жизнедеятельности» (р=0,01) и 
«психическое здоровье» (р=0,001). Все 
это свидетельствует о наличии проблем 
у детей в общении со сверстниками, что 
отражается на их поведении и сопрово-
ждается агрессией и незрелым, порой 
преступным поведением.

В тувинской популяции в оценке ро-
дителей качества жизни школьников с 
абдоминальными болями наблюдаются 
преимущественно отклонения по анало-
гичным шкалам, что и в европеоидной 
популяции (табл. 2). Это касалось шкал: 
«общая оценка здоровья» (р=0,001), 
«боль/дискомфорт» (р=0,001), «пове-
дение» (р=0,019), «семейная сплочен-
ность» (р=0,008). Дополнительно в оцен-
ке родителями качества жизни своих 
детей в тувинской популяции, в отличие 
от европеоидной, отмечено снижение 
по шкалам «физическая активность» 
(р=0,001), «общее восприятие здоровья» 
(р=0,054) и «изменения в состоянии здо-
ровья» (р=0,001).

При этом в тувинской популяции в 
оценке самих школьников с абдоминаль-
ными болями отмечено существенное 
снижение качества жизни. Практически 
по всем шкалам детского опросника CHQ 
у них имелось снижение показателей в 
сравнении с детьми без абдоминальной 
боли. Снижение показателей касалось 
практически всех шкал. Это шкалы: 
«общая оценка здоровья» (р=0,001), 
«физическая активность» (р=0,004), 
«роль эмоциональных проблем в огра-
ничении жизнедеятельности» (р=0,047), 
«роль физических проблем в ограни-
чении жизнедеятельности» (р=0,004), 
«боль/дискомфорт» (р=0,001), «пове-
дение» (р=0,001), «психическое здоро-
вье» (р=0,021), «изменения в состоянии 
здоровья» (р=0,001), «семейные меро-
приятия» (р=0,001), «семейная спло-
ченность» (р=0,002). Кроме того, у них 
наблюдалась тенденция к снижению по 
шкале «самооценка» (р=0,062). 

При этом в оценке родителей, по 
сравнению с оценкой школьников, в ту-
винской популяции снижение показа-
телей отмечено по шкалам, затрагива-

ющим лишь общие вопросы состояния 
здоровья детей. Это шкалы «общая 
оценка здоровья» (р=0,053) и «общее 
восприятие здоровья» (р=0,001). Тогда 
как в популяции при оценке школьниками 
своего качества жизни, в отличие от ро-
дителей, снижение отмечено по шкалам, 
касающимся показателей психического и 
физического здоровья. Это шкалы «роль 
эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности» (р=0,053), «роль 
физических проблем в ограничении жиз-
недеятельности» (р=0,001), «психиче-
ское здоровье» (р=0,001). Все это указы-
вает на то, что дети с абдоминальными 
болями сильно ограничены в общении со 
сверстниками как из-за эмоциональных, 
так и физических проблем. При этом 
дети часто испытывают постоянное чув-
ство тревоги и депрессии. 

Таким образом, в Республике Тыва 
у школьников с абдоминальным боле-
вым синдромом как в своей оценке, так 
и родителей наблюдается снижение 

качества жизни. Изучение последнего 
дает возможность анализировать все-
сторонние аспекты жизнедеятельности 
ребенка. Результаты свидетельствуют, 
что снижение качества жизни у детей с 
жалобами на боли в животе касается 
общего состояния здоровья, в частности 
состояния физического, психического 
здоровья, а также эмоциональной сфе-
ры. Установлено, что у них имеется су-
щественное ограничение в общении со 
сверстниками как из-за эмоциональных, 
так и физических проблем. Обращает на 
себя внимание, что снижение показате-
лей качества жизни в оценке детей более 
существенно, чем в оценке родителей, и 
затрагивает более широкий спектр шкал 
опросника CHQ в обеих этнических попу-
ляциях школьников Тывы. При этом дети 
с абдоминальной болью часто испыты-
вали постоянное чувство тревоги и де-
прессии. Последнее не находит должно-
го отражения в результатах анализа ро-
дительских опросников качества жизни. 

Таблица 2

Показатели качества жизни у школьников с абдоминальной болью
в тувинской популяции Тывы в оценке детей и их родителей по шкалам опросника

Child Health Questionnaire 

В
ер

си
я 

C
H

Q

Шкалы CHQ
С

абдоминальными 
болями (n=181)

Без 
абдоминальных 
болей (n=131) Р

М SD М SD

Ро
ди

те
ль

ск
ая

 в
ер

си
я

1. Общая оценка здоровья 49,3 20,3 64,7 23,0 0,001
2. Физическая активность 86,1 25,6 92,6 19,5 0,001
3. Роль эмоциональных проблем
в ограничении жизнедеятельности 84,6 23,7 84,8 23,1 0,991

4. Роль физических проблем
в ограничении жизнедеятельности 89,6 21,0 89,5 21,4 0,978

5. Боль/Дискомфорт 67,5 20,3 80,6 17,4 0,001
6. Поведение 71,6 15,8 76,1 15,3 0,019
7. Психическое здоровье 92,0 16,2 89,7 21,1 0,982
8. Общее восприятие здоровья 52,6 26,7 58,8 25,7 0,054
9. Изменения в состоянии здоровья 62,1 24,5 73,4 24,0 0,001
10. Эмоциональное воздействие
на родителей 47,4 30,5 48,0 33,9 0,807

11. Ограничение свободного времени 75,7 31,3 77,8 30,2 0,487
12. Семейная сплоченность 78,2 18,2 83,9 17,2 0,008

Д
ет

ск
ая

 в
ер

си
я

13. Общая оценка здоровья 52,1 20,6 63,9 24,6 0,001
14. Физическая активность 83,5 25,4 89,8 21,2 0,004
15. Роль эмоциональных проблем
в ограничении жизнедеятельности 79,4 23,0 84,5 20,6 0,047

16. Роль физических проблем
в ограничении жизнедеятельности 76,9 30,7 86,0 27,6 0,004

17. Боль/Дискомфорт 66,9 22,7 80,9 20,0 0,001
18. Поведение 71,9 12,2 76,9 10,5 0,001
19. Психическое здоровье 70,6 13,5 74,3 14,1 0,021
20. Самооценка 80,4 20,2 84,9 17,7 0,062
21. Общее восприятие здоровья 62,3 19,7 66,1 22,7 0,114
22. Изменения в состоянии здоровья  61,9 23,5 72,8 23,7 0,001
23. Семейные мероприятия  70,6 21,0 81,6 20,1 0,001
24. Семейная сплоченность 77,0 20,2 83,7 20,5 0,002

Р1-13 0,053 0,899
Р2-14 0,084 0,014
Р3-15 0,053 0,926
Р4-16 0,001 0,083
Р5-17 0,787 0,826
Р6-18 0,681 0,704
Р7-19 0,001 0,001
Р8-21 0,001 0,055
Р9-22 0,943 0,862
Р12-24 0,504 0,901
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Вероятно, это указывает на отсутствие 
должного внимания к проблемам ребен-
ка или наличие негативного психоэмоци-
онального климата в семье. Этот фактор 
может выступать в качестве провоциру-
ющего абдоминальную боль у ребенка, 
являясь результатом психосоциального 
дистресса, который, как установлено, 
тесным образом связан с функциональ-
ными расстройствами в организме [5, 6]. 
Так, в подавляющем большинстве слу-
чаев абдоминальный болевой синдром 
среди школьников Тывы обусловлен 
функциональными нарушениями [1]. При 
этом под маской абдоминальной боли у 
них часто присутствуют психосоматиче-
ские заболевания (до 65,0%), которые 
нуждаются в консультации психолога и 
психиатра [5]. Также установлено, что 
психосоциальный дистресс более тесно 
связан со снижением качества жизни, 
чем физические (органические) пробле-
мы здоровья [6]. 

Боли в животе у детей нередко про-
спективно связаны с ее катастрофизаци-
ей (соматизацией) и сопряжены с возник-
новением психоэмоциональных отклоне-
ний. В данной ситуации у детей наблю-
дается повышенная мнительность, чув-
ство беззащитности, тревога, депрессия 
[6, 12, 13]. В связи с этим у детей Тывы 
вырисовывается другая проблема. Про-
блема эта – депрессивные состояния, 
которая в республике характеризуется 
особой остротой по причине наиболее 
негативных показателей детского суици-
да по Российской Федерации [4].

При этом установлено, что в тувин-
ской популяции оценочные показатели 
качества жизни у школьников с абдоми-
нальной болью затрагивают большее 
количество шкал, по которым имеется 
снижение показателей. В определенной 
мере это может обеспечиваться участи-
ем генетического влияния (функциональ-
ные особенности органов пищеваре-
ния, нервной системы – формирующей 
уровень стрессоустойчивости, уровень 
адаптированности к экологическим ус-
ловиям проживания) [10, 11]. Так, у ко-
ренных подростков северных регионов 
имеются особенности эмоциональной 
сферы, заключающиеся в склонности к 
унынию, повышенной мнительности и 
чувстве незащищенности [4].

Большая роль в возникновении функ-
циональных нарушений в организме от-
водится психологическому климату в 
семье. В этнических популяциях может 
быть своеобразие влияния факторов, 
формирующих психологический климат 
в семье. Это образование родителей, 
количественный состав семьи, санитар-
но-гигиенический уровень жизни семьи, 
специфика отношений и поведенческих 
реакций в семье, особенности питания 
и т.д., во многом связанные с этнокуль-
турными особенностями популяций [2, 
9]. Все это, несомненно, отражается на 
уровне устойчивости к различным видам 
стресса.

Есть точка зрения о высокой эффек-

тивности применения интегративных 
оценок качества жизни в анализе ре-
зультатов лечения, течения и прогноза 
конкретных патологический состояний 
[17]. Представляется, что сравнительная 
оценка показателей  качества жизни по 
шкалам опросника CHQ позволяет полу-
чить данные о психологическом и ком-
муникативном взаимоотношении членов 
семьи. Это, в свою очередь, дает воз-
можность в большинстве осмысливать 
причину появления хронической боли в 
животе, а также позволяет выработать 
стратегию и тактику ведения таких паци-
ентов путем устранения или смягчения 
влияния негативных внутрисемейных 
факторов. К лечению детей с абдоми-
нальным болевым синдромом необхо-
димо чаще привлекать психологов и пси-
хиатров для вычленения вклада психо-
социального дистресса и соматического 
компонента в возникновении жалоб. 

Заключение. Таким образом, у школь-
ников Тывы наличие абдоминального 
болевого синдрома сопряжено со сниже-
нием качества жизни как в оценке самих 
детей, так и их родителей. Более низкие 
показатели качества жизни установлены 
по оценке самих детей, особенно корен-
ных школьников, которые затрагивают 
практически все шкалы опросника CHQ. 
У тувинцев имеются крайне выраженные 
различия в показателях качества жизни 
при оценке родителями и детьми. При 
этом у тувинцев с абдоминальной болью 
наблюдаются депрессивные проявле-
ния, которые нередко маскируются под 
поведенческими нарушениями ребенка.

Оценка качества жизни является ин-
формативным инструментом в оценке 
как соматической, так и психической 
компоненты в формировании абдоми-
нальной боли и может быть рекомендо-
вана для более широкого использования 
в практике.
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Введение. На сегодняшний день 
идет поиск лекарственных и профи-
лактических препаратов с высоким со-
держанием биологически активных ве-
ществ (БАВ) растительного происхож-
дения в связи с их безопасностью, до-
ступностью и возобновлением биоло-
гических ресурсов. Количественное и 
качественное содержание БАВ расти-
тельного сырья зависит от природных 
условий [6]. Например, на накопление 
БАВ растениями могут оказывать вли-
яние следующие факторы: условия 
региона произрастания, способ выра-
щивания, погодные условия, стадии 
созревания, почва и метод извлечения 
[4, 5]. Так, суровые и уникальные аби-
отические факторы среды произрас-
тания растений на территории Якутии 
способствуют активному накоплению 
биологически активных соединений в 

растениях за относительно короткий 
вегетационный период. 

В фармацевтической практике наи-
больший интерес представляют лекар-
ственные растения, содержащие фе-
нольные соединения с выраженными 
антиоксидантными свойствами. 

Брусника обыкновенная (Vaccinium 
vitis-idaeae L.) – многолетний кустар-
ничек, относится к семейству Вереско-
вые (Ericaceae). Vaccinium vitis-idaeae 
растет в хвойных и смешанных лесах, 
горных и равнинных тундрах, иногда на 
торфяниках. В качестве лекарственно-
го сырья используют всю надземную 
часть Vaccinium vitis-idaeae: побеги, 
листья и ягоды. В 2018 г. брусника 
обыкновенная была включена в госу-
дарственную фармакопею Российской 
Федерации (XIV издание). В медицине 
листья Vaccinium vitis-idaeae использу-
ются в комплексной терапии воспали-
тельных заболеваний мочевого пузыря 
и мочевыводящих путей, таких как ци-
стит и уретрит, в связи с противовоспа-
лительным, бактерицидным и диурети-
ческим действием данного растения.

По литературным данным, компо-
ненты Vaccinium vitis-idaeae прояв-
ляют противовоспалительные, ней-
ропротекторные, гипогликемические, 
антиоксидантные и противоопухоле-
вые свойства, что определяется нали-
чием биологически активных веществ 
различной природы [7, 8, 9]. Как было 
показано, листья Vaccinium vitis-idaeae 

содержат фенольные гликозиды – ар-
бутин, метиларбутин, вакцинин, гидро-
хинон, органические кислоты, среди 
которых галловые, винные, эллаговые, 
хинные, урсоловые кислоты и флаво-
ноиды, представленные кверцетином, 
кверцитрином, изокверцитрином и 
кверцетин-3-арабинозидом, в том чис-
ле танины и катехины [11].

В связи с вышесказанным брусника 
является ценным растительным сы-
рьем для поиска биологически актив-
ных веществ (БАВ), обладающих анти-
оксидантными свойствами. 

Цель исследования – поиск опти-
мального способа экстрагирования 
для получения экстрактов с высоким 
содержанием биологически активных 
компонентов, обладающих антиок-
сидантной активностью, из листьев 
Vaccinium vitis-idaeae, произрастаю-
щей в Якутии.

Материал и методы. Работа была 
проведена в лаборатории преканце-
рогенеза и злокачественных опухолей 
отдела эпидемиологии хронических 
неинфекционных заболеваний ФГБНУ 
«ЯНЦ КМП» в рамках НИР «Регио-
нальные особенности биохимических, 
иммунологических и морфологических 
показателей у коренного и пришлого 
населения Республики Саха (Якутия) в 
норме и патологии». 

В данном исследовании были ис-
пользованы этиловые и водные экс-
тракты листьев Vaccinium vitis-idaeae. 
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ОЦЕНКА АНТИОКСИДАНТНОЙ
АКТИВНОСТИ ВОДНЫХ И СПИРТОВЫХ 
ЭКСТРАКТОВ ЛИСТЬЕВ VACCINIUM
VITIS-IDAEAE L. in vitroУДК 615.322
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Биологически активные вещества, содержащиеся в листьях брусники обыкновенной (Vaccinium vitis-idaeae L.), обладают антиокси-
дантными свойствами. В данном исследовании подобран оптимальный способ экстрагирования для получения экстрактов с высоким 
содержанием биологически активных компонентов, обладающих антиоксидантной активностью, из листьев Vaccinium vitis-idaeae, произ-
растающей в Якутии. Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что биологически активные вещества, выделенные спиртовой 
экстракцией из листьев Vaccinium vitis-idaeae, могут быть использованы в медицине для поиска подходов к регулированию прооксидант-
ных процессов в организме человека при различных патологических состояниях.

Ключевые слова: брусника обыкновенная, биологически активные вещества, гравиметрический метод, модельная система.

Biologically active substances contained in lingonberry leaves (Vaccinium vitis-idaeae L.) have antioxidant properties. In this study, the optimal 
extraction method was selected to obtain extracts with a high content of biologically active components with antioxidant activity from the leaves 
of Vaccinium vitis-idaeae, growing in Yakutia. The data obtained allow us to conclude that biologically active substances isolated by alcoholic 
extraction from the leaves of Vaccinium vitis-idaeae can be used in medicine to find approaches to regulating pro-oxidant processes in the human 
body under various pathological conditions.

Keywords: lingonberry, biologically active substances, gravimetric method, model system.
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Растительное сырье было собрано 
в фазу плодоношения (август-сен-
тябрь) в Намском районе Республики 
Саха (Якутия). Листья были высушены 
естественным способом при комнат-
ной температуре, без доступа прямых 
солнечных лучей. После этапа сушки 
растительный материал подвергали 
измельчению на вибрационной шаро-
вой мельнице «GT-200» («GRINDER»). 
Экстракцию проводили методом одно-
кратной мацерации в течение 60 мин 
при температуре 60 оС. Для экстра-
гирования использовали дистилли-
рованную воду и этиловый спирт в 
разных концентрациях от 20 до 95% 
с шагом 10%. По массе соотношение 
высушенного сырья листьев Vaccinium 
vitis-idaeae и водного/спиртового экс-
трагента составило 1:10. Полученные 
извлечения центрифугировали, затем 
растворимую фракцию экстракта про-
пускали через фильтр с диаметром 
пор 0,22 µм («Membrane Solutions»). 

Для общего количественного анали-
за экстрактивных веществ и выявления 
условий, обладающих максимумом 
извлечения, определяли количество 
биологически активных компонентов и 
балластных веществ в зависимости от 
типа используемого экстрагента.

Количественное определение со-
держания экстрактивных веществ про-
водили гравиметрическим способом 
по методу, описанному в государствен-
ной фармакопее «ОФС.1.5.3.000615», 
с применением лиофилизации. После 
этапа экстрагирования этиловые и во-
дные экстракты переносили в точно 
взвешенные емкости для сушки. Лио-
филизацию экстрагируемых веществ 
проводили на лиофильной сушилке 
«FreeZone» («Labconco») (150Па, 
-52 оC) до полной сублимации раство-
рителя. Для определения всей массы 
экстрагируемых веществ измеряли вес 
экстракта до и после лиофилизации. 

Содержание экстрактивных ве-
ществ вычисляли по формуле, ука-
занной в методике «Определение со-
держания экстрактивных веществ в 
лекарственном растительном сырье и 
лекарственных растительных препа-
ратах».

Для оценки антиоксидантной актив-
ности (АОА) исследуемых экстрактов 
использовали стандартную методику 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
на модельной системе желточных ли-
попротеидов (ЖЛП) [2]. Окисление 
ненасыщенных жирных кислот иници-
ировали добавлением сернокислого 
железа (II). Оптическую плотность из-
меряли при длине волны 530 нм на 
спектрофотометре «Cary 100 UV-Vis» 

(«Agilent Technologies»). Антиокси-
дантную активность (X) рассчитывали 
в процентах по формуле:

где Ек – показатель оптической плотно-
сти в контрольной пробе без экстракта 
листьев Vaccinium vitis-idaeae; Ео – по-
казатель оптической плотности в опыт-
ной пробе.

В данном исследовании статисти-
ческую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием 
программного обеспечения «SPSS 
Statistics» (версия 27.0.1). Проверку 
нормальности распределения сово-
купности полученных данных осущест-
вляли с помощью критерия Колмогоро-
ва. Совокупности данных с нормаль-
ным распределением сравнивали с 
использованием t-критерия Стьюден-
та, данные, отличавшиеся от нормаль-
ного распределения, сравнивались с 
помощью статистического U-критерия 
Манна – Уитни. Уровень значимости 
для принятия нулевой гипотезы прини-
мался при p<0,05.

Результаты и обсуждение. В ис-
следовании Bujor et al. методом оцен-
ки антиоксидантной активности по 
способности исследуемых объектов 
восстанавливать стабильный ради-
кал 2,2-дифенил-1-пикрилгидразил 
(DPPH) было показано, что антиок-
сидантные свойства БАВ спиртовых 
экстрактов, выделенных из листьев, 
выше, чем из плодов Vaccinium vitis-
idaeae [10]. Данное исследование по-
зволяет предположить, что именно 
листья Vaccinium vitis-idaeae являются 
ценным биологическим сырьём, име-
ющим уникальный качественный и 
количественный состав БАВ. В связи 
с этим в данной работе были иссле-

дованы антиоксидантные свойства во-
дных и спиртовых экстрактов листьев 
Vaccinium vitis-idaeae. 

Определение содержания экс-
трагируемых веществ после филь-
трации через мембрану с размером 
пор 0,22 µм водных и спиртовых экс-
трактов листьев Vaccinium vitis-idaeae 
показало, что с увеличением концен-
трации этилового спирта в экстрагенте 
уменьшается выход суммарного со-
держания действующих и балластных 
веществ. Согласно литературным дан-
ным, в листьях Vaccinium vitis-idaeae 
Центральной Якутии содержится до 
9,5% арбутина, до 35% дубильных ве-
ществ и аскорбиновой кислоты – 27% 
[1]. Результаты исследования по опре-
делению содержания экстрагируемых 
веществ подтверждают, что экстраги-
руемые вещества листьев Vaccinium 
vitis-idaeae представлены в основном 
водорастворимыми соединениями: 
простыми фенолами, углеводами, ду-
бильными веществами и органически-
ми кислотами (рис. 1).

Исследование антиоксидантной ак-
тивности экстрактов листьев Vaccinium 
vitis-idaeae проводилось на модельной 
системе желточных липопротеидов. 
Модельная система имеет постоянный 
липидный состав и содержит два типа 
липидно-белковых комплексов, кото-
рые соответствуют липидному и бел-
ковому составу плазмы крови челове-
ка очень низкой и низкой плотности [2]. 
При разведении в фосфатном буфере 
фосфолипиды яичного желтка образу-
ют двухслойные мицеллы – липосомы. 
В этой системе окисление происходит 
на поверхности липосом, несущих за-
ряд на полярных головках фосфоли-
пидов. Введение сернокислого железа 
(II) в систему сопровождается ускоре-
нием процессов свободнорадикаль-
ного окисления, при этом спонтанное 

Рис. 1. Содержание экстрактивных веществ в водных и этиловых экстрактах листьев
V. vitis-idaeae: на оси ординат указано содержание экстрактивных веществ, выраженное в 
процентах, на оси абсцисс - тип используемого экстрагента; * - p<0,05
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окисление плазмы крови и липосом 
яичного желтка крайне незначитель-
но. Следовательно, модельная систе-
ма желточных липопротеинов может 
служить для поиска биологических 
антиоксидантов, компенсирующих не-
достаток эндогенных антиоксидантов 
или активирующих ферменты пере-
кисной защиты.

Результаты нашего исследования 
показали, что антиоксидантные свой-
ства экстрактов имеют тенденцию к 
увеличению в зависимости от повы-
шения концентрации этилового спир-
та. Было отмечено, что увеличение 
антиоксидантных свойств экстрактов 
начинается с 60%-ного спиртового экс-
тракта и далее (рис. 2).

Спиртовая экстракция листьев 
Vaccinium vitis-idaeae позволяет бо-
лее интенсивно выделить активные 
вещества (фенолы, флавоноиды и 
катехины) из объекта исследования. 
Интересными являются работы, про-
ведённые Raudone et al., где авторами 
показано, что спиртовые экстракты ли-
стьев Vaccinium vitis-idaeae отличают-
ся высоким содержанием фенольных 
веществ и от их состава зависит анти-
оксидантная активность экстрактов [3]. 

Предварительные данные позволяют 
сделать вывод о том, что уникальные 
биологически активные компоненты, 
выделенные спиртовой экстракцией из 
листьев Vaccinium vitis-idaeae, могут 
быть использованы в медицине для 
поиска подходов к регулированию про-
оксидантных процессов в организме 
человека при различных патологиче-
ских состояниях.

Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют, что извлечение био-
логически активных фенольных соеди-
нений из листьев Vaccinium vitis-idaeae 
происходит интенсивнее в 95%-ном 
этиловом спирте по сравнению с во-
дным и другими водно-спиртовыми 
растворами, о чем свидетельствует 
повышение общей антиоксидантной 
активности, проведённой на модели 
желточных липопротеидов.
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Рис. 2. Общая антиоксидантная активность водных и этиловых экстрактов листьев V. vitis-
idaeae в модельной системе желточных липопротеидов: на оси ординат указана антиок-
сидантная активность, выраженная в процентах, на оси абсцисс - тип используемого экс-
трагента; * - p<0,05
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Введение. В России, по результа-
там аудиологического скрининга ново-
рожденных, за 2013 г. диагноз тугоухо-
сти был подтвержден у 3 из 1000 ново-
рожденных, из них глухота выявлена в 
0,6 случая на 1000 новорожденных [1]. 

Считается, что половина всех случаев 
нарушений слуха имеет наследствен-
ную этиологию и из них большая часть 
(70%) является несиндромальной. В 
настоящее время с несиндромаль-
ной формой потери слуха ассоции-
ровано более 120 генов, из которых 
около 70 генов связаны с аутосомно-
рецессивными формами [8]. Одними 
из первых генов, ассоциированных с 
аутосомно-рецессивными нарушения-
ми слуха, были GJB2 (DFNB1A, OMIM 
#121011), MYO7A (DFNB2, OMIM 
#276903) и MYO15A (DFNB3, OMIM 
#602666). Однако в настоящее время 
из этих трех генов наиболее хорошо 
изученными являются ген GJB2 (2 эк-
зона) - при несиндромальных формах 
[7] и ген MYO7A (56 экзонов) – при 
синдроме Ушера [6]. Поскольку ген 
MYO15A ассоциирован с несиндро-
мальной формой потери слуха (менее 
специфичный фенотип, чем синдром 
Ушера) и имеет достаточно крупный 
размер (66 экзонов), его роль в этио-
логии потери слуха в мире изучена в 
меньшей степени. В настоящее время 
большинство патогенных вариантов в 
гене MYO15A обнаруживаются с ис-
пользованием NGS технологий. Ген 
MYO15A локализован на 7-й хромо-

соме (17p11.2) и кодирует нетрадици-
онный миозин 15А, состоящий из 3530 
аминокислотных остатков [8]. Миозин 
15А экспрессируется на кончиках сте-
реоцилий волосковых клеток улитки 
[2] и необходим для их удлинения, а 
также для доставки молекул к кончи-
кам стереоцилий [17].

В России среди 226 GJB2-
негативных пациентов с нарушени-
ями слуха у одного пациента в гене 
MYO15A в компаунд-гетерозиготном 
состоянии было обнаружено два кау-
зативных варианта c.6046+1G>A (до-
норный сайт сплайсинга) и c.8910del 
p.(Val2971fs*63) [15]. Мутационный 
вклад гена MYO15A среди российских 
пациентов составил менее 1% [15]. 
Однако недавно у одного пациента 
из Северной Осетии были обнару-
жены еще два каузативных варианта 
c.3576G>A p.(Trp1192Ter) и c.5192T>C 
p.(Phe1731Ser) в гене MYO15A [12]. 

Таким образом, актуальным явля-
ется молекулярно-генетический поиск 
каузативных вариантов гена MYO15A 
в когортах пациентов с несиндромаль-
ными формами тугоухости и глухоты, 
что будет способствовать развитию 
нашего понимания о роли данного 
гена в этологии потери слуха. В свя-

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

РЕДКИЙ ВАРИАНТ с.7636C>T p.(Gln2546*) 
ГЕНА MYO15A У ДВОИХ ПАЦИЕНТОВ
ИЗ БУРЯТИИ С СЕНСОНЕВРАЛЬНОЙ
ГЛУХОТОЙ

Роль патогенных вариантов гена MYO15A в этиологии потери слуха в мире слабо изучена, поскольку относительно крупный размер 
гена (66 экзонов) предполагает поиск каузативных вариантов с использованием NGS технологий, которые пока в недостаточной степени 
используются в рутинной практике. Целью данной работы является описание редкого варианта c.7636C>T p.(Gln2546*) гена MYO15A, 
обнаруженного в гомозиготном состоянии у двоих сибсов с прелингвальной глубокой сенсоневральной потерей слуха из бурятской се-
мьи. Ранее этот вариант был найден только у одного пациента в компаунд-гетерозиготном состоянии с другим нонсенс-вариантом гена 
MYO15A в Бразилии и описан как патогенный. Идентификация варианта c.7636C>T p.(Gln2546*) в гомозиготном состоянии у бурятских 
сибсов может свидетельствовать либо о редком случае эндогамного брака, либо о более широком распространении данного варианта в 
регионе озера Байкал.

Ключевые слова: аутосомно-рецессивная глухота (DFNB3), ген MYO15A, вариант c.7636C>T p.(Gln2546*), Республика Бурятия.

The role of pathogenic variants of the MYO15A gene in the etiology of hearing loss has not been sufficiently studied in the world, since the 
larger size of the gene (66 exons, 71 kb) suggests the search for pathogenic variants using NGS technologies, which are not yet sufficiently used 
in routine practice. In this regard, it is relevant to study the role of pathogenic variants of the MYO15A gene in the etiology of non-syndromic forms 
of hearing impairments. The purpose of this work is to describe the rare pathogenic variant c.7636C>T p.(Gln2546*) in the MYO15A gene, found 
in a homozygous state in two siblings with prelingual profound sensorineural hearing loss from a Buryat family. Previously, this variant was found 
only in one patient in a compound-heterozygous state with another nonsense variant in the MYO15A gene in Brazil and described as pathogenic. 
Detection of variant c.7636C>T p.(Gln2546*) in a homozygous state in Buryat siblings may indicate either a rare case of endogamous marriage or 
a wider distribution of this variant in the Lake Baikal region.

Keywords: autosomal recessive deafness (DFNB3), MYO15A gene, variant c.7636C>T p.(Gln2546*), Republic of Buryatia.
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зи с этим целью данной работы яв-
ляется описание варианта c.7636C>T 
p.(Gln2546*) в гене MYO15A, обнару-
женного в гомозиготном состоянии  у 
двоих сибсов из бурятской семьи.

Материалы и методы. Было ис-
следовано двое разнополых сибсов с 
нарушениями слуха из одной бурят-
ской семьи, возраст которых на мо-
мент исследования составил 69 и 65 
лет. 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.).

Исследование слуха проведено с 
помощью пороговой тональной аудио-
метрии с использованием аудиометра 
«АА222» («Interacoustics», Дания) по 
воздушному и костному проведению 
на частотах 0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 
кГц. Степень потери слуха оценива-
ли по среднему порогу слышимости 
в РДЧ0,5;1,0;2,0;4,0 кГц по классификации, 
принятой ВОЗ: I степень - 26-40 дБ, II 
степень - 41-55, III степень - 56-70, IV 
степень - 71-90, глухота - >90 дБ.

Геномную ДНК выделяли из лейко-
цитов периферической крови феноль-
но-хлороформным методом. Массо-
вое параллельное секвенирование 
(МПС) было проведено у одного GJB2-
негативного пациента с отягощенным 
наследственным анамнезом (пробанд 
– женщина 69 лет). МПС участков ге-
номной ДНК, соответствующих экзо-
нам и сайтам сплайсинга генов, ассо-
циированных с наследственной туго-
ухостью (158 генов), было проведено 
на секвенаторе HiSeq 1500, Illumina 
с реактивами HiSeq Rapid SBS Kit v2. 
Медианное покрытие экзома состави-
ло 110х. Обработка данных секвени-
рования проведена с использовани-
ем автоматизированного алгоритма, 
включающего выравнивание чтений 
на референсную последовательность 
генома человека (GRCh37/hg19). 

Поиск патогенного варианта 
c.7636C>T p.(Gln2546*) в 39 экзоне гена 
MYO15A был проведен у брата пробан-
да (сибс, 65 лет) с помощью ПЦР-ПДРФ 
анализа. Для амплификации фраг-
ментов в 39 экзоне гена MYO15A (513 
п.н.) были использованы праймеры (F) 
5’-CCTGTTCTCCACAGAAACCCC-3’ и 
(R) 5’- AACCCAGTAAGCTGGTGGGC 
– 3’, подобранные с помощью про-
граммы Primer BLAST. Для рестрик-
ции использована эндонуклеаза AclW 
I с сайтом рестрикции GGATC(N)4↑. 

Верификация результатов ПЦР-ПДРФ 
анализов была проведена секвениро-
ванием по Сэнгеру.

Результаты и обсуждение. Мас-
совое параллельное секвенирование 
проведено у одного пациента с выяв-
ленным отягощённым наследствен-
ным анамнезом (слышащие родите-
ли, глухой сибс), у которого не было 
обнаружено каузативных вариантов 
в гене GJB2. В результате был вы-
явлен нонсенс-вариант c.7636C>T 
p.(Gln2546*) (rs765936685) в 39 экзоне 
гена MYO15A в гомозиготном состоя-
нии, ранее известный как патогенный 
(рисунок). Данный вариант приводит 
к замене аминокислоты глутамин на 
стоп-кодон в 2546-м аминокислотном 
положении, что вызывает преждевре-
менную терминацию трансляции поли-
пептидной цепи миозина 15А. Наличие 
данного варианта было верифициро-
вано с помощью ПЦР-ПДРФ с после-
дующим секвенированием по Сэнгеру. 
Данный вариант также был обнаружен 
в гомозиготном состоянии и у брата 
пробанда.

Вариант c.7636C>T p.(Gln2546*) в 

базе данных Deafness Variation Data-
base (DVD) представлен как патоген-
ный (https://deafnessvariationdatabase.
org/gene/MYO15A 17:18054586:C>T). 
В этой базе аннотировано всего 12666 
вариантов, из которых 375 являются 
патогенными / вероятно патогенными 
[18]. В базах данных ClinVar и gnomAD 
вариант c.7636C>T p.(Gln2546*) на мо-
мент исследования не был представ-
лен, вероятно, из-за отсутствия фено-
типического описания.

В настоящей работе вариант 
c.7636C>T p.(Gln2546*) в гене MYO15A 
идентифицирован в гомозиготном со-
стоянии впервые. Ранее данный ва-
риант был обнаружен только у одного 
пациента с двусторонним нарушени-
ем слуха в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с вариантом c.9319G>T 
p.(Glu3107*) в Бразилии [16]. Однако 
описание характера и степени и тяже-
сти потери слуха в данном исследова-
нии не приводится [16]. В нашем слу-
чае аудиологический анализ порогов 
слуха у пробанда и ее сибса выявил 
сенсоневральную глубокую потерю 
слуха (двусторонняя глухота). Дебют 

Идентификация патогенного варианта c.7636C>T p.(Gln2546*) гена MYO15A в бурятской 
семье и структура гена MYO15A: А – фрагмент родословной бурятской семьи; Б – хрома-
тограммы результатов секвенирования 39 экзона гена MYO15A с вариантом c.7636C>T 
p.(Gln2546*) в гомозиготном состоянии у пробанда (указан стрелкой, II-1) и сибса (II-2). NA 
– генотип не выяснен; В – электрофореграммы результатов ПЦР-ПДРФ анализа: М – мар-
кер молекулярного веса pUC 19/Msp I, 1 – образец, не обработанный эндонуклеазой AclW 
I (513 п.н.), 2 – контрольный образец без варианта c.7636C>T (сохранный сайт рестрикции 
для AclW I – 332 п.н. и 181 п.н.), генотип - c.[wt];[wt], 3 и 4 – образцы с вариантом c.7636C>T 
в гомозиготном состоянии у пробанда и сибса (потерян сайт рестрикции для AclW I – 513 
п.н.); Г - структурная организация гена MYO15A: 66 экзонов представлены в виде прямоу-
гольников; Д – расположение доменов белка миозина 15А [13]
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нарушения слуха, вероятнее всего, 
приходится либо на ранний детский 
возраст, либо является врожденным. 
Оба сибса учились в школе слабослы-
шащих и глухих и в быту используют 
только жестовый язык. Нарушений в 
других органах и системах не обнару-
жено.

Ранее патогенный вариант 
c.2674A>T p.(Ile892Phe) гена MYO15A 
(DFNB3, 600316) в гомозиготном со-
стоянии с высокой частотой был обна-
ружен на острове Бали (Индонезия), 
где 2,2% популяции имели тяжелую/
глубокую потерю слуха [3, 5]. Однако 
в последующих работах при изучении 
спектра и частоты каузативных ва-
риантов в гене MYO15A среди паци-
ентов с нарушениями слуха в разных 
регионах мира было показано, что 
на Ближнем Востоке также наблюда-
ется большее количество вариантов 
в гомозиготном состоянии [10]. На-
против, в Европе среди пациентов 
с нарушениями слуха наблюдается 
преобладание компаунд-гетерозигот-
ных вариантов в гене MYO15A [10]. 
Авторы предполагают, что на такое 
накопление гомозиготных вариан-
тов на Ближнем Востоке оказывает 
влияние обычай кровнородственных 
браков [10]. Кроме того, известно, что 
в данном регионе мира показано на-
личие эффекта основателя в распро-
странении отдельных вариантов гена 
MYO15A (c.5807_5813delCCCGTGGG 
и c.9995_10002dupGCCGGCCC в Тур-
ции, c.1171_1177dupGCCATCT в Ома-
не) [4, 14], в то время как в Европе 
до настоящего времени не описаны 
случаи эффекта основателя по вари-
антам гена MYO15A [11]. В нашем слу-
чае в Бурятии мы обнаружили вариант 
c.7636C>T p.(Gln2546*) гена MYO15A 
в гомозиготном состоянии, что может 
свидетельствовать либо о редком слу-
чае эндогамного брака, либо о более 
широком распространении данного 
варианта в регионе озера Байкал. В 
связи с этим требуются дальнейшие 
исследования по оценке вклада этого 
варианта в этиологию нарушений слу-
ха в Республике Бурятия.

Заключение. В данной работе ред-

кий патогенный вариант c.7636C>T 
p.(Gln2546*) впервые обнаружен в го-
мозиготном состоянии у двоих паци-
ентов с врожденной глубокой потерей 
слуха. Обнаружение данного варианта 
в гомозиготном состоянии у двоих сиб-
сов из бурятской семьи может свиде-
тельствовать либо о редком случае эн-
догамного брака, либо о более широ-
ком распространении данного вариан-
та в регионе озера Байкал, что требует 
дальнейших исследований по оценке 
вклада этого варианта в этиологию на-
рушений слуха в Республике Бурятия.
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А.А. Шевченко, Е.Е. Кобзев, К.П. Топалов, Е.А. Кашкаров,
Е.В. Россейкин, Н.Г. Жила, И.А. Карпов

Введение. Проблема послеопера-
ционного стерномедиастинита и осте-
омиелита грудины актуальна во всех 
странах мира, где выполняются карди-
охирургические операции. Инфекци-
онные осложнения передних отделов 
грудной клетки после данного вида 
операций составляют от 0,3 до 6,9% [1, 
8]. Послеоперационный стерномедиа-
стинит не является кратковременным 
осложнением, а значительно ухудша-
ет течение клинического случая [7, 9], 
повышает раннюю внутрибольничную 
смертность до 7% в сравнении с па-
циентами, не имеющими воспалитель-

ных изменений грудины (1,8%) [4, 5]. 
Стоимость лечения глубокой по-

слеоперационной инфекции грудины 
чрезмерно высока, [6], достигает 500 
000 долл. в специализированных цен-
трах США [10], что даже при частоте 
инфекции менее 1% составляет до-
вольно внушительные затраты для 
любого государства. 

Факторы риска развития послео-
перационного стерномедиастинита 
различные и разделяются на пред-, 
интра- и послеоперационные [2]. Про-
филактика данных осложнений позво-
ляет снизить частоту развития после-
операционного стерномедиастинита у 
рассматриваемых больных [3]. 

Цель исследования – изучить 
эффективность внедренной системы 
инфекционной профилактики при кар-
диохирургических операциях в Феде-
ральном центре сердечно-сосудистой 
хирургии в г. Хабаровске.

Материалы и методы исследо-
вания. Сплошным методом проведен 
анализ лечения двух групп кардиохи-
рургических больных, оперированных 
стернотомным срединным доступом 
в Федеральном центре сердечно-
сосудистой хирургии (ФЦССХ) в г. 
Хабаровске: первая – 2 712 пациен-
тов, оперированных до внедрения 
системной профилактики послеопе-
рационных осложнений (2016-2018 
гг.); вторая – 2 991 пациент, опери-
рованные после внедрения систем-
ной профилактики (2019-2021 гг.). В 
первой группе оперированных боль-

ных сопутствующая соматическая 
патология была представлена сахар-
ным диабетом (472 чел.), хрониче-
ской обструктивной болезнью легких 
(141), ожирением (678), фибрилля-
цией предсердий (224), хронической 
болезнью почек (115 чел.). Во второй 
группе оперированных больных со-
путствующая соматическая патоло-
гия оказалась соответственно: 408; 
307; 735; 255 и 159 чел. Статистиче-
ская обработка материала осущест-
влялась дисперсионным анализом с 
вычислением показателя сопряжен-
ности (хи-квадрата) (табл.1). 

Для качественных показателей в 
2 изучаемых группах статистическая 
значимость определялась нами по 
значению хи-квадрата (χ2) с учетом 
парности строк и столбцов; для коли-
чественных – по критерию Стьюдента 
соответственно. Статистически зна-
чимыми считались результаты каче-
ственных показателей на основании 
таблиц сопряженности, для количе-
ственных – при р менее 0,05.  

Для анализа соматической патоло-
гии в двух изучаемых группах опери-
рованных больных трансстернальным 
продольным доступом был использо-
ван прямой метод стандартизации.

Для объективизации сопоставле-
ния двух изучаемых групп больных в 
целом, имеющих различную структуру 
сопутствующей соматической пато-
логии, был дополнительно применен 
критерий Фишера.

Возраст пациентов первой и вто-

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВНЕДРЕНИЯ
СИСТЕМЫ ПРОФИЛАКТИКИ
СТЕРНАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ КАР-
ДИОХИРУРГИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЯХ

Авторами проведен анализ клинической эффективности использования системы профилактики стернальных инфекционных ослож-
нений при кардиохирургических операциях в Федеральном центре сердечно-сосудистой хирургии в г. Хабаровске. В результате отмечено 
уменьшение поверхностных воспалительных осложнений в 2,7 раза и значимое уменьшение частоты развития послеоперационного стер-
номедиастинита. Также проведен анализ соматической патологии у изучаемых пациентов. 

Ключевые слова: кардиохирургические операции, инфекционные осложнения, послеоперационные стерномедиастиниты, торакаль-
ная хирургия.

An analysis of  clinical efficiency of using the system for the prevention of sternal infectious complications during cardiac surgery at the Federal 
Center for Cardiovascular Surgery in Khabarovsk was carried out. As a result, there was a 2.7-fold decrease in superficial inflammatory complica-
tions and a significant decrease in the incidence of postoperative sternomediastinitis. An analysis of somatic pathology in the studied patients was  
carried out as well.

Keywords: cardiac surgery, infectious complications, postoperative sternomediastinitis, thoracic surgery.
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рой групп был сопоставим – 62,8±7,4 и 
62,8±8,7 года соответственно. 

С целью снижения послеопераци-
онных осложнений инфекционного 
характера после кардиохирургических 
операций трансстернальным досту-
пом была создана системная профи-
лактика, в основу которой были поло-
жены принципы, предложенные Vogt 
P.R. [14]. 

Ведущими факторами системной 
профилактики развития послеопера-
ционных осложнений стали: исклю-
чение йодсодержащих растворов, со-
хранение связи мечевидного отростка 
с окружающими мягкими тканями, ис-
ключение воска для остановки кро-
вотечения, проведение скелетизации 
внутренней грудной артерии при фор-
мировании шунта, ушивание грудины 
Z-образными швами из монопроволо-
ки USP7 (Steelex Sternum Set), ранняя 
активизация пациентов в послеопера-
ционном периоде. При этом опериро-

ванным кардиологическим пациентам 
применялась системная антибиотико-
профилактика (первая доза до опера-
ции; если операция длилась более 6 ч 
– вводилась вторая доза). 

Группы исследования были про-
анализированы в сплошном хроноло-
гическом порядке, в группы вошли все 
пациенты, оперированные последова-
тельно в два изучаемых трехлетних 

Сравнительная характеристика сопутствующей соматической патологии у больных,
подвергшихся кардиохирургическим вмешательствам

Показатель
Оперированные до внедрения 

системной профилактики 
послеоперационных осложнений

(n=2 712)

Оперированные после внедрения 
системной профилактики 

послеоперационных осложнений
(n=2 991)

Показатель
сопряженности

(χ2)

Сопутствующая патология
в целом 1630 1864 3,72

1-я группа патологии: 472 408 15,58
сахарный диабет 472 408 15,58
2-я группа патологии: 1158 1456 20,47
обструктивная болезнь лёгких 141 307 50,38
ожирение 678 735 0,14
хроническая болезнь почек 115 159 3,52
фибрилляция предсердий 224 255 0,14

Таблица 1

Таблица 2

Частота инфекционных осложнений в зависимости от наличия сопутствующей соматической патологии
у больных после кардиохирургических операций

Показатель
Больные с осложнениями до

внедрения системной профилактики 
(n=74)

Больные с осложнениями после 
внедрения системной профилактики 

(n=45)

Показатель
сопряженности

(χ2)
Сопутствующая патология в 
целом: 74 45 37,65

1-я группа патологии: 18 9 12,17
сахарный диабет 18 9 12,17
2-я группа патологии: 56 36 58,93
обструктивная болезнь лёгких 8 4 94,55
ожирение 21 14 6,34
хроническая болезнь почек 19 14 14,27
фибрилляция предсердий 8 4 5,56

Послеоперационные осложнения у наблюдаемых больных 
при кардиохирургических операциях до и после внедрения системной 

профилактики

Показатель

Осложнение
Статистическая 

значимость 
показателей

До внедрения
системной

профилактики
(n=2 712)

После внедрения
системной

профилактики
(n=2 991)

Послеоперационные 
осложнения, в том числе: 1,73±0,25% 0,67±0,15% t=3,65, p<0,05

расхождение краев раны,
некроз кожи, остеомиелит грудины 1,18±0,21 % 0,43±0,12 % t=3,11, р<0,05

стерномедиастинит 0,55±0,14% 0,23±0,09% t=1,90, р>0,05

Таблица 3
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периода. При этом особый акцент был 
сделан на биммамарное шунтирова-
ние, выполнение которого в последние 
три года увеличилось в 10 раз – с 57 до 
582 хирургических вмешательств. 

В хирургическое торакальное отде-
ление Краевой клинической больницы 
№ 1 им. проф. С.И. Сергеева в 2016-
2018 гг. на лечение с инфекционными 
осложнениями после кардиологиче-
ских операций, выполненных в ФЦССХ 
в г. Хабаровске, поступило 47 пациен-
тов, в 2019-2021 гг. – 20. Анализ со-
путствующей соматической патологии 
у поступивших больных показал, что в 
первой исследуемой группе на каждо-
го больного приходилось 1,57 случая 
соматических заболеваний, во второй 
группе – 2,25 случая. 

Частота инфекционных послеопе-
рационных осложнений в зависимости 
от соматической патологии представ-
лена в табл. 2.  

Обсуждение и результаты. В пер-
вой изучаемой группе больных ста-
тистически значимо чаще (на 27%) 
встречался сахарный диабет, который 
обладает повышенным риском фор-
мирования инфекционных осложне-
ний: 17,40±0,73% против 13,64±0,63%, 
p<0,001. Вторая группа соматической 
патологии (хроническая обструктив-
ная болезнь легких, ожирение, хрони-
ческая болезнь почек, фибрилляция 
предсердий), приводящая к развитию 
гипоксии в органах и тканях, преоб-
ладала у пациентов второй группы, 
р<0,001. При этом среди больных со 
второй группой соматической патоло-
гии отмечается достоверное (p<0,001) 
увеличение, почти в 2 раза, количе-
ства больных с хронической обструк-
тивной болезнью легких - 10,28±0,55%  
против 5,20±0,43% соответственно. 
Удельный вес больных с хронической 
болезнью почек во второй изучаемой 
группе оперированных больных был 
выше, чем в первой изучаемой группе 
(t=1,91): 5,32±0,41 и 4,24±0,39% соот-
ветственно, p>0,05. Другие факторы 
риска развития осложнений за счет 
сопутствующей патологии в обеих 
группах пациентов оказались несуще-
ственными: ожирение – 24,57±0,79 и 
25,00±,0,83% и фибрилляция предсер-
дий – 8,53±0,51 и 8,26±0,53% соответ-
ственно. 

Вместе с тем после проведения 
стандартизации прямым методом 
было установлено, что различия в ча-
стоте соматической патологии в срав-
ниваемых группах не повлияли на уро-
вень послеоперационных осложнений: 
в первой группе больных стандарти-
зованный показатель осложнений со-

ставил 4,7%, во второй группе – 2,4 %.
Определённую настороженность 

вызывает изменение структуры сома-
тической патологии среди пациентов 
с послеоперационными инфекцион-
ными осложнениями, поступивших в 
ККБ № 1. Частота сахарного диабета 
в 2019-2021 гг. по сравнению с 2016-
2018 гг. достоверно не изменилась – 
38,3 и 45,0% соответственно (р>0,05). 
В последние три года исследования 
(2019-2021) послеоперационные ос-
ложнения чаще встречались у пациен-
тов с хроническими болезнями почек, 
ожирением (р<0,05), по сравнению с 
2016-2018 гг. Хроническая обструктив-
ная болезнь легких, кардиогенная па-
тология в виде фибрилляции предсер-
дий в обеих группах больных, посту-
пивших в ККБ № 1 с послеоперацион-
ными инфекционными осложнениями, 
встречались одинаково и сохранялись 
практически на одном уровне – 17,02% 
и 20,00% соответственно.

Частота воспалительных осложне-
ний после кардиохирургических опе-
раций, выполненных стернотомным 
доступом, во второй исследуемой 
группе больных уменьшилась на 80%, 
до 2,41±0,36% (p<0,001), против тако-
вого показателя в первой группе паци-
ентов – 4,54±0,52%. Такая динамика 
особенно касается больных, имеющих 
вторую группу соматической патологии 
(p<0,001), и не изменилась у больных с  
сахарным диабетом.

Внедрение метода системной про-
филактики при кардиохирургических 
операциях, на наш взгляд, оказалось 
существенным фактором снижения 
частоты послеоперационных ослож-
нений при оперативном лечении рас-
сматриваемой категории больных и 
не зависит от характера отмеченной 
соматической патологии: критерий Фи-
шера равен 37,65, что выше значимого 
показателя согласно критическим зна-
чениям χ2 при р<0,001 (10,83).

В результате внедрения системной 
профилактики осложнений при карди-
охирургических операциях в ФЦССХ (г. 
Хабаровск) число последствий в виде 
инфекционных осложнений в области 
стернотомного срединного доступа 
достоверно в 2,6 раза снизилось – с 
1,73±0,25 до 0,67±0,15% (p<0,001). Ко-
личество поверхностных осложнений, 
таких как расхождение краев раны, 
некроз кожи, остеомиелит грудины, 
уменьшилось в 2,7 раза – с 1,18±0,21 
до 0,43±0,12% (t=3,11, р<0,001). Отме-
чена тенденция к снижению глубоких 
инфекционных осложнений (t=1,92; 
p>0,05), а именно стерномедиастинита 
– с 0,55±0,14 до 0,23±0,09%. (табл. 3).   

Необходимо отметить, что выделе-
ние внутренней грудной артерии без 
окружающих ретрохондральных тка-
ней (костальная плевра, межреберная 
мышца и эндоторакальная фасция) 
сохраняет коллатеральное кровоснаб-
жение грудины, в отличие от традици-
онной техники, что более важно при 
двусторонней трансплантации и при-
знано ведущим принципом аортоко-
ронарного шунтирования [12] с целью 
снижения инфекционных осложнений 
[15]. Такая методика забора при би-
маммарном шунтировании, в наших 
наблюдениях, позволила в определен-
ной степени снизить частоту инфек-
ционных осложнений с 8,77±3,75 до 
1,72±0,54% (t=1,86, р>0,05), очевидно, 
за счет сохранения коллатерального 
кровоснабжения грудины. Без учета 
бимаммарного шунтирования частота 
послеоперационных инфекционных 
осложнений за три года (2019-2021) 
достоверно снизилась в 3,8 раза – до 
0,42±0,13%, против 1,58±0,24% в 2016-
2018 гг. , р<0,001.

Одним из факторов, способству-
ющих росту послеоперационных ин-
фекционных осложнений, является 
применение воска с целью гемоста-
за, обусловленного механической 
закупоркой лакун костного мозга. 
При этом внедрение воска в костную 
ткань угнетает активность остеобла-
стов и костную регенерацию [13]. В 
то же время костный воск ведет себя 
как инородное тело и предотвращает 
формирование костной мозоли [11]. В 
первой группе пациентов с осложне-
ниями применение воска имело ме-
сто в 91,52±4,07% случаев. Во второй 
группе больных воск не применялся, 
при необходимости выполнения гемо-
стаза использовалась паста с ванко-
мицином (смешивание 3 г препарата 
с 3 мл физиологического раствора до 
получения гомогенной воскообразной 
массы). 

Заключение. Внедрение в клини-
ческую практику Федерального цен-
тра сердечно-сосудистой хирургии в г. 
Хабаровске системной профилактики 
осложнений после стернотомного сре-
динного доступа при кардиохирурги-
ческих операциях позволило снизить 
частоту развития поверхностных ос-
ложнений в 2,7 раза – с 1,18±0,21 до 
0,43±0,12%, р<0,001, а также умень-
шить уровень послеоперационного 
стерномедиастинита с 0,55±0,14 до 
0,23±0,09% (t=1,90, р>0,05), что ука-
зывает на целесообразность более 
широкого внедрения в клиническую 
практику вышеуказанных системных 
профилактических мероприятий.
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Ю.Р. Ахвердян, Е.В. Папичев, Б.В. Заводовский,
Ю.В. Полякова, Л.Е. Сивордова

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИНУКЛЕАРНЫХ
АНТИТЕЛ МЕТОДОМ ИММУНОБЛОТТИНГА 
ДЛЯ УТОЧНЕНИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ
С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ
И СИНДРОМОМ ШЕГРЕНА

Целью исследования было изучение иммунологической характеристики пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) и синдромом 
Шегрена (СШ) путем определения антинуклеарных антител методом иммуноблоттинга. В группах пациентов с СКВ и СШ достоверно чаще 
наблюдались анти-SS-A native, антитела к гистонам достоверно чаще выявлялись в группе пациентов с СКВ. Наиболее специфичными 
тестами для диагностики СКВ являются антитела к антигенам RNP/Sm, SS-A native, антитела к гистонам, для СШ - анти-SS-A native, анти-
Ro-52 recombinant, анти-RIB. С помощью дополнительных методов статистического анализа подтверждены рассчитанные чувствитель-
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ность и специфичность определения анти-SS-A native для диагностики СКВ и анти-Ro-52 
– для СШ.

Ключевые слова: системная красная волчанка, синдром Шегрена, иммуноблоттинг, 
антинуклеарные антитела.

The aim of the study was to study the immunological characteristics of patients with system-
ic lupus erythematosus and Sjögren's syndrome by determining antinuclear antibodies using 
immunoblotting. In the groups of patients with SLE and SS, anti-SS-A native was observed sig-
nificantly more often. Antibodies to histones were significantly more often detected in the group 
of patients with SLE. The most specific tests for diagnosing SLE are antibodies to the antigens 
RNP/Sm, SS-Anative, antibodies to histones, for SS - anti-SS-Anative, anti-Ro-52 recombinant, 
anti-RIB. Using additional methods of statistical analysis, the calculated sensitivity and specificity 
of anti-SS-Anative for diagnosing SLE and anti-Ro-52 for SS were confirmed.

Keywords: systemic lupus erythematosus, Sjögren's syndrome, immunoblotting, antinuclear 
antibodies.
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Введение. Ревматические забо-
левания являются огромным эконо-
мико-социальным бременем и, по 
рекомендации ВОЗ, изучение их рас-
пространенности, заболеваемости, 
смертности и профилактики должно 
быть составной частью национальных 
программ сохранения здоровья на-
селения и основой планирования ме-
дицинской помощи [1]. Патогенез рев-
матических заболеваний основан на 
взаимодействии средовых и генетиче-
ских факторов. Наиболее изученными 
генетическими факторами являются 
человеческие лейкоцитарные антиге-
ны (HLA), специфические гаплотипы 
которых достоверно ассоциируются 
с конкретным диагнозом. Так, гапло-
типы HLA-DRB1*03:01 и *15:01 явля-
ются генетическими факторами риска 
системной красной волчанки (СКВ) 
в европейской популяции, а PTPN22 
встречается не только при СКВ, но и 
при других ревматических заболевани-
ях, в частности при ревматоидном ар-
трите (РА) [8]. Системные ревматиче-
ские заболевания имеют гетерогенный 
клинический фенотип, что затрудняет 
их клиническую диагностику и требует 
активного использования лаборатор-
ных и инструментальных методов ис-
следования. Эксперты подчеркивают 
необходимость ранней диагностики 
СКВ, но недавние исследования под-
тверждают, что пациенты с СКВ по-
прежнему сталкиваются с поздней 
диагностикой заболевания (в среднем 
2 года от появления симптомов) [4].

Преимуществами лабораторных 
методов исследования являются объ-
ективность получаемых данных о ха-
рактере иммунопатологического про-
цесса и аутоиммунных заболеваниях, 
возможность их использования для 
диагностики, оценки активности болез-
ни, определения прогноза, выявления 
поражения отдельных органов, выбора 
метода лечения и мониторинга эффек-
тивности проводимой терапии [2, 9].

Основой диагностики нозологиче-
ского диагноза системных ревмато-
логических заболеваний являются 
иммунологические исследования. Им-
мунофлюоресцентное определение 
антинуклеарных антител (АНА) – это 
стандарт лабораторного обследова-
ния больных с системными ревмато-
логическими заболеваниями. АНА это 
класс антител, которые связываются 
с клеточными компонентами в ядрах, 
ДНК, РНК и комплексами нуклеино-
вых кислот с белками [9]. Традицион-
ными методами исследования АНА 
являются скрининговые методы, оце-
нивающие наличие АНА в сыворотке 

крови, без уточнения специфики (ме-
тод непрямой иммунофлюоресценции 
на срезах тканей крыс или мышей). В 
последние годы появились новые ме-
тоды, позволяющие определить тип 
АНА, имеющийся у пациента. К ним от-
носят метод ИФА, используемый для 
определения большого количества ау-
тоантител, требующий одномоментно-
го применения нескольких тест-систем 
(до 20) [1, 5].

Одним из наиболее распространён-
ных методов является определение 
всего профиля АНА одномоментно с 
помощью иммуноблоттинга. Этот ме-
тод позволяет выявлять антитела к 
аутоантигенам: Sm, RNP/Sm, SS-A(60 
kДа), SS-A(52 кДа), SS-B, Scl-70, PM-
Scl, PCNA, CENT-B, dsDNA/Histone/
Nucleosome, RibP, AMA-M2 и Jo-1. Счи-
тается, что метод можно использовать 
для скрининга ANA [10], однако цен-
ность данного метода изучена недо-
статочно и требует уточнения.

Цель исследования: изучить им-
мунологическую характеристику паци-
ентов с системной красной волчанкой 
и синдромом Шегрена путем опреде-
ления антинуклеарных антител мето-
дом иммуноблоттинга.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на базе ФГБНУ «НИИ 
клинической и экспериментальной 
ревматологии им. А.Б. Зборовского», 
г. Волгоград. Под нашим наблюдени-
ем находилось 69 пациентов, средний 

возраст которых составил 38,9 года 
[23,2-62,9], из них 63 (91,30%) женщи-
ны и 6 (8,69%) мужчин. ИМТ составил 
27,3 кг/м2 [21,8-49,2]. Критерии вклю-
чения: возраст от 18 до 70 лет, нали-
чие достоверного диагноза.

Для изучения диагностической 
ценности определения профиля АНА 
больные были разделены на 3 группы: 
1-я – 15 пациентов (14 (93,3%) жен-
щин, 1 (6,7%) мужчина) с системной 
красной волчанкой, 2-я – 21 больной 
(19 (90%) женщин и 2 (10%) мужчи-
ны) с болезнью и синдромом Шегрена 
(СШ), 3-я (контрольная) группа – 33 
пациента (30 (91%) женщин и 3 (9%) 
мужчины) с остеоартритом. Все груп-
пы были сопоставимы между собой по 
полу и возрасту.

Диагнозы ставились на основании 
общепринятых клинических рекомен-
даций [3, 6, 7].

При выполнении работы был ис-
пользован набор реагентов для опре-
деления антител IgG к ядерным ан-
тигенам методом иммуноблоттинга 
(EUROLINEANAProfile 3 (IgG), кат № 
DL 1590-1601-3), с помощью которого 
определялись следующие виды анти-
тел: 

• RNP - антитела к белковым 
компонентам малого ядерного нуклео-
тида U-1-РНК; 

• Sm - антитела к U1-, U2-, U4-
рибонуклеопротеинам;

• SS-A native- антитела к бел-

Частота выявления антинуклеарных антител при ревматических заболеваниях, % 

Антитело

Группа пациентов согласно
основному диагнозу Достоверность,

F-exact; p1-я с СКВ 
(n=15)

2-я с СШ 
(n=21)

3-я с остеоартрозом 
(n=33)

RNP/Sm 5(30) 0(0) 0(0) 13,2; p<0,0001
Sm 5(30) 6(28,6) 0(0) 14,0; p=0,001

SS-A native 8(53,3) 11(52,4) 0(0) 28,19; p<0,0001
Ro-52 recombinant 2(13,33) 12(57,1) 0(0) 25,81; p<0,0001

SS-B 2(13,33) 4(19,0) 0(0) 6,88; p=0,017
Scl-70 0(0) 0(0) 0(0) -

PM-Scl100 0(0) 2(9,52) 0(0) 3,28; p=0,134
Jo-1 0(0) 3(14,3) 0(0) 5,02; p=0,034

Centromere B 0(0) 0(0) 0(0) -
PCNA 0(0) 0(0) 0(0) -
dsDNA 5(30) 6(28,6) 0 13,97; p=0,001

Nucleosomes(NUC) 3(20) 2(9,52) 0(0) 6,24; p=0,025
HI 5(30) 0(0) 0(0) 13,16; p<0,0001

Ribosomal-P-protein
(RIB) 0(0) 6(28,6) 0(0) 11,78; p<0,0001

AMA-M2 0(0) 0(0) 0(0) -

Таблица 1
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кам, связанным с РНК Y1-Y5 в сплай-
сосомах;

• Ro-52 recombinant– антитела 
к рекомбинантному антигену (белок 52 
кДа);

• SS-B- антитела к белку, свя-
занному с РНК-полимеразой-3 

• Scl-70 - антитела к ДНК-
топоизомеразе 1;

• PM-Scl100 – антитела к ре-
комбинантному антигену PM-Scl; 

• Jo-1 - антитела к гистидин-
тРНК-синтетазе,

• CENPB-антицентромерные 
антитела B; 

• PCNA - антитела к ядерному 
антигену пролиферирующих клеток ,

• dsDNA- антитела к двухцепо-
чечной ДНК, 

• NUC – антитела к нуклеосо-
мам, 

• HI – антитела к гистонам, 
• RIB – антитела к рибосомаль-

ному белку Р, 
• AMA-M2 -антимитохондриаль-

ные антитела.
Статистические расчёты произво-

дились с использованием программы 
STATISTICA 10.0. Пороговое значение 
в точке cut-off для выявлений СКВ и 
СШ определялось по определению 
точки наибольшего значения пересе-
чения чувствительности и специфич-
ности.

Результаты и обсуждение. Мы 
исследовали частоту выявления АНА 
при ревматических заболеваниях.

Из табл. 1 видно, что аутоантитела 
к экстрагируемым ядерным антиге-
нам RNP/Sm, которые считаются тра-
диционным критерием диагностики 
СКВ, были выявлены у 30% пациентов 
с СКВ. Антитела Sm к U1-, U2-, U4-
рибонуклеопротеинам определялись 
у пациентов с СКВ и СШ. В 1-й и 2-й 
группах достоверно чаще определя-
лись анти-SS-A native (53,3 и 57,1% 
соответственно). У половины пациен-
тов с СШ выявлялись рекомбинантные 
анти-Ro-52. Статистически чаще по 
сравнению с 3-й группой у пациентов 
с СШ выявлялись анти-SS-B. У 3 паци-
енток с СКВ и 2 – с болезнью Шегрена 
выявлены анти-NUC.Анти-HI выявля-
лись достоверно чаще (30%) в группе 
пациентов с СКВ.

Далее мы определили чувствитель-
ность и специфичность лабораторных 
тестов при СКВ и СШ, что позволило 
выявить наиболее оптимальный ме-
тод, максимально подходящий для 
диагностики конкретной нозологии. 
Чувствительность теста определяется 
по формуле, которая показывает долю 
достоверных диагностических показа-

Таблица 2

Чувствительность и специфичность тестов на антитела, %

Антитело СКВ СШ
Чувствительность Специфичность Чувствительность Специфичность

RNP/Sm 30 100 0 94
Sm 30 91 28,6 92
SS-A native 53,3 82 52,4 86
Ro-52 
recombinant 13,3 82 57,1 96

SS-B 13,3 94 19,0 97
Scl-70 - 100 - 100
PM-Scl100 - 97 9,52 100
Jo-1 0,0 96 14,3 100
CENP B - 100 - 100
PCNA - 100 - 100
dsDNA 30 91 28,6 92
NUC 20 97 9,52 95
HI 30 100 28,6 93
RIB - 91 28,6 100
AMA-M2 - 100 - 100

а

б

Roc-кривая, характеризующая диагностическую ценность определения анти-SS-A при СКВ 
(а) и анти- Ro-52 при СШ (б)
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телей пациентов с данным заболева-
нием. Специфичность определяется 
процентным содержанием достоверно 
отрицательных показателей среди за-
ведомо здоровых лиц (табл. 2).

Наиболее чувствительным анти-
телом для диагностики СКВ оказа-
лось SS-A native (53,3%) при высоком 
уровне специфичности (82%). Не-
сколько менее чувствительными были 
анти-RNP/SM, анти-Sm, анти-dsDNA и 
анти-HI (30%), с уровнем специфично-
сти 91% для анти-dsDNA и анти-Sm и 
100% для анти-RNP/Sm и анти-HI.

Наиболее информативными диа-
гностическими тестами при болезни 
и синдроме Шегрена оказались анти-
Ro-52 recombinant (чувствительность 
57,1%, специфичность 96%) и анти-
SS-A native (чувствительность 52,4%, 
специфичность 86%). Несколько ме-
нее чувствительными (28,6%) были 
анти-Sm (специфичность 92%), анти-
dsDNA (специфичность 92%) и анти-
RIB (специфичность 100,0%). Чувстви-
тельность менее 20% показали анти-
SS-B, PM-Scl100, Jo-1 и NUC.

На основании полученных данных 
можно сделать вывод, что изучаемые 
в данной работе лабораторные тесты 
высокоспецифичны, что позволяет из-
бежать гипердиагностики аутоиммун-
ных заболеваний и лишнего назначе-
ния лекарственной терапии. При этом 
данные тесты можно охарактеризо-
вать как низкочувствительные, в связи 
с чем для диагностики аутоиммунных 
заболеваний следует использовать 
классификационные критерии, раз-
работанные международным сообще-
ством и одобренные ассоциацией рев-
матологов России.

С помощью метода анализа ROC-
кривых была построена модель, харак-
теризующая вероятность наличия СКВ 
(рисунок, а) и СШ (рисунок, б) от зна-
чений анти-SS-A native и анти-Ro-52 
соответственно, в связи с их наиболее 
высокими специфичностью и чувстви-

тельностью относительно других анти-
тел.

Согласно табл. 3, лабораторный 
тест анти-SS-A при СКВ обладает хо-
рошим качеством (площадь под ROC-
кривой – 0,66). Нами было определено 
пороговое значение cut-off со спец-
ифичностью 79,6% и чувствительно-
стью 53,3%.

Лабораторный тест анти-Ro-52 при 
СШ также обладает хорошим каче-
ством, что подтверждает значение 
площади под ROC-кривой (>0,7). Опти-
мальное значение cut-off соответство-
вало 99,6% специфичности и 57,1% 
чувствительности.

Таким образом, с использованием 
дополнительных методов статистиче-
ского анализа мы смогли подтвердить 
рассчитанные ранее чувствительность 
и специфичность определения анти-
SS-Anative для диагностики СКВ и 
анти-Ro-52 – для СШ.

Выводы. В нашем исследовании 
методом иммуноблоттинга были из-
учены основные маркёры аутоим-
мунных заболеваний соединительной 
ткани. 

В группах пациентов с СКВ и СШ 
достоверно чаще наблюдались анти-
SS-A native (53,3 и 52,4% соответ-
ственно). Антитела к гистонам досто-
верно чаще выявлялись с частотой 
30% в группе пациентов с СКВ. Можно 
предположить, что экстрагируемые 
ядерные антигены имеют наибольшее 
диагностическое значение при СКВ, 
антитела к антигенам SS-A и Ro-52 
- при СКВ и болезни (синдроме) Ше-
грена, а антинуклеарные антитела к 
гистонам более характерны для паци-
ентов с СКВ.

Изученные лабораторные тесты, 
как правило, обладали высокой специ-
фичностью, но достаточно малой чув-
ствительностью. Наиболее специфич-
ными тестами для диагностики СКВ 
являются антитела к антигенам RNP/
Sm, SS-A native, антитела к гистонам, 

для СШ - анти-SS-A native, анти-Ro-52 
recombinant, анти-RIB. 

Таким образом, данные тесты опти-
мально использовать для подтверж-
дения конкретного нозологического 
диагноза у пациента с уже выявлен-
ным ревматологическим заболевани-
ем, однако для скрининговых иссле-
дований с целью выявления ревма-
тологической патологии в популяции 
данные тесты использовать нерацио-
нально.
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Основные описательные характеристики ROC-кривой,
характеризующей диагностическую ценность определения анти-SS-A

при СКВ и анти- Ro-52 при СШ

Анти-SS-A при СКВ Анти- Ro-52 при СШ
Площадь под ROC-кривой 0,665 0,765
Стандартная ошибка 0,084 0,071
Доверительный интервал 0,499 - 0,830 0,65 - 0,905

Таблица 3
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Введение. К одной из наиболее 
частой патологии, встречающейся в 
ургентной хирургии, относится «раз-
рывно-геморрагический синдром», 
или синдром Меллори-Вейса (СМВ). 
Частота обнаружения среди всех ви-
дов кровотечений из верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта состав-
ляет, как правило, не менее 15-20% [3] 
и характеризуется довольно высоким 
процентом риска повторного кровоте-
чения (не менее 20-25%), а также ве-
роятным развитием тяжелых осложне-
ний (не менее 1-3%) [4]. Летальность 
при этом может достигать значений 
в 5-10%, особенно при развитии на-
пряженного пневмоторакса, гнойного 
медиастинита, тяжелых форм распро-
страненного гнойного перитонита [6]. 
Вышеописанные показатели наглядно 
отражают реальную проблему диагно-
стики и лечения СМВ наряду с други-
ми патологиями желудочно-кишечно-
го тракта, которые сопровождаются 
кровотечением: гастродуоденальные 
язвы, синдром портальной гипертен-
зии, эзофагиты, аномалии сосудов же-
лудочно-кишечного тракта и др.

Известно, что в подавляющем 
большинстве случаев (не менее 75-

80%) начало этого заболевания свя-
зывают с повторной или неукротимой 
рвотой после обильного приема пищи, 
или после приема алкоголя и его сур-
рогатов [3]. Также развитию СМВ мо-
гут способствовать физические на-
грузки после обильной еды, упорная 
икота, тупая травма живота, а также 
процедура эзофагогастродуодено-
скопии (ЭГДС) у неподготовленных к 
этому пациентов [1]. Нередки  случаи 
возникновения СМВ вследствие воз-
никшей рвоты на фоне течения ряда 
заболеваний и патологических состо-
яний, таких как: механическая и дина-
мическая кишечная непроходимости, 
поражения периферической и цен-
тральной нервной системы, вестибу-
лярные нарушения [2].

Непосредственно хирургическая 
лечебная тактика в отношении боль-
ных с СМВ в наши дни включает при-
менение малоинвазивных эндоскопи-
ческих технологий комбинированного 
воздействия на очаг кровотечения 
(химических, физических и механиче-
ских методов гемостаза). В случаях же 
безуспешного применения эндоско-
пических методик принимается взве-
шенное решение для осуществления 
традиционной лапаротомии, гастрото-
мии и ушивания возникших поврежде-
ний. Одновременно с этим проводится 
широкий спектр консервативных ме-
роприятий, включающий коррекцию 
гемостаза, водно-электролитных на-
рушений, подавление секреторной 
функции желудка, по необходимости, 
переливание крови и кровезамените-
лей [1,4,5]. Не вызывает сомнений, 

что успешность всей стратегии лече-
ния заболевания всецело зависит от 
грамотного использования алгоритма 
действий по применению наиболее 
эффективных методов эндоскопи-
ческого гемостаза с учетом прогноза 
рецидива кровотечения, наличия или 
отсутствия коморбидной патологии, 
динамического контроля над общим 
состоянием и многого другого.

Цель исследования − ретроспек-
тивно оценить эффективность хирур-
гической лечебной тактики при лече-
нии синдрома Меллори-Вейса в кон-
кретном хирургическом стационаре.

Материал и методы исследова-
ния. Представленный материал осно-
ван на клиническом анализе результа-
тов лечения 73 больных с синдромом 
Меллори-Вейса, прошедших лечение 
в хирургических стационарах Респу-
бликанской больницы №2 − Центра 
экстренной медицинской помощи (РБ 
№2-ЦЭМП) Республики Саха (Якутия) 
в период с 2019 по 2023 г. Диагноз 
СМВ установлен на основании стан-
дартного клинического обследования. 
Средний возраст пациентов составил 
36,7±2,1 года, мужчин было  51чел. 
(69,9%), женщин ‒ 22 чел. (30,1%). Для 
оценки глубины повреждения стенок 
пищевода и желудка нами использо-
валась клинико-анатомическая клас-
сификация Ш.В. Тимербулатова [6]. 
Для прогноза риска кровотечения из 
верхних отделов желудочно-кишечно-
го тракта применялась классификация 
J.A. Forrest [7]. Лечебно-диагностиче-
ская процедура ЭГДС проводилась 
нами по стандартной методике и со-
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гласно разработанным общеприня-
тым техническим приемам с помощью 
видеогастроскопа GIF-2Т160 фирмы 
«Olympus» (Япония). Всех пациентов 
с подозрением на кровотечение из 
верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта немедленно помещали 
в палату противошоковой терапии, 
располагающуюся непосредственно 
в приемном покое РБ№2-ЦЭМП. Все 
эндоскопические исследования вы-
полнялись в течение первых 2 ч на-
хождения пациентов в клинике после 
проведения необходимой подготовки 
(стабилизация общего состояния, про-
мывание желудка, консультация спе-
циалистов смежных специальностей) 
под контролем врача анестезиолога-
реаниматолога. В случаях массивных 
кровотечений ЭГДС производилась в 
условиях развернутой операционной и 
в присутствии бригады хирургов.

Результаты и обсуждение. По на-
шим наблюдениям, средний срок от 
начала кровотечения и до поступления 
в клинику составлял: от 1 ч до 3 ч - 37 
(50,7%) больных, от 3 до 6 ‒ 25 (34,2), 
от 6 до 12 ‒ 7 (9,6) и более 12 ч ‒ 4 
(5,5%) больных. В результате первич-
ной ЭГДС обнаружить источник кро-
вотечения удалось у 86,7% больных. 
В остальных случаях потребовалось 
дополнительное время для подготовки 
верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта к исследованию. Обусловлено 
это было экстренностью поступающих 
больных и возможной наполненностью 
желудка пищевыми массами.

По нашим наблюдениям, непосред-
ственной причиной СМВ стали: прием 
алкоголя и его суррогатов ‒ 59 (80,8%) 
больных, обильный прием пищи ‒ 10 
(13,7), кишечная непроходимость ‒ 4 
(5,5%) больных. Наличие продолжаю-
щегося кровотечения зафиксировано 
у 45 (61,7%) больных СМВ, его отсут-
ствие – у 28 (38,3%). Данные, полу-
ченные при оценке признаков кровоте-
чения по классификации J.A. Forrest, 
представлены в табл.1.

Глубина выявленных дефектов от-
личалась вариабельностью. В табл. 2. 
представлена характеристика стадий 
СМВ согласно классификации Ш.В. 
Тимербулатова.

В наших наблюдениях IV стадии 
СМВ ‒ разрыв пищевода с осложне-
ниями в виде пневмомедиастинума, 
пневмоторакса, пневмоперитонеума - 
не наблюдалось. Преимущественной 
локализацией разрыва был кардиоэзо-
фагеальный переход ‒ 61 (83,6%) боль-
ной, реже были изолированная желу-
дочная и пищеводная локализации де-
фекта ‒ 9 (12,3%) и 3 (4,1%) больных.

По нашим наблюдениям, во всех 
случаях при продолжающихся кровоте-
чениях из зон повреждения, обуслов-
ленных СМВ, удалось достигнуть оста-
новки кровотечения с применением 
эндоскопических методов гемостаза. 
Анализ наблюдений показал, что наи-
более эффективным методом оста-
новки кровотечения при его струйном 
характере был механический ‒ нало-
жение эндоскопических клипс. Данный 
вид гемостаза применен у 10 (22,2%) 
больных, ни одного случая рецидива 
кровотечения отмечено не было. Ком-
бинированный метод эндоскопическо-
го гемостаза, (как правило, это исполь-
зование химических и физических ме-
тодов воздействия (инъекции раство-
ра адреналина и диатермокоагуляции 
или аргоноплазменная коагуляция)), 
был применен у 35 (77,8%) больных. 
Рецидив кровотечения отмечен лишь у 
3 (8,5%) больных. Чаще всего рецидив 
был связан с нарушениями коагуляции 
вследствие тяжелой эндогенной ин-
токсикации, развитием синдрома пе-
ченочно-почечной недостаточности. В 
тех же клинических случаях, когда ак-
тивного кровотечения не наблюдалось, 
выполнялись профилактические меро-
приятия в виде инъекций сосудосужи-

вающих препаратов, диатермокоагу-
ляции, орошения ɛ-аминокапроновой 
кислотой. При отсутствии признаков 
кровотечения контрольные эндоско-
пические исследования проводили на 
3-и и 5-е сут нахождения больного в 
хирургическом стационаре. В после-
дующем большая часть пациентов (не 
менее 75,5%) была переведена в ста-
ционары терапевтического профиля, 
преимущественно гастроэнтерологи-
ческие отделения. Средний срок пре-
бывания больных с синдромом Мелло-
ри-Вейса в хирургическом стационаре, 
как правило, не превышал 5,5±2,0 сут.

В заключение следует отметить, 
что проблема эффективности приме-
нения различного рода эндоскопиче-
ских методов гемостаза, в том числе 
и при СМВ, активно разрабатывается 
в течение последних 25-30 лет. Для 
гемостаза и профилактики рецидива 
кровотечений в настоящее время при-
меняются различные по своему спек-
тру воздействия, эффективности и 
безопасности методы. Немаловажным 
моментом успешного осуществления 
остановки кровотечения являются под-
готовительные мероприятия и, прежде 
всего, подготовка поверхности желу-
дочно-кишечного тракта и источника 

Таблица 1

Таблица 2

Структура и характеристика кровотечений по J.A. Forrest [7]

Тип Абс. число %

Тип F-I-активное кровотечение (n=45)

I a (пульсирующей струей) 14 19,2

I b (подтекание крови) 31 42,5

Тип F-II-признаки недавнего кровотечения (n=28)

II a (видимый некровоточащий сосуд) 7 9,6

II b (фиксированный тромб-сгусток) 15 20,5

II c (плоское черное пятно, черное дно дефекта) 6 8,2

Итого 73 100

Структура и характеристика стадий СМВ по Ш.В. Тимербулатову [6]

Стадия Абс. %

I (разрыв захватывает только слизистую оболочку) 21 28,7

II (разрыв захватывает подслизистый слой) 38 52,1

III (в зону разрыва вовлекается мышечный слой) 14 19,2

Итого 73 100
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кровотечения [4]. Так, помимо про-
мывания желудка и пищевода, назна-
чения прокинетиков и премедикации, 
достаточно эффективным оказалось 
орошение области источника кровоте-
чения хлорэтилом или эфирами. При-
менение этилов и эфиров способству-
ет охлаждению и высушиванию ткани, 
что создает предпосылки к временно-
му гемостазу и более эффективному 
использованию в дальнейшем физи-
ческих и иных методов воздействия 
на источник кровотечения [3]. Касаемо 
частоты и эффективности применения 
тех или иных методов гемостаза, мож-
но сказать с уверенностью, что все за-
висит от конкретной клинической ситу-
ации (источник и интенсивность крово-
течения, состояние пациента, наличие 
необходимого эндоскопического обо-
рудования и подготовки персонала). 
Несомненно, то лечебное учреждение, 
которое в своем арсенале имеет весь 
спектр передовых технологий, будет 
иметь возможность более эффективно 
справляться с поставленными задача-
ми. По данным мировой литературы 
[1, 4, 7], эффективность применения 
эндоскопических методов гемостаза 
должна составлять не менее 85%, а 
риск развития осложнений не должен 
превышать 0,7-1,0%. Все это созда-
ет предпосылки для поиска более 
эффективных и безопасных методов 
эндоскопического гемостаза, а также 
совершенствования организационных 

мероприятий по улучшению качества 
оказания медицинской помощи.

Таким образом, можно сделать сле-
дующие выводы, что приоритетным и 
достаточно эффективным направле-
нием в хирургической лечебной так-
тике при СМВ остается применение 
эндоскопических технологий. Более 
широкое внедрение эндоскопических 
технологий при СМВ способствует 
снижению количества осложнений и 
уровня летальности, а также случаев 
применения традиционных инвазив-
ных методов лечения. В случаях реци-
дива кровотечения после проведения 
эндоскопического гемостаза методом 
выбора остается применение тради-
ционной лапаротомии, гастротомии 
и остановки кровотечения путем про-
шивания участков разрывов. При этом 
эндоскопические технологии помогают 
добиться временного контролируемо-
го гемостаза с целью последующего 
адекватного проведения предопераци-
онной подготовки у больных с СМВ.
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Введение. Организация сбаланси-
рованного и рационального питания 
детей и подростков относится к важ-
ному социальному фактору, позволяю-
щему поддерживать здоровье, гармо-
ничный рост, психомоторное развитие 
и высокую работоспособность школь-
ников в процессе обучения [3,4,10].

В возрасте 12-17 лет происходит 
интенсивное анатомо-физиологиче-
ское развитие, изменение роста (пу-
бертатный скачок) и веса, появляются 

вторичные половые признаки, возни-
кают трудности в функционировании 
организма. Все это приводит к быстрой 
смене физического здоровья подрост-
ка, его настроений и эмоций [1,2,6]. 
Интенсивный рост и высокая скорость 
метаболизма требуют постоянного по-
ступления с пищей необходимого ко-
личества макро- и микронутриентов. 
Проведенные в последние годы иссле-
дования указывают на дефицит посту-
пления с пищей кальция, железа, по-
линенасыщенных жирных кислот, клет-
чатки, витаминов А, С, В2 [5,11]. Дис-
баланс нутриентов в будущем может 
стать триггером развития хронических 
неинфекционных заболеваний [14].

Немаловажную роль для сохра-
нения и укрепления здоровья школь-
ников имеет режим и гигиена пита-
ния. Ухудшения в структуре питания 
школьников в общеобразовательных 
учреждениях в совокупности с нераци-
ональным и неполноценным питанием 
в домашних условиях могут привести 
к риску развития алиментарно-зависи-
мых заболеваний [12, 18]. 

Цель работы: изучение фактиче-
ского питания школьников, учащихся 
5-9 классов, проживающих в Респу-
блике Башкортостан, для оценки и вы-
явления факторов риска развития на-
рушения здоровья.

Материалы и методы. В работе из-
учалось фактическое питание детей в 
учебный и выходной день. Были про-
анкетированы учащиеся 5-9 классов 
16 общеобразовательных учреждений 
г. Салават, являющегося крупнейшим 
промышленным центром Республики 
Башкортостан, в возрасте 11-16 лет. 
После проведения опроса и формиро-
вания выборки анкеты были разделены 
на группы по дням заполнения: выход-
ной и учебный день. Для анализа ока-
зались доступны 159 анкет за выход-
ной день и 166 анкет за учебный день.

Для установления количества фак-
тически потребленных продуктов и 
блюд был использован метод 24-ча-
сового воспроизведения питания 
[15]. Поступление с пищей макро- и 
микронутриентов было сопоставле-
но с нормами, которые представлены 
в CаНПиН 2.3/2.4.3590-20 [13] и МР 
2.3.1.0253-21 [8], а добавленной соли 
- с величиной, рекомендованной ВОЗ 
[19].

Анкеты были обработаны с по-
мощью компьютерной программы 
«Нутри-проф» (разработчики: ФИЦ 
питания и биотехнологий совместно с 
СамГМУ). Основу программы состав-
ляет справочник химического соста-
ва российских пищевых продуктов и 
блюд, приготовленных из них [17].
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Статистическую обработку данных 
проводили в программах Microsoft 
Excel 2016 и SPSS Statistics 21. Для 
анализа полученных данных применя-
лись методы описательной статистики. 
Для каждого показателя были рассчи-
таны средние значения (М), величина 
стандартного отклонения SD (M±SD), 
медиана (Ме).

Результаты и обсуждение. Ис-
пользование программного комплекса 
«Нутри-проф» позволяет на основании 
введенных в базу анкетных данных по-
лучить развёрнутую картину суточно-
го рациона респондента и установить 
виды употребляемых продуктов, их 
энергетическую ценность, содержание 
нутриентов в рационе в количествен-
ном (в граммах) и процентном соот-

ношениях. Кроме того, программа по-
зволяет проанализировать энергети-
ческое распределение приёмов пищи 
в течение дня. 

В табл. 1 представлены средние 
значения и медианы энергетической 
ценности и химического состава раци-
она. 

Недостаток метода 24-часового вос-
произведения заключается в том, что 
фактическое поступление энергии, 
пищевых и биологически активных 
веществ в нем занижено на 20 %. По-
этому оптимальным является уровень 
потребления нутриентов при их содер-
жании более 80% от физиологической 
потребности [6].

Исходя из полученных данных вид-
но, что медианные значения суточной 

нормы потребления калорий, белков 
и жиров в учебный и выходной день у 
большинства опрошенных значитель-
но не отклонялись от норм физиологи-
ческих потребностей (НФП). Наруше-
ние принципов рационального питания 
выявлено в повышенном потреблении 
насыщенных жирных кислот (НЖК) 
(13% от калорийности суточного ра-
циона, при норме потребления не бо-
лее 10%). Избыточное поступление 
НЖК приводит к повышению уровня 
холестерина, риска развития диабета 
2 типа, ожирения, заболеваний сер-
дечно-сосудистой и пищеварительной 
систем [7,16]. 

Также выявлено снижение посту-
пления с пищей углеводов на 28% от-
носительно рекомендованного значе-

Суточное потребление энергии и пищевых веществ детьми школьного возраста г. Салават в сравнении
с нормами физиологических потребностей

Показатели
(в сут)

НФП в энергии 
и пищевых 
веществах

Фактический рацион питания изучаемой группы детей 11-16 лет
Учебный день Выходной день

М±SD Ме % от 
НФП М±SD Ме % от НФП

Энергетическая ценность и макронутриенты

Энергетическая ценность (ккал)** 2720 2383±703 2287 84 2354±734 2312 85

Белки, г** 90 92±39 83 92 85±30 81 88
Белки, % от ккал* 12-15 15±4 14 104 15±3 14 93
Жиры, г** 92 96±35 93 101 101±41 93 101
Жиры, % от ккал* 25-35 36±6 36 120 38±7 38 109
Доля НЖК, % от ккал* ˂ 10 13±3 13 - 14±3 13 -
Холестерин, мг* ˂ 300 273±140 255 - 305±179 258 -
Углеводы, г** 383 286±91 274 72 276±91 275 72
Углеводы, % от ккал* 55-60 48±8 49 85 47±8 48 80

Доля простых углеводов, % от ккал* ˂ 10 21±6 21 - 21±6 20 -

Добавленный сахар, % от ккал* ˂ 10 10,3±5,2 9,9 - 9,8±5,4 9,9 -

Пищевые волокна, г* 20 31±18 24 120 24±12 22 110
Добавленная соль, г*** 5 10±4 9 180 9±3 9 180

Витамины
Витамин А, мкг рет. экв** 900 866±541 734 82 800±350 768 85
Витамин В1, мг** 1,4 1,3±0,5 1,2 86 1,2±0,5 1,1 79
Витамин В2, мг** 1,6 2,1±1,5 1,6 100 1,8±0,9 1,6 100
Витамин С, мг** 70 106±77 84 120 99±55 87 124
Ниацин 
(витамин РР), мг* 18-20 22±15 17 85 19±11 17 85

Минеральные вещества
Кальций, мг** 1200 1117±742 888 74 920±407 829 69
Магний, мг** 300 377±146 362 121 446±297 352 117
Фосфор, мг** 1200 1847±1187 1461 122 1591±728 1429 119
Калий, мг** 1200 3699±1973 3182 265 3793±1833 3381 282
Натрий, мг* 1000 4820±1583 4656 466 4627±1385 4634 463
Железо, мг** 18 16±7 15 83 16±6 15 83

* НФП согласно МР 2.3.1.0253-21; ** НФП согласно СанПиН 2.3/2.4.3590-20; *** НФП согласно рекомендациям ВОЗ.

Таблица 1
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ния, при этом употребление с пищей 
простых углеводов (моно- и дисахари-
дов) превышает норму в 2 раза. Прове-
денный анализ структуры продуктовых 
наборов респондентов показал, что 
потребление сахара в учебный день 
составляет 55,1±28,1 г/сут, в выходной 
день - 51,1± 29,3 г/сут (при рекомендо-
ванном количестве 35 г/сут) [9].

Оценка поступления пищевых во-
локон, участвующих в процессах 
переваривания, усвоения, микробио-
циноза и выведения остатков пищи из 
организма, показала их достаточное 
поступление с рационом (24 г/сут в 
учебный день и 22 г/сут в выходной). 
Так, потребление фруктов составля-
ет 161,1±118,7 г/сут в учебный день и 
101,6±70,8 г/сут в выходной, что со-
ставляет 87 и 54,9% соответственно от 
рекомендуемой величины. Потребле-
ние хлеба составляет 55,0 % от реко-
мендуемого количества.

Потребление добавленной соли 
превышает рекомендуемую Всемир-
ной организацией здравоохранения 
величину в 1,8 раза (9 г при норме 5 
г/сут). К этому приводит избыточное 
употребление продуктов из перерабо-
танного мяса и снеков.

Анализ среднесуточного посту-
пления витаминов (А, С, В1, В2 и РР) 
с пищей соответствует оптимальному 
уровню для детей в возрасте 11-16 лет. 
По результатам анкетирования было 
установлено, что дополнительно при-
нимают витамины и микроэлементы 
52,5% опрошенных.

Анализ поступления минеральных 
веществ в организм выявил дефи-

цит кальция (68% от нормы) и из-
быточное поступление натрия (в 4,7 
раза). Нарушено соотношение Ca:Mg 
и Са:Р. Уровень фосфора превыша-
ет содержание кальция более чем в 
1,6 раза. В совокупности, такой дис-
баланс макроэлементов может при-
вести к патологическим изменениям в 
работе сердечно-сосудистой системы 
и риску развития артериальной ги-
пертензии. 

В табл. 2 отражены результаты ко-
личественного потребления детьми 
школьного возраста различных пище-
вых продуктов (представлены по сни-
жению уровня потребления).

Больше всего в количественном 
отношении в рационе респондентов 
молочных продуктов. Несмотря на то, 
что молочных продуктов потребляет-
ся больше всего, это количество ниже 
нормы в 1,5 раза (норма 562 г/сут). 
Этим объясняется существующий де-
фицит кальция (табл. 1). 

Употребление овощных блюд и 
блюд из картофеля не превышает 
100 г в день. Потребление рыбы, мо-
репродуктов, яиц и орехов носит еди-
ничный характер, на что указывает 
значение медианы (0 г). 

Качественно важным в рациональ-
ном питании является не только каче-
ство и количество принимаемой пищи, 
но и её распределение в течение дня. 
В табл. 3 представлен вклад отдель-
ных приемов пищи в суточную кало-
рийность рациона детей г. Салават. 

При оценке среднестатистических 
значений для школьников 5-9 клас-
сов отмечено, что доля калорийно-
сти завтрака в рационе снижена как в 
учебный, так и в выходной день (19,3 
и 19,7% вместо 25%). Вклад второго 
завтрака составляет 8,0% в учебный 
день и 9,1% в выходной день (норма 
10-15%). В обеденное время с пищей 
поступает только 27,6% в учебный 
день и 24,8% в выходной день при 

Суточный рацион питания детей из г. Салават

Группа продуктов
Учебный день Выходной день

M SD Me M SD Me
Молочные продукты, г 376,8 253,2 350,0 379,2 276,3 330,0
Фрукты, ягоды, фруктово-ягодные напитки, г 261,2 192,6 230,0 299,7 208,8 280,0
Каши, крупы, макаронные изделия, г 196,0 160,0 180,0 147,9 141,2 150,0
Хлеб, хлебобулочные изделия, выпечка, г 185,2 121,3 155,0 187,5 137,4 155,0
Мясо, мясные продукты, готовые мясные 
блюда, г 184,6 134,9 170,0 192,5 134,2 180,0

Овощи, овощные блюда, г 94,5 95,4 100,0 100,4 94,1 100,0
Картофель, блюда картофельные, г 70,5 95,5 0,0 74,5 97,7 0,0
Яичные продукты, г 19,7 50,1 0,0 29,9 57,3 0,0
Рыба, морепродукты, готовые рыбные блюда, г 15,3 41,6 0,0 25,6 54,6 0,0
Конфеты, шоколад, варенье, джемы, г 10,9 27,5 0,0 10,6 21,8 0,0
Жиры и масла, г 2,8 4,6 0,0 2,4 6,1 0,0
Орехи, бобовые, г 1,5 11,1 0,0 3,2 15,0 0,0
Чай, кофе, напитки безалкогольные, г 519,4 337,1 500,0 484,9 292,8 450,0

Таблица 2

Таблица 3

Вклад отдельных приемов пищи в суточную калорийность рациона детей 
(г. Салават), %

Прием пищи
Вклад приемов пищи в суточную калорийность, %

Учебный день Выходной день
Завтрак 19,3±9,3 19,7±8,3
Второй завтрак 8,0±10,3 9,1±7,6
Обед 27,6±10,0 24,8±10,4
Полдник 12,8±11,0 13,4±9,2
Ужин 25,5±10,1 25,3±9,9
Второй ужин 6,7±6,8 7,6±6,1
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рекомендации энергопотребления 35-
40% от суточной калорийности. Вкла-
ды полдника и ужина оптимально рас-
пределены и составляют 13% и 25% 
соответственно. 

Заключение. На сегодняшний день 
изучение и анализ фактического пи-
тания подростков является важной 
задачей, так как отражает текущую со-
циально-экономическую ситуацию в 
отдельном регионе, с учетом всех его 
особенностей (традиции, климат).

Анализ питания детей среднего 
школьного возраста в будние и выход-
ные дни по калорийности, нутриентно-
му и продуктовому составу не имеет 
значительных отличий.

Основные нарушения принципов 
рационального питания выражаются 
в дефиците поступления углеводов 
при избыточном потреблении простых 
углеводов, повышенном поступлении 
насыщенных жирных кислот и добав-
ленной соли. В сочетании с дефици-
том кальция и избытком натрия такие 
нарушения в дальнейшем могут стать 
факторами риска развития алиментар-
но-зависимых заболеваний.

Нарушения в структуре питания 
школьников выражаются в недоста-
точном потреблении овощей, картофе-
ля, яйц и рыбы при избытке в рационе 
продуктов с повышенным содержани-
ем сахара. 

Важной стратегией в снижении рас-
пространенности алиментарно-зави-
симых болезней и их профилактике 
является создание постоянно действу-
ющей информационно-пропагандист-
ской системы по разъяснению школь-
никам основных принципов здорового 
питания, а также совершенствование 
гигиенического воспитания подраста-
ющего поколения, популяризация здо-
рового образа жизни в общеобразова-
тельных учреждениях.
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С.Н. Киселев, Л.В. Солохина

Введение. Развитие Дальнево-
сточного федерального округа (ДФО), 
находящегося под пристальным вни-
манием Президента России, является 
одной из приоритетных задач государ-
ства. 

С первого публичного выступления 
в качестве Президента В.В. Путин од-
ной из наиболее злободневных тем 
обозначил демографию. Тема демо-
графического развития Дальнего Вос-
тока неоднократно поднималась в 
ежегодных посланиях Президента Фе-
деральному Собранию, не обошел ее 
вниманием В.В. Путин и на ВЭФ-2023, 

состоявшемся недавно во Владиво-
стоке. Одной из стратегически важ-
ных задач для обеспечения социаль-
но-экономического развития России в 
целом и Дальнего Востока в частности 
является укрепление человеческого 
потенциала, который находится в не-
разрывной связи со здоровьем и гра-
мотной демографической политикой. 
Именно поэтому для реализации по-
ставленных Правительством и Прези-
дентом Российской Федерации задач 
развития Дальнего Востока России 
решение вопроса формирования и 
сохранения трудового потенциала на-
селения обретает особую значимость. 
Разработаны и в настоящее время ре-
ализуются ряд государственных про-
грамм, направленных на привлечение 
и удержание человеческого капитала 
в регионе. Распоряжением Прави-
тельства РФ от 20.07.2017 № 1298-р 
утверждена Концепция демографи-
ческой политики Дальнего Востока 
на период до 2025 г., реализуется 

национальный проект «Демография». 
Однако, несмотря на предпринимае-
мые меры, Дальневосточный регион, 
самый богатый по наличию природных 
ресурсов, по сегодняшний день оста-
ется малопривлекательным для ресур-
сов человеческих.

Материалы и методы. Проведен 
анализ статистических данных, харак-
теризующих качество и уровень жизни 
населения ДФО, отдельных показате-
лей смертности населения в разрезе 
территорий округа и в сравнении с рос-
сийскими показателями. 

В качестве источников информации 
использованы официальные данные 
Федеральной службы государствен-
ной статистики, Аналитического цен-
тра при Правительстве Российской 
Федерации [1, 2]. Исследование прове-
дено с применением статистического, 
математического методов, а также ме-
тодов сравнительного анализа. Про-
анализирована динамика отдельных 
показателей смертности в ДФО.

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ И ОСОБЕННОСТИ
МЕДИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКОГО
РАЗВИТИЯ ТЕРРИТОРИЙ ДФО

Проведен анализ показателей, характеризующих качество жизни и здоровья населения в субъектах Дальневосточного федерального 
округа (ДФО). Установлено, что при имеющемся высоком уровне человеческого развития в большинстве дальневосточных территорий 
по отдельным показателям, характеризующим социальное благополучие жителей (продолжительность жизни, смертность от отдельных 
причин, уровень преступности и суицидов и др.), субъекты ДФО значительно уступают российским. В отдельных субъектах ДФО сохраня-
ется высокий уровень смертности от «повреждений с неопределенными намерениями», в составе которой может учитываться часть со-
циально обусловленных и социально значимых инцидентов, качество официальной статистики смертности населения от внешних причин 
в этих регионах вызывает большие сомнения. Для достижения устойчивого роста благосостояния жителей ДФО необходимо проводить 
комплексную региональную политику, направленную на реализацию потенциала развития каждого региона, преодоление инфраструктур-
ных и институциональных ограничений, создание равных возможностей и содействие развитию человеческого потенциала.

Ключевые слова: качество жизни, индекс человеческого развития, социальное благополучие населения, смертность, Дальневосточ-
ный федеральный округ.

The aim of the study was to analyse the indicators characterizing the quality of life and health of the population in the subjects of the Far Eastern 
Federal District (FEFD). It was found that despite the fact that most of the Far Eastern territories have a high level of human development, they are 
significantly inferior to the Russian Federation in terms of some indicators characterising the social well-being of the FEFD residents (life expectan-
cy, mortality from certain causes, crime and suicide rates, etc.). In some constituent entities of the FEFD there is still a high level of mortality from 
"injuries with uncertain intentions", which may include a part of socially caused and socially significant incidents; the quality of official statistics on 
mortality from external causes in these territories is highly questionable. In order to achieve sustainable growth in the well-being of the residents of 
the Far Eastern Federal District, it is necessary to implement a comprehensive regional policy aimed at realizing the development potential of each 
region, overcoming infrastructural and institutional limitations, creating equal opportunities and promoting human development.

Keywords: quality of life, human development index, social well-being of the population, mortality, Far Eastern Federal District.
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Результаты и обсуждение. Наи-
более важными в демографической 
ситуации Дальневосточного региона 
представляются два аспекта: экономи-
ческий, что находит свое выражение в 
сокращении прироста трудовых ресур-
сов и, собственно, демографический. 

За период с 1990 по 2018 г. числен-
ность населения ДФО уменьшилась 
на 1892,2 чел.: с 8054,2 до 6165,3 тыс. 
чел., или на 23,5 %, что соответству-
ет числу жителей Хабаровского края и 
Сахалинской области, при этом насе-
ление трудоспособного возраста ДФО 
сократилось на четверть. Наибольшие 
потери зарегистрированы в Чукотском 
автономном округе (в 3 раза), Магадан-
ской области (в 2 раза), Сахалинской 
области (на 32%). На 1 января 2023 г. 
численность населения округа состави-
ла 7903,9 тыс. чел. после присоедине-
ния Республики Бурятия и Забайкаль-
ского края, или 5,4% от населения РФ.

Основными причинами снижения 
численности населения Дальнево-
сточного федерального округа с на-
чала 1990-х гг. являются естественная 
(до 40%) и механическая убыль насе-
ления (до 60%), значительно опере-
жающая по своим темпам Российскую 
Федерацию. 

В последние 10 лет данная тенден-
ция продолжает сохраняться в боль-
шинстве субъектов ДФО. В 2022 г. 
сокращение населения за счет есте-
ственной убыли и миграционного от-
тока было отмечено в Республике 
Бурятия, Забайкальском, Камчатском, 
Хабаровском и Приморском краях, 
Амурской, Магаданской, Сахалинской 
и Еврейской автономной областях. В 
Республике Саха (Якутия), Чукотском 
АО было отмечено сокращение насе-
ления за счет превышения миграцион-
ного оттока над естественным приро-
стом населения.

Основная причина неблагоприят-
ных демографических тенденций – от-
ставание реального уровня жизни на-
селения от среднероссийских показа-
телей. Качество и уровень жизни одно-
временно выступают в данном случае 
и как условие, и как результат развития 
трудового потенциала [3].

Качество жизни населения – обоб-
щающая социально-экономическая 
категория, посредством которой оце-
ниваются уровень потребления насе-
лением товаров и услуг, возможность 
удовлетворять интеллектуально-нрав-
ственные потребности, а также здо-
ровье населения, продолжительность 
жизни, условия среды, окружающей 
человека, морально-психологический 
климат, душевный комфорт и др.

Доля населения с денежными до-
ходами ниже границы бедности (ве-
личины прожиточного минимума) в 
регионах ДФО остается еще весьма 
высокой. Если в целом по РФ этот по-
казатель составил в 2022 г. 9,8%, то 
в Еврейской автономной области – 
20,3%, Республике Бурятия – 19,0%, 
Забайкальском крае – 18,0%, Респу-
блике Саха (Якутия) – 15,6%, Камчат-
ском крае – 12,8%, Амурской области 
13,3%, Приморском крае – 11,5%, Ха-
баровском крае – 10,5%. Только в 3 
регионах Дальнего Востока (Магадан-
ская, Сахалинская области и Чукот-
ский АО) число жителей с доходами 
ниже прожиточного минимума было 
меньше, чем в среднем по России 
(7,4%, 7,0% и 6,7% соответственно). 

В 7 из 11 регионов ДФО уровень 
безработицы в 2022 г. был выше, чем 
в среднем по России (3,9%). Самый 
высокий уровень безработицы наблю-
дается в Забайкальском крае (8,7%), 
Республике Бурятия (7,4%), Республи-
ке Саха (Якутия) (6,5%), Еврейской ав-
тономной области (5,2%).

Для измерения положения населе-
ния в мире, оценки уровня и качества 
жизни регулярно рассчитываются раз-
личные индексы и показатели. Одним 
из наиболее универсальных показа-
телей является индекс человеческого 
развития (ИЧР), который представля-
ет собой интегральный показатель, 
характеризующий способность вести 
долгую и здоровую жизнь, способ-
ность получать знания и способности 
достигать достойного уровня жизни. 
При расчете ИЧР учитываются такие 
индикаторы, как средняя продолжи-
тельность жизни, душевые показате-
ли дохода и образования. ИЧР может 
принимать значения от 0 до 1. Счита-
ется, что регионы с индексом ниже 0,5 
имеют низкий уровень человеческого 
развития, 0,5–0,8 – средний уровень, 
0,8 и больше – высокий уровень раз-
вития.

Страной-лидером по уровню чело-
веческого развития сегодня остается 
Норвегия с индексом 0,957 (данные 
2019 г.). Россия занимала 52-е место 
в рейтинге из 189 стран (ИЧР 0,824), 
вновь попав в группу стран с «очень 
высоким уровнем человеческого раз-
вития».

В 2019 г. в региональном разре-
зе отдельных субъектов Российской 
Федерации лидерами по величине 
индекса человеческого развития тра-
диционно стали г. Москва (0,940), г. 
Санкт-Петербург (0,918) и Ханты-Ман-
сийский автономный округ (0,914). Эти 
регионы лидируют с большим отрывом 

от следующего за ними Ямало-Ненец-
кого автономного округа (0,902) [2]. В 
Дальневосточном федеральном окру-
ге в 2019 г. ИЧР составил 0,846 против 
0,870 в Российской Федерации в це-
лом, что соответствовало предпослед-
нему, 8-му месту среди федеральных 
округов.

Большинство территорий ДФО в 
2019 г. по оценочным критериям име-
ли высокий или средний уровень ин-
декса человеческого развития. Три 
территории Дальнего Востока имели 
показатели ИЧР выше или на уровне 
среднероссийского (Сахалинская об-
ласть - 0,889, Республика Саха (Яку-
тия) - 0,886 и Магаданская область - 
0,871). В число регионов-аутсайдеров 
по уровню человеческого развития 
вновь вошла Еврейская автономная 
область (ИЧР - 0,788), занимая 84-е 
место из 85. 

Если рассматривать место дальне-
восточных территорий в российском 
рейтинге ИЧР, то можно отметить по-
ложительную динамику для большин-
ства территорий: Республика Саха 
(Якутия) по уровню ИЧР перемести-
лась с 14-го в 2000 г. на 9-е место в 
2019 г., Сахалинская область – с 37-го 
на 8-е, Магаданская область – с 48-го 
на 14-е, Чукотский автономный округ – 
с 75-го на 43-е. 

Вместе с тем межрегиональная 
дифференциация на Дальнем Востоке 
за последнее десятилетие значитель-
но усилилась, о чем свидетельствует 
анализ динамики индекса человече-
ского развития регионов. По итогам 
2019 г. только Сахалинская область 
и Республика Саха (Якутия) вошли в 
число лидеров рейтинга человеческо-
го развития. Объясняется это просто, 
поскольку региональная экономика 
в этих регионах построена вокруг до-
бычи полезных ископаемых с высокой 
добавленной стоимостью и высоким 
спросом на мировых рынках. Развитие 
добычи способствует более высоким 
темпам роста валового продукта, бла-
годаря чему позиции регионов в рей-
тинге стабильно высоки. 

Несмотря на то, что ВРП на душу 
населения в Сахалинской, Магадан-
ской областях, Чукотском АО превос-
ходит ВРП по городам Москве и Санкт-
Петербургу, ИЧР в этих регионах тем 
не менее значительно ниже (рис. 1).

Неслучайно, что концепция челове-
ческого развития возникла именно в 
годы кардинальных успехов в борьбе 
со смертностью, ведь здоровье и дол-
голетие являются не только составля-
ющими и следствием, но и важнейшей 
предпосылкой развития человеческого 
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потенциала. Так, снижение смертности 
открывает возможность к накоплению 
знаний как на основе личного более 
длительного жизненного опыта, так и в 
ходе взаимодействия поколений. Зна-
чительно более надежной становится 
трансляция культурных ценностей от 
поколения к поколению, ускоряется 
развитие науки. Кроме того, здоровье 
– важное условие получения образо-
вания в молодости и дальнейшего его 
совершенствования.

Очевидна связь здоровья со спо-
собностью к более эффективному и 
производительному труду и увеличе-
нию личного и общественного благо-
состояния. Низкий уровень здоровья, 
напротив, препятствует развитию эко-
номики, снижая производительность 
труда, повышая уровень инвалидиза-
ции, что приводит к повышению расхо-
дов на поддержание жизни.

Долгое время на Дальнем Востоке 
регистрировались более низкие об-
щие показатели смертности по срав-
нению с Российской Федерацией. В 
2022 г. общий показатель смертности 
в ДФО превышал средний по России 
(13,3 и 12,9 на 1000 населения соот-
ветственно), хотя долгие годы он не 
поднимался выше показателей сред-
них по РФ (рис. 2). 

Наиболее выраженная естествен-
ная убыль населения (выше средней 
по России) отмечалась в Приморском 
и Хабаровском краях, Амурской и Ев-
рейской автономной областях.

Стандартизованные показатели 
смертности у мужчин в ДФО превыша-
ют среднероссийские на 19%, у жен-
щин – на 15%. По отдельным классам 
причин смерти это превышение со-
ставляет: 44% и 45% соответственно 
по болезням органов дыхания, 29% и 
47% по болезням органов пищеваре-
ния, 20% и 19% по болезням системы 
кровообращения, 19% и 54% по внеш-
ним причинам смертности.

Показатели смертности в трудо-
способном возрасте от всех причин в 
2020 г. в ДФО превышали средние по 
РФ на 18%, от внешних причин смерт-
ности – на 51% (46% у мужчин и 60% 
у женщин), от болезней органов пи-
щеварения – на 27% (18% у мужчин и 
46% у женщин), от болезней органов 
дыхания – на 35% (35% у мужчин и 
30% у женщин), от болезней систе-
мы кровообращения – на 18% (12% 
у мужчин и 36% у женщин), от ново-
образований – на 8% (2% у мужчин и 
19% у женщин).

Средний возраст смерти от всех 
причин в 2020 г. составил у мужчин в 
РФ 66,4 года, по ДФО – 64,0 года (на 

2,4 года меньше), у женщин - соответ-
ственно 76,3 и 74,4 года (на 1,9 лет 
меньше). По некоторым территориям 
у мужчин средний возраст смерти был 
на 9 лет меньше среднероссийского 
(Амурская область, Еврейская АО), у 
женщин – почти на 20 лет меньше (Чу-
котский АО) (табл. 1).

Сегодня Дальний Восток России 
значительно отстает от среднего рос-
сийского уровня по такому важному 
показателю, как ожидаемая продолжи-
тельность жизни (ОПЖ) при рождении. 
Динамика данного показателя повто-
ряет среднероссийскую, но при этом 
на протяжении многих лет наблюдает-

Рис. 1. Валовой региональный продукт на душу населения по РФ и субъектам ДФО 
в 2019 г. (рублей) [1]

Рис. 2. Динамика показателя смертности в РФ и ДФО в 1990-2022 гг. (на 1000 населения) [1]

Средний возраст смерти от всех причин в 2020 г. (лет) [1]

 Мужчины ∆ Женщины ∆
РФ 66,4 76,3

ДФО 64,0 - 2,4 74,4 - 1,9
Республика Бурятия 65,3 - 1,1 75,0 - 1,3

Республика Саха (Якутия) 66,0 - 0,4 75,9 - 0,4
Забайкальский край 62,9 - 3,5 73,9 - 2,4

Камчатский край 64,0 - 2,4 75,0 - 1,3
Приморский край 64,5 - 1,8 74,7 - 1,6
Хабаровский край 63,2 - 3,2 74,2 - 2,1
Амурская область 57,2 - 9,2 72,8 - 3,5

Магаданская область 63,5 - 2,9 74,9 - 1,4
Сахалинская область 64,6 - 1,8 75,0 - 1,3

Еврейская АО 57,5 - 8,9 72,6 - 3,7
Чукотский АО 62,5 - 3,9 56,5 - 19,8

Таблица 1
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ся отставание примерно на 3 года. При 
среднем показателе продолжитель-
ности предстоящей жизни в 2022 г. 
69,58 года в ДФО, Чукотском АО он 
составил 66,27 года, в Еврейской АО 
- 67,74 года при максимальном уров-
не в Республике Саха (Якутия) – 72,7 
года. Средний по РФ показатель ОПЖ 
в 2022 г. составил 72,76 года. Разность 
между ОПЖ у женщин и мужчин со-
ставляет более 10 лет как в РФ, так и 
в ДФО. Такой гендерный диспаритет 
сохраняется уже много лет, свиде-
тельствует о гиперсмертности мужчин 
в трудоспособном возрасте и являет-
ся одним из самых больших в мире. 
Следует ожидать сохранения данной 
тенденции при дальнейшем росте 
ожидаемой продолжительности жизни 
в результате принимаемых мер по со-
вершенствованию социальной сферы. 

Поскольку в основе расчета ожи-
даемой продолжительности предсто-
ящей жизни лежат показатели повоз-
растной смертности, то существенным 
резервом для ее повышения является 
снижение показателя младенческой 
смертности, который, несмотря на 
положительную динамику, остается 
в ДФО пока выше, чем в среднем по 
России. В 2022 г. он составил 5,2 на 
1000 родившихся живыми (РФ – 4,4): 
от 3,4 в Магаданской области до 15,8 в 
Чукотском АО. 

При анализе структуры младенче-
ской смертности за последние годы 
можно отметить увеличение удельно-
го веса детей, погибших от внешних 
причин. С четвертого места этот класс 
заболеваний в ряде территорий ДФО 
упорно перемещается на второе-тре-
тье, опережая болезни органов дыха-
ния (Республика Бурятия, Еврейская 
АО, Чукотский АО). 

Такая динамика не может не тре-
вожить. Большинство исследований, 
посвященных анализу младенческой 
смертности, позволяют сделать вывод, 
что более половины факторов, опреде-
ляющих здоровье детей первого года 
жизни и младенческую смертность, от-
носится к управляемым, устранимым 
экзогенным факторам – социально-ги-
гиеническим и медико-организацион-
ным. Это и жилищные, и материаль-
ные условия, и состав семьи, и уход 
за детьми, и семейный климат, и глав-
ное – образ жизни семьи. Всеми этими 
факторами можно успешно управлять, 
и именно они составляют оператив-
ный резерв снижения младенческой 
смертности и увеличения ожидаемой 
продолжительности жизни.  

Серьезным признаком социально-
го неблагополучия дальневосточных 

Рис. 3. Число впервые выявленных лиц с синдромом зависимости от алкоголя в 2021 г. (на 
100 тыс. населения) [1]

Рис. 4. Лица, состоящие на учете с алкоголизмом и алкогольными психозами в 2021 г. (на 
100 тыс. населения) [1]

Рис. 5. Число впервые выявленных лиц с синдромом зависимости от наркотических ве-
ществ в 2021 г. (на 100 тыс. населения) [1]
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территорий следует считать также вы-
сокий уровень распространения соци-
ально значимых заболеваний - алко-
голизма и наркомании, оказывающих 
существенное влияние на рост смерт-
ности. Заболеваемость алкоголизмом 
на Дальнем Востоке в 1,96 раза пре-
вышает среднероссийские показатели, 
в отдельных регионах (Сахалинская 
область, Республика Саха (Якутия)) - 
в 2,8-3,1 раза. На Чукотке показатель 
заболеваемости алкоголизмом в 
2021 г. был выше среднероссийского 
показателя в 8,4 раза (рис. 3). Контин-
генты больных алкоголизмом, состо-
ящих на учете, в расчете на 100 тыс. 
населения в ДФО превышают россий-
ские показатели на 40%, в отдельных 
регионах от 2 (Камчатский край, Мага-
данская, Сахалинская области) до 5 
раз (Чукотский АО) (рис. 4).

В случае с наркоманией ситуация 
аналогичная, но здесь «лидером» яв-
ляются Еврейская автономная и Амур-
ская области, от них незначительно 
отстают Приморский и Хабаровский 
край, Сахалинская область (рис. 5). 
Таким образом, задача профилактики 
и лечения зависимости от психоактив-
ных веществ сохраняет для Дальнего 
Востока высокую актуальность. 

Уровень заболеваемости злока-
чественными новообразованиями в 
целом по ДФО мало отличается от 
среднего по стране. В ряде террито-
рий (Хабаровский, Камчатский край, 
Амурская, Сахалинская, Еврейская 
автономная области) показатели за-
болеваемости превышают среднерос-
сийские значения на 3,6-12,1%. Вме-
сте с тем коэффициент смертности по 
причинам смерти от новообразований 
в ДФО за последние годы вырос, при-
близившись к среднероссийским пока-
зателям, что может свидетельствовать 
о снижении качества и доступности 
оказываемой медицинской помощи. 
Уровень смертности от новообразова-
ний в трудоспособном возрасте превы-
шает средний по стране. Рост смерт-
ности от новообразований отмечается 
в большинстве дальневосточных тер-
риторий. Особенно высокие значения 
показателя в Приморском крае, Амур-
ской, Сахалинской области, Еврейской 
АО. 

Туберкулез как причина смерти ре-
гистрировался в ДФО по сравнению с 
РФ в 2022 г. в 2,2 раза чаще, в Еврей-
ской АО – в 4,6 раза чаще, в Амурской 
области, Приморском крае – в 3,3 раза 
чаще.

Смертность от внешних причин в 
регионах Дальнего Востока на про-
тяжении многих лет остается заметно 

более высокой, чем в среднем по Рос-
сии (в 2022 г. – 147,6 и 99,5 на 100 тыс. 
населения соответственно) (рис. 6). 
Среди дальневосточных территорий 
особенно высокие значения данного 
показателя отмечаются в тех же Чу-
котском АО (225,6 на 100 тыс. населе-
ния), Амурской области (184,8 на 100 
тыс. населения), Республике Бурятия и 
Забайкальском крае (182,7 на 100 тыс. 
населения) (рис. 7).

В условиях сложной социально-эко-
номической ситуации в стране и мире 
особого внимания заслуживает анализ 
смертности от самоубийств. Несмотря 
на значительное снижение частоты 

суицидов в последние годы, ДФО по-
прежнему стабильно занимает первое 
место среди территорий с неблагопри-
ятной суицидальной ситуацией. Счи-
тается, что уровень смертности от су-
ицидов во всем мире является одним 
из наиболее достоверных индикаторов 
уровня социального и экономического 
благополучия общества, а также со-
стояния психического здоровья насе-
ления.

В целом по округу показатель был 
выше российского в 1,9 раза, и только 
три территории ДФО в 2022 г. (как и в 
предыдущие годы) имели показатели 
смертности от суицидов значительно 

Рис. 6. Динамика показателя смертности от внешних причин в РФ и ДФО в 2010-2022 гг. 
(на 100 тыс. населения) [1]

Рис. 7. Уровень показателя смертности от внешних причин в РФ и субъектах ДФО
в 2022 г. (на 100 тыс. населения) [1]
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ниже, чем в среднем по РФ и ДФО (Ха-
баровский и Камчатский край, Саха-
линская область) (рис. 8). При этом в 
указанных регионах в последние годы 
отмечался существенный рост причин 
смерти, именуемых «повреждениями 
с неопределенными намерениями» 
(ПНН), т.е. таких случаев, когда фак-
тически причина смерти оставалась 
невыясненной. Превышение случаев 
ПНН над суицидами в указанных ре-
гионах может составлять десятки и 
сотни раз при среднем значении по РФ 
3,3, а по ДФО – 2,8 (табл. 2).

Такая ситуация говорит о качестве 
медицинской статистики, мере ответ-
ственности за здоровье населения 
и может складываться вследствие 
осознанной или неосознанной дефор-
мации структуры причин смертности 
как из-за недоучета смертности от от-

дельных причин, так и из-за маскиро-
вания части смертей от убийств, суи-
цидов и алкогольных отравлений под 
рубрикой «повреждения с неопреде-
ленными намерениями» в стремлении 
достичь мониторируемых индикато-
ров социального благополучия тер-
риторий. Но реального благополучия 
это не приносит, а формируемая при 
этом картина смертности ставит под 
вопрос реальные масштабы потерь 
от внешних причин, тенденции смерт-
ности как от внешних причин в целом, 
так и от отдельных причин, в том чис-
ле убийств и суицидов, и не позволя-
ет объективно оценивать ситуацию и 
принимать правильные решения по ее 
коррекции.

Оценивая уровень смертности на-
селения ДФО от убийств, необходимо 
помнить, что уровень преступности на 

Дальнем Востоке остается одним из 
самых высоких в России. В 2022 г. в 
категории неблагополучных (с высокой 
и очень высокой выраженностью про-
блемы) по преступности оказался 21 
регион РФ. Половина из них относятся 
к ДФО. 10 из 11 территорий Дальнего 
Востока попали в группу неблагопо-
лучных, за исключением Республики 
Саха (Якутия). Самая неблагополуч-
ная ситуация в 2022 г. отмечается в 
Амурской области, Еврейской авто-
номной области, Забайкальском крае. 
Все эти регионы относятся к наименее 
безопасным, их объединяют низкая 
урбанизация, низкий уровень жизни и 
значительный миграционный отток. 

Это подтверждается данными о 
смертности: в 2022 г., как и в преды-
дущие годы, ДФО занимал 1-е ме-
сто по уровню смертности от убийств 
среди всех федеральных округов (8,6 
случая на 100 тыс. населения, в 2,3 
раза выше, чем в РФ). В отдельных 
регионах ДФО показатель смертности 
от убийств превышал российский от 
2 (Хабаровский край) до 5 (Чукотский 
АО) раз (рис. 9). 

Следует помнить, что данный по-
казатель, наряду со многими другими, 
является индикатором социального 
климата в обществе и отношения к 
человеческой жизни в целом, в зна-
чительной мере отражает состояние 
уровня физической безопасности в 
том или ином регионе.

Заключение. Приведенные дан-
ные отражают лишь некоторые соци-
альные индикаторы, характеризую-

Рис. 8. Уровень показателя смертности от самоубийств в РФ и субъектах ДФО в 2022 гг. 
(на 100 тыс. населения) [1]

Рис. 9. Уровень смертности от убийств по федеральным округам РФ в 2022 гг. (на 100 тыс. 
населения) [1]

Соотношение случаев «повреждений
с неопределенными намерениями»

и суицидов в регионах ДФО,
2022 г. [1]

 ПНН/суицид
РФ 3,3
ДФО 2,8
Республика Бурятия 0,5
Республика Саха (Я) 1,3
Забайкальский край 1,4
Камчатский край 16,7
Приморский край 2,9
Хабаровский край 71,5
Амурская область 1,1
Магаданская область 6,8
Сахалинская область 197,2
ЕАО 0,4
ЧАО 2,9

Таблица 2
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щие уровень и качество жизни, здоро-
вье населения. Но даже этот анализ 
показывает, что, несмотря на то, что 
большинство дальневосточных тер-
риторий относятся сегодня к катего-
рии территорий с высоким уровнем 
человеческого развития, по отдель-
ным позициям они значительно усту-
пают российским. Это является фак-
тором, во многом определяющим ста-
бильный отток населения в западные 
регионы страны, в ближнее и дальнее 
зарубежье.

В ближайшей перспективе потре-
буются значительные усилия, как вла-
стей, так и самих граждан для созда-
ния лучших возможностей развития в 
большинстве дальневосточных тер-
риторий. Наиболее проблемной со-
ставляющей развития человеческого 
потенциала остается долголетие. В 
первую очередь необходимо расши-
рить возможности жителей Дальнего 
Востока прожить долгую и здоровую 
жизнь. Как показывает прогноз, даже 
в 2030 г. индекс долголетия в боль-
шинстве регионов страны не будет до-
стигать критического значения 0,800, 
в то время как в странах Организа-
ции экономического сотрудничества 
и развития (ОЭСР) он уже в 2004 г. 
был равен 0,880. Добиться целей со-
кращения бедности, снижения смерт-

ности населения, увеличения продол-
жительности жизни, особенно мужчин, 
невозможно без технологической пе-
рестройки, без перехода к экономике 
знаний, когда эффективность труда 
существенно возрастет, и квалифици-
рованный труд будет достойно опла-
чиваться. 

Вопрос повышения качества жиз-
ни дальневосточников и преодоление 
территориальной дифференциации на 
сегодняшний день остается наиболее 
приоритетным. Это следует из заяв-
лений Президента РФ В.В. Путина на 
пленарном заседании 8-го Восточно-
го экономического форума - Дальний 
Восток для России становится стра-
тегическим приоритетом на весь XXI 
век и должен стать привлекательным 
местом не только для работы, но и для 
жизни.

Для достижения устойчивого роста 
благосостояния жителей ДФО необ-
ходимо проводить комплексную ре-
гиональную политику, направленную 
на реализацию потенциала развития 
каждого региона, преодоление ин-
фраструктурных и институциональных 
ограничений, создание равных воз-
можностей и содействие развитию че-
ловеческого потенциала. 

По итогам форума дан ряд поруче-
ний Правительству РФ, федеральным 

и региональным органам власти, кото-
рые в ближайшее время будут реали-
зованы.
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ОРГАНИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ЭВАКУА-
ЦИИ БОЛЬНЫХ С ТЯЖЕЛЫМ ТЕЧЕНИЕМ 
COVID-19 И РЕЗУЛЬТАТЫ ИХ ЛЕЧЕНИЯ
В СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОМ ОТДЕЛЕНИИ 
АНЕСТЕЗИОЛОГИИ-РЕАНИМАЦИИ 

Проведен анализ медицинской эвакуации больных с тяжелым течением новой коронавирусной инфекции COVID-19 и результатов их 
лечения в специализированном  отделении анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии  Республики Саха (Якутия). Выполнен 
сравнительный анализ исходов лечения пациентов с COVID-19-ассоциированной  пневмонией из г. Якутска и пациентов, доставленных 
из центральных районных больниц санитарной авиацией. Установлено, что пациенты, эвакуированные из сельских районов, отличались 
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более молодым возрастом, высоким индексом массы тела и большим объемом пораже-
ния легочной ткани. У городских пациентов чаще наблюдались церебральная недостаточ-
ность, острое повреждение почек и развитие полиорганной недостаточности. Статисти-
чески значимой разницы летальных исходов между городскими и районными больными с 
COVID-19-ассоциированной пневмонией не выявлено, что свидетельствует об эффектив-
ности организации медицинской эвакуации из центральных районных больниц.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, COVID-ассоциированная 
пневмония, город, село, летальный исход.

The analysis of the medical evacuation of patients with severe course of the new coronavirus 
infection COVID-19 and the results of their treatment in the specialized department of intensive 
care of the Republic of Sakha (Yakutia) was carried out. A comparative analysis of the outcomes 
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of treatment of COVID-19-associated pneumonia patients from Yakutsk and patients transported from regional hospitals by air ambulance was 
performed. It was found that patients evacuated from villages  were distinguished by a younger age, a high body mass index and a large volume 
of lung tissue damage. Cerebral insufficiency, acute kidney injury and the development of multiple organ failure were more common in urban pa-
tients. There was no statistically significant difference in deaths between urban and district patients with COVID-19-associated pneumonia, which 
indicates the effectiveness of organizing medical evacuation from central district hospitals.

Keywords: new coronavirus infection COVID-19, COVID-associated pneumonia, city, village, deaths.

Введение. Своевременность ока-
зания специализированной и высоко-
технологичной медицинской помощи 
играет определяющую роль в исходе 
болезни. Для обеспечения доступ-
ности медицинской помощи в лечеб-
ных учреждениях высокого уровня в 
экстренных ситуациях важная роль 
отводится медицинской эвакуации.  
Экстренная медицинская эвакуация 
требует быстрого и правильного реше-
ния организационных и клинических 
вопросов. Необходимо обоснование 
эвакуации больного, определение по-
казаний и противопоказаний к транс-
портировке, выбор оптимального вида 
санитарного транспорта, а также фор-
мирование и оснащение эвакуацион-
ной медицинской бригады с учетом 
особенностей патологии и тяжести со-
стояния пациента.  

Особую актуальность медицинская 
эвакуация приобрела в условиях рас-
пространения новой коронавирусной 
инфекции (НКВИ) COVID-19, характер-
ными особенностями которых явились 
массовый характер заболевания, не-
обходимость соблюдения мер инфек-
ционной безопасности и обеспечения  
респираторной поддержки во время 
транспортировки больных. В регионах 
с большими территориями и слабораз-
витой транспортной сетью, к которым 
относится Республика Саха (Якутия) 
(РС(Я)), основная нагрузка по транс-
портировке больных с COVID-19 в про-
фильные отделения легла на службу 
санитарной авиации. 

С началом распространения НКВИ 
COVID-19 в Республике Саха (Якутия) 
был принят комплексный план меро-
приятий по оказанию медицинской по-
мощи больным с тяжелым течением 
болезни [1]. 

Для оказания стационарной помо-
щи больным с COVID-19 в республике 
была развернута 3-уровневая систе-
ма оказания медицинской помощи: 
1-й уровень оказания медицинской 
помощи выполнялся в центральных 
районных больницах на выделенных 
койках для больных с легкой фор-
мой COVID-19; 2-й уровень медицин-
ской помощи выполняли медицин-
ские организации, оснащенные ПЦР-
лабораторией и оборудованием для 

лучевой диагностики (рентгеновской 
компьютерной томографии (РКТ));  3-й 
уровень осуществлялся в Якутской ре-
спубликанской клинической больнице, 
где были сформированы специализи-
рованные отделения для больных с 
COVID-19, в том числе отделение ане-
стезиологии, реанимации и интенсив-
ной терапии (ОАРИТ) на 36 коек [4].

Для обеспечения квалифицирован-
ной медицинской помощью жителей 
всей республики санитарные рейсы 
Республиканского центра медици-
ны катастроф (РЦМК) выполняли как 
межрайонные транспортировки, так и 
транспортировки в лечебные учрежде-
ния г. Якутска. 

Заметим, что при организации эва-
куации пациентов с COVID-19 с це-
лью повышения эпидемиологической 
безопасности РЦМК был проведен 
комплекс мероприятий, включающий 
дополнительные инструктажи для лет-
ного и технического персонала, закуп-
ку средств индивидуальной защиты 
и изолирующих транспортных боксов 
для больных, увеличение запаса ме-
дицинского кислорода, заключение до-
полнительных договоров с организа-
циями, обеспечивающими дезинфек-
цию воздушного судна после выполне-
ния вылета. Значительное увеличение 
нагрузки по медицинской эвакуации 
пациентов из районов республики 
потребовало привлечения дополни-
тельных ресурсов. Так, на выполне-
ние санитарных рейсов к больным с 
COVID-19 Распоряжением Главы Ре-
спублики Саха (Якутия) от 13.11.2020 
№ 433-РГ из резервного фонда Рос-
сийской Федерации в рамках подпро-
граммы «Выравнивание финансовых 
возможностей бюджетов субъектов РФ 
и местных бюджетов» госпрограммы 
РФ «Развитие федеративных отноше-
ний и создание условий для эффек-
тивного и ответственного управления 
региональными и муниципальными 
финансами» было выделено 100 млн. 
руб. Также в помощь Республиканским 
медицинским центром «Резерв» были 
выделены медицинские защитные ко-
стюмы, респираторы, защитные экра-
ны, помповые опрыскиватели, изоли-
рующие боксы противоэпидемические 
комплекты. Были сформированы до-

полнительные врачебно-фельдшер-
ские бригады для эвакуации больных с 
СOVID-19. Авиакомпании, обеспечива-
ющие выполнение санитарных рейсов, 
дополнительно выделили воздушные 
суда (вертолет МИ-8 и самолет Ан-26), 
оснащенные изолирующими боксами. 
Оперативно пересматривались марш-
рутизации пациентов с СOVID-19 для 
ряда районов для оптимизации на-
грузки центральной станции санитар-
ной авиации с учетом заполняемости 
инфекционных госпиталей в столице.

Безусловно, одним из главных кри-
териев правильной организации и 
адекватности лечебно-эвакуационных 
мероприятий является исход лечения 
больного. Поэтому наряду с изучени-
ем особенностей организации меди-
цинской эвакуации при COVID-19 для 
оценки преемственности и эффектив-
ности выполненных мероприятий не-
обходим анализ конечных результатов 
лечения больных, эвакуированных в 
специализированное отделение. Вы-
шеуказанное определило цель насто-
ящего исследования. 

Цель исследования: анализ осо-
бенностей организации медицинской 
эвакуации больных с тяжелым тече-
нием COVID-19 и результатов их лече-
ния в специализированном  отделение 
анестезиологии, реанимации и ин-
тенсивной терапии  Республики Саха 
(Якутия).

Материал и методы исследо-
вания. Для решения поставленной 
цели проведен ретроспективный 
анализ основных показателей дея-
тельности Республиканского Центра 
медицины катастроф (РЦМК) Мини-
стерства здравоохранения РС(Я). 
Изучены объем и структура выпол-
ненных санитарных заданий в период 
распространения НКВИ COVID-19 по 
данным журналов регистрации санза-
даний и карт транспортировки паци-
ентов за 2019-2022 гг.

Для сравнительной оценки резуль-
татов лечения больных, эвакуирован-
ных санитарной авиацией, выполнено 
проспективное обсервационное ис-
следование «случай-контроль» 600 
пациентов с COVID-19, осложненной 
внебольничной пневмонией (муж-
чин – 281 чел. (46,8%), женщин – 319 
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(53,2%)), лечившихся в условиях
ОАРИТ Государственного бюджетного 
учреждения Республики Саха (Яку-
тия) «Якутская республиканская кли-
ническая больница» (ЯРКБ) в период 
2020-2022 гг. Пациенты разделены на 
группы: поступившие по направлению 
поликлиник или доставленные брига-
дами скорой медицинской помощи г. 
Якутска (городские пациенты, n=451)  
и доставленные РЦМК из центральных 
районных больниц (ЦРБ) республики 
(районные пациенты, n=149).

В качестве исследуемого критерия  
выбран летальный исход (n=397). 

Исследование стационарного этапа 
выполнено в соответствии с этически-
ми нормами Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения 
медицинских исследований с участи-
ем человека» с поправками 2008 г. и 
«Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», утверж-
денными приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. №266, и одобрено ло-
кальным комитетом по биомедицин-
ской этике Медицинского института 
Северо-Восточного федерального 
университета им. М.К. Аммосова. При 
включении в исследование пациентам 
была объяснена суть исследования и 
оформлено информированное добро-
вольное согласие. 

Критерии включения в исследова-
ние: возраст старше 18 лет, стационар-
ное лечение в условиях ОАРИТ, диа-
гнозы U07.1 «COVID-19, вирус иденти-
фицирован» и U07.2 «предполагается 
COVID-19, вирус не идентифициро-
ван»; пациенты с тяжелой внеболь-
ничной COVID-19-ассоциированной 
пневмонией с поражением легких, по 
результатам КТ, 50-75% (КТ-3) и 75-
100% (КТ-4), наличие информирован-
ного согласия больного на участие в 
исследовании.

Критерии исключения: возраст ме-
нее 18 лет, отказ больного от участия в 
исследовании.  

При статистической обработке ма-

терила РЦМК использованы методы: 
аналитический, экспертной оценки и 
математического анализа. Статисти-
ческий анализ материала ОАРИТ вы-
полнен с помощью программы IBM 
SPSS Statistics версия 26.0. Проверка 
показателей на нормальность распре-
деления была проведена с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова с 
поправкой Лиллиефорса (при n>50) 
и критерия Шапиро-Уилка (при n<50), 
при p-value>0,05 – нормальное рас-
пределение. У всех измеренных коли-
чественных показателей установлено 
распределение, отличное от нормаль-
ного, и далее использованы непара-
метрические методы статистики. Для 
описательной статистики количествен-
ных данных вычислены медианы (Ме) 
и межквартильный интервал (IQR), 
для категориальных данных вычисле-
ны абсолютные числа с процентами. 
Сравнительный непараметрический 
анализ количественных данных про-
веден с помощью U-критерия Манна-
Уитни. Сравнительный анализ номи-
нальных бинарных данных выполнен 
методом построения четырехпольной 
таблицы с расчетом точного критерия 
Фишера или критерия χ2 Пирсона в 
зависимости от предполагаемого ми-
нимального числа, с расчетом отно-
шения шансов с 95%-ным доверитель-
ным интервалом. 

Результаты исследования. Ана-

лиз выполненных санитарных заданий 
показал, что в период 2019-2022 гг. 
основными причинами эвакуации па-
циентов явились острый коронарный 
синдром (ОКС), острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК), 
тяжелые травмы, беременность и 
роды, число которых имеет тенденцию 
к росту. С марта 2020 г. изменения в 
структуру санитарных заданий внесли 
пациенты с НКВИ COVID-19, макси-
мальное количество которых наблю-
далось в 2021 г. – 1511 больных, что 
превысило число пациентов вышеука-
занных профилей более чем в 3 раза 
(табл. 1). 

Распределение санитарных зада-
ний по группам районов республики 
представлено в табл.2.

Наибольшее число больных эваку-
ировано из арктической группы райо-
нов (2020 г. – 141, 2021 – 459, 2022 г. – 
134). На втором месте заречная группа 
районов – 8 (2020 г. – 121, 2021  – 246, 
2022 – 87), на третьем месте вилюй-
ская группа – (2020 г. – 91, 2021 – 437, 
2022 г. – 75) (табл. 2).

Все больные с тяжелой формой 
течения COVID-19 в период нахожде-
ния в условиях центральной районной 
больницы перед эвакуацией были кон-
сультированы врачами Регионального 
центра телемедицинских консульта-
ций, сформированного на базе ЯРКБ 
на основании приказов Министерства 

Распределение эвакуированных пациентов по некоторым нозологическим
формам в 2019-2022 гг. (абс. число)

Название заболевания 2019 2020 2021 2022
Острый коронарный синдром 378 443 462 532
Острое нарушение мозгового кровообращения 355 385 389 502
Травма 416 396 497 606
Беременность, роды и послеродовый период 362 356 338 364
COVID-19 503 1511 398

Таблица 1

Таблица 2

Количество санитарных заданий и эвакуированных больных с COVID-19 по группам районов

Группа районов
2020 г. 2021 г. 2022 г.

Число сан.зад. Число больных Число сан.зад. Число больных Число сан.зад. Число больных
Арктическая 81 141 230 459 97 134
Северная 22 25 51 117 38 65
Юго-Западная 63 98 144 232 30 35
Заречная 82 121 165 246 65 87
Вилюйская 73 91 198 437 52 75
Центральная 15 27 16 20 2 2
ИТОГО 336 503 804 1511 284 398
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здравоохранения Республики Саха 
(Якутия) № 01-07/437 от 09.04.2020 г. 
«О дистанционных консультативных 
центрах анестезиологии и реанима-
ции по вопросам диагностики и ле-
чения инфекционного заболевания, 
вызванного коронавирусом штамма 
COVID-19, и пневмоний» [2] и №213 
от 18.04.2020 г. «Об организации 
телемедицинских консультаций по 
COVID-19» [3].

Наряду с изучением особенностей 
организации медицинской эвакуации 
при COVID-19, в соответствии с целью 
исследования для изучения эффек-
тивности выполненных санитарных за-
даний нами выполнен сравнительный 
анализ результатов лечения наиболее 
тяжелой категории больных, эвакуиро-
ванных санитарной авиацией, течение 
болезни которых осложнилось вне-
больничной пневмонией. 

Анализ данных показал, что в 
группах исследования имелись ста-
тистически значимые отличия по воз-
расту (р=0,002), индексу массы тела 
(ИМТ) (р=0,001), cатурации (SaO2) 
смешанной крови при поступлении в 
ОАРИТ (р=0,003), индексу оксигена-
ции (р=0,011) и тяжести состояния по 
шкале SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment). Не выявлено значимых 
отличий по шкале тяжести APACHE II 
(Acute Physiology Age Chronic Health 
Evaluathion) и длительности лечения в 
ОАРИТ (табл.3).

В основном группы не отличались 
по сопутствующей патологии, среди 
которой превалировали артериальная 
гипертензия/гипертоническая болезнь 
(АГ/ГБ), хроническая болезнь почек 
и хронические заболевания легких 
(табл. 4).  

Исключение составили заболева-
ния центральной нервной системы 
(ЦНС) – постинсультная энцефалопа-

Таблица 4

Таблица 5

Таблица 3

Сравнительная характеристика пациентов с COVID-19 в группах исследования

Показатель
Городские пациенты, n=451 Районные пациенты, n=149 p-value

Me [IRQ] Min;Max Me [IRQ] Min;Max р
Возраст, лет 68 [60; 76] 18-94 63 [57; 70] 20-100 0,002
ИМТ, кг/м2  29,3 [25,8;33,0] 14,69-52,1 31,2 [27,9;36,2] 20,0-57,46 0,001

SaO2 смешанной крови при поступлении в ОАРИТ, % 84 [78;89] 40-99 80 [76;88] 52-94 0,003

Индекс оксигенации, мм рт.ст. 267 [169;333] 58-450 218 [140;333] 70-430 0,011
APACHE II, балл 16 [14;18] 5-44 17 [14;18] 8-49 0,972
SOFA, балл 6 [5;8] 1-23 6 [4;8] 2-18 0,05
Длительность лечения в ОАРИТ, койко-день 6 [3;10,5] 0-56 7 [4;11] 1-40 0,112

Сопутствующие заболевания пациентов с COVID-19 в группах исследования, абс.
число (уд. вес, %)

Показатель
Городские 
пациенты
(n=451)

Районные 
пациенты
(n=149)

p-value

Хронические заболевания сердечно-
сосудистой системы, в том числе АГ

422 (93,6)
407 (90,2)

140 (94,0)
139 (93,3)

0,865
0,260

Хроническая болезнь почек 218 (48,3) 64 (43,0) 0,254
Хронические заболевания легких,
в том числе бронхиальная астма 

194 (43,0) 
29 (6,4)

149 (35,6)
5 (3,7)

0,109
1,159

Сахарный диабет 2-го типа 169 (37,5) 57 (38,3) 0,864
Хронические заболевания ЦНС 166 (36,9) 30 (20,1) <0,001
Хронические заболевания печени 28 (8,3) 11 (9,6) 0,666
Онкологические заболевания 35 (7,8) 9 (6,0) 0,485
Ревматологические заболевания 6 (1,3) 6 (4,0) 0,082

Клинико-лабораторная характеристика больных, абс.число (уд. вес, %)

Показатель
Городские 
пациенты
(n=451)

Районные 
пациенты
(n=149)

p-value

Тотальное поражение легких (КТ 4) 253 (56,1) 101 (67,8) 0,012
Вазопрессорная поддержка 77 (17,1) 18 (12,1) 0,145
Острая церебральная
недостаточность 144 (31,9) 33 (22,1) 0,023

Острый коронарный синдром 17 (5,1) 2 (1,8) 0,129
Неинвазивная ИВЛ в первые сутки 308 (68,4) 106 (71,1) 0,537
Инвазивная ИВЛ в первые сутки 8,9% (40) 7,4% (11) 0,586
Острое повреждение почек 210 (46,6) 36 (24,2) <0,001
Острая печеночная недостаточность 100 (22,2) 37 (24,8) 0,511
Синдром полиорганной недостаточности 
(СПОН) 316 (70,1) 85 (57,0) 0,003

Умерло больных 299 (66,3) 98 (65,8) 0,906
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тия, деменция, болезнь Альцгейме-
ра, болезнь Паркинсона, эпилепсия, 
постравматическая энцефалопатия, 
которые чаще встречались у город-
ских пациентов. Данным фактором 
обусловлено и более частое наличие 
в данной группы больных острой цере-
бральной недостаточности (р=0,023). 
Кроме того, у городских больных чаще 
наблюдали острое повреждение почек 
(р=0,001) и развитие синдрома поли-
органной недостаточности. При этом 
у больных, эвакуированных из ЦРБ, 
по данным КТ органов грудной клетки 
было чаще выявлено тотальное по-
ражение легких (более 75% легочной 
ткани), что свидетельствовало о тяже-
сти их состояния, наличии выражен-
ной дыхательной недостаточности и 
обоснованности их госпитализации в 
специализированное реанимационное 
отделение (табл. 5). 

Всем пациентам в ОАРИТ в группах 
исследования проводилась базовая 
терапия согласно актуальным на пе-
риод их лечения Временным методи-
ческим рекомендациям по профилак-
тике, диагностике и лечению новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19). 
Летальных исходов во время транс-
портировки больных из ЦРБ не отме-
чено. Летальность больных с тяжелой 
COVID-ассоциированной внебольнич-
ной пневмонией, эвакуированных из 
ЦРБ в ОАРИТ ЯРКБ, составила 65,8%, 
городских больных – 66,3%, статисти-
чески значимых различий не установ-
лено (р=0,906).

Заключение. В Республике Саха 
(Якутия) важное значение в обеспе-
чении доступности, своевременности 
и полноценности экстренной меди-
цинской помощи имеет деятельность 
санитарной авиации. Результаты на-
шего исследования свидетельству-
ют, что в период пандемии COVID-19 
общее число вызовов санитарной 
авиации повысилось по сравнению 
с 2019 г. в среднем на 32,3%, а в 
2021 г. медицинская эвакуация паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 
в специализированное отделение г. 
Якутска заняла первое место в струк-
туре санитарных заданий. Анализ 
результатов лечения больных, транс-
портированных санитарной авиацией 
в профильное отделение г. Якутска, 
показал обоснованность и своевре-
менность их эвакуации. Во время 
транспортировки больных из райо-
нов республики не отмечено леталь-
ных исходов, результаты их лечения 
в специализированном ОАРИТ для 
больных с НКВИ COVID-19 не отлича-
лись  от исходов лечения пациентов г. 
Якутска, которые не имели ограниче-
ний в доступности полноценной меди-
цинской помощи. 
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Проведена оценка основных проявлений эпидемического процесса хронического гепатита С на территории Республики Саха (Якутия) на 
этапе реализации национальной программы элиминации вирусных гепатитов с 2000 по 2019 г. Снижение интенсивности заболеваемости 
острого и хронического гепатита С в России имело однонаправленный характер с достаточно близким проявлением их многолетнего 
движения. В отличие от этого в Республике Саха (Якутия) имело место значительно менее выраженное снижение заболеваемости 
острым гепатитом С (в 4,9 раза, Тпр -6,2%), а заболеваемость хроническим гепатитом С в целом за весь анализируемый период носила 
циклический характер и имела выраженную тенденцию к росту (рост в 2,4 раза, Тпр +2,6%). Показано, что имеются статистически значимые 
различия между медианными значениями заболеваемости хроническим гепатитом С и злокачественными заболеваниями печени между 
Российской Федерацией и Республикой Саха (Якутия). Для достижения соответствующих целевых показателей элиминации гепатита 
С в стране необходимо учитывать специфические природно-климатические, социальные и этнические особенности Республики Саха 
(Якутия).

Ключевые слова: эпидемиология, заболеваемость, гепатит С, рак печени, Республика Саха (Якутия).

An assessment of the main causes of the epidemic process of chronic hepatitis C in the terri-
tory of the Republic of Sakha (Yakutia) at the stage of implementation of the national program for 
the elimination of viral hepatitis C was conducted. The decrease in the intensity of the incidence 
of acute and chronic hepatitis C in Russia was unidirectional in nature with a fairly close mani-
festation of their long-term movement. In contrast, in the Republic of Sakha (Yakutia) there was 
a significantly less pronounced decrease in the incidence of acute hepatitis C (4.9 times, rate of 
increase -6.2%), and the incidence of chronic hepatitis C in general for the entire analyzed period 
was cyclical and had a pronounced upward trend (2.4 times growth, rate of increase +2.6%). It 
was shown that there are statistically significant differences (p<0.01) between the median inci-
dence rates of chronic hepatitis C and malignant liver diseases between the Russian Federation 
and the Republic of Sakha (Yakutia). To achieve the appropriate targets for hepatitis C elimina-
tion in the country, it is necessary to take into account the specific natural, climatic, social and 
ethnic characteristics of the Republic of Sakha (Yakutia).

Keywords: epidemiology, morbidity; hepatitis C; liver cancer; The Republic of Sakha 
(Yakutia).

Введение. Парентеральные вирус-
ные гепатиты В (ГВ) и С (ГС) являются 
мировой медико-социальной пробле-
мой, в связи с чем в мае 2016 г. на 
69-й Всемирной ассамблее здраво-
охранения была принята первая гло-
бальная стратегия по борьбе с ука-
занными заболеваниями, а в сентябре 
2016 г. аналогичный долгосрочный 
план действий был утвержден Евро-
пейским региональным бюро ВОЗ [8]. 
В Российской Федерации работа по 
организации и исполнению региональ-
ных программ по снижению бремени 
ГВ и ГС в формате документов ВОЗ 
активизировалась только в послед-
нее время. Проводимые в последние 
годы в РФ планомерные мероприятия 
по борьбе с парентеральными вирус-
ными гепатитами способствовали сни-
жению интенсивности эпидемических 
процессов для обеих нозологических 
форм, что особенно наглядно про-

явилось при ГВ. В РФ за 2000-2020 гг. 
снижение заболеваемости острым ГВ 
произошло в 121 раз, а хроническим - 
в 3,3 раза. При ГС снижение этих по-
казателей было значительно менее 
выраженным и составило 32 и 1,3 раза 
соответственно [2]. 

Президент РФ в своем послании Фе-
деральному собранию от 21.04.2021 
однозначно определил перспективные 
задачи в этом направлении. «Много 
молодых жизней уносит и гепатит С. 
Здесь тоже необходимы решения, ко-
торые позволят в горизонте десятиле-
тия свести к минимуму эту опасность 
для здоровья нации», - отметил Прези-
дент. Последовавшее за этим распоря-
жение Правительства РФ от 02.11.2022 
№ 3306 определило поэтапный план 
реализации мероприятий, направлен-
ных на борьбу с ГС до 2030 г.

Получение адекватных ответов на 
проводимые мероприятия (эпидеми-
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ологический контроль) достигается в 
основном при однородных условиях, 
при которых проявляется развитие 
эпидемических процессов инфекци-
онных заболеваний на различных 
территориях. В этой связи следует от-
метить, что РФ является крупнейшим 
государственным образованием на 
нашей планете, что определяет раз-
нообразные природно-климатические 
и социальные условия на ее отдель-
ных территориальных единицах. Это 
в свою очередь может способствовать 
различным проявлениям эпидемиче-
ских процессов заболеваний близких 
по их патогенетическим свойствам и/
или даже при едином этиологическом 
агенте, их вызывающем [5]. Понятно, 
что эти условия должны обязательно 
учитываться при организации регио-
нальных программ.

Убедительным примером высказан-
ного тезиса является положение о том, 
что РФ по своей сути является в основ-
ном северной страной, поскольку бо-
лее половины ее территории составля-
ют регионы так называемого Крайнего 
Севера. Это определение (Крайний 
Север) является собирательным исто-
рическим понятием для обозначения 
суровых по своей природе и климату 
наиболее дальних северных терри-
торий РФ, расположенных, как пра-
вило, за полярным кругом [7]. Основ-
ным представителем этой территории 
является Республика Саха (Якутия) 
(РС(Я)), площадь которой практически 
сопоставима со всей европейской ча-
стью страны. РС(Я) входит в Дальне-
восточный федеральный округ и явля-
ется не только крупнейшим субъектом 
РФ, но и самой большой администра-
тивно-территориальной единицей в 
мире, более 40% территории которой 
находится за Северным полярным кру-
гом. Вместе с тем численность населе-
ния республики, по данным Росстата 
(2023 г.), составляет 996 243 чел., что 
определяет один из самых низких по-
казателей плотности населения среди 
всех субъектов РФ (0,32 чел./км²). Яку-
ты в национальной структуре населе-
ния Республики составляют половину 
населения с численностью городских 
жителей на 2022 г. 67,1%. Все это в 
совокупности с природно-климати-
ческими и социальными условиями 
проживания населения значительно 
отличает этот регион от других терри-
торий РФ. 

Цель настоящего исследования 
– оценить основные проявления эпи-
демического процесса хронического 
вирусного гепатита С на территории 
Республики Саха (Якутия) на этапе 

реализации национальной программы 
элиминации вирусных гепатитов.

Материалы и методы. Эпидемио-
логический анализ проведен в основ-
ном за период с 2000 по 2019 г. Вы-
бор финальной точки исследования 
обусловлен последующими за 2019 г. 
«ковидными» нарушениями противо-
эпидемических мероприятий, что, по 
мнению V. Isakov, D. Nikityuk (2022), 
приводит к искажению статистических 
показателей при оценке проявлений 
эпидемического процесса хроническо-
го гепатита С (ХГС) [11]. Одним из не-
благоприятных исходов ХГС является 
гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). 
Учитывая, что конкретная статистика 
по ГЦК отсутствует, заболеваемость 
этой нозологической формой оценива-
ли по МКБ-10, в которой злокачествен-
ные новообразования (ЗНО) печени и 
внутрипеченочных желчных протоков 
(ВЖП) сведены под кодом С22. Прием-
лемость такого подхода обусловлена 
тем, что 95% всех случаев рака печени 
представлены ГЦК, что позволяет с не-
большой долей погрешности исполь-
зовать официальную статистическую 
отчетность.

Статистический анализ осущест-
влялся в пакете прикладных программ 
R. Изучение различий распределения 
показателей заболеваемости между 
РФ и РС(Я) проводилось методом не-
параметрической оценки средневзве-
шенной медианы критерия Манна-
Уитни.

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз заболеваемости инфекционными 
болезнями в Российской Федерации 
за первые два десятилетия XXI века 
выявил однонаправленную тенденцию 
снижения этого показателя у подавля-
ющего большинства всех основных 
заразных болезней. Повышение мно-

голетней заболеваемости выявлено 
лишь для инфекции, вызванной виру-
сом иммунодефицита человека и груп-
пы острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) [2]. При этом для 
ОРВИ этот рост был обусловлен пре-
имущественно за счет их совместного 
учета в 2020 г. с новой коронавирусной 
инфекцией, которая стала отдельно 
учитываться в соответствующих фор-
мах лишь с 2021 г.

Как уже было отмечено выше, из 
группы парентеральных вирусных ге-
патитов наиболее неблагоприятной 
его составляющей является ХГС за 
счет значительно меньшей эффектив-
ности эпидемиологического контроля 
при этом заболевании. Следователь-
но, несмотря на существенные до-
стижения в создании эффективных 
методов терапии ГС он до сих пор про-
должает оставаться одной из ведущих 
причин ГЦК, находящихся в причинно-
следственных связях со смертностью 
от ХГС [1]. 

Следует также отметить, что про-
веденные в настоящее время иссле-
дования свидетельствуют, что клини-
ческие проявления как ХГС, так и ГЦК, 
ассоциированной с HCV-инфекцией, 
не выявили каких-либо отличий в эт-
нических группах европеоидов, мон-
голоидов и тюркоязычного населения 
Северо-Восточной Азии [3]. Что же 
касается эпидемиологических прояв-
лений эпидемического процесса ХГС 
на территории РФ и РС(Я), то здесь от-
мечаются существенные расхождения 
при сравнении территориальных по-
казателей движения заболеваемости 
этой инфекции [9].

Снижение интенсивности заболе-
ваемости острым и хроническим ГС 
в России имело однонаправленный 
характер, и проявление их много-

Рис. 1. Показатели заболеваемости ХГС в РФ и РС(Я) в 2000-2019 гг., по данным офици-
альной регистрации (на 100 тыс. населения)
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летнего движения было достаточно 
близким. В отличие от этого в РС(Я) 
имело место значительно менее вы-
раженное снижение заболеваемости 
острым ГС (в 4,9 раза, Тпр – 6,2%), а 
заболеваемость ХГС в целом за весь 
анализируемый период носила цикли-
ческий характер и имела выраженную 
тенденцию к росту (рост в 2,4 раза, Тпр 
+2,6%). Минимальное значение имело 
место в 2000 г. (15,4 на 100 тыс. на-
селения), а максимальное - отмечено 

в 2015 г. (54,2 на 100 тыс. населения) 
при среднемноголетнем показателе в 
41,2 0/0000 (рис. 1).

В настоящее время ГЦК находится 
на втором месте среди онкологических 
причин, приводящих к смерти [10]. 
Основной этиологической причиной 
ГЦК являются вирусы гепатитов В и 
С, причем в связи с эффективной вак-
цинопрофилактикой ГВ акцент в эти-
ологической значимости в последние 
годы смещается в сторону ГС. В связи 

с этим, как правило, заболеваемость 
ГЦК в большей степени коррелирует 
с распространенностью ХГС, нежели с 
другими факторами риска. 

Для выявления различий в показа-
телях заболеваемости между ХГС и 
злокачественными новообразования-
ми печени и внепеченочных желчных 
протоков в РФ и РС(Я) был использо-
ван критерий Манна-Уитни. Многолет-
няя динамика заболеваемости на обе-
их территориях имела общий тренд, 
но с более неблагоприятными тенден-
циями на территории РС(Я) (рис. 2). 
Установлено, что имеются существен-
ные статистически значимые различия 
между медианными значениями за-
болеваемости ХГС (р=0,0043) и раком 
печени (р<0,00001) в сравниваемых 
регионах (рис. 3). Вместе с тем, если 
уровень заболеваемости ХГС по меди-
ане в РС(Я) выше в 1,2 раза по срав-
нению с аналогичным показателем в 
РФ, то касательно ЗНО печени  и ВЖП 
в РС(Я) наблюдается 3-кратное пре-
вышение средних многолетних феде-
ральных значений. Существенные от-
личия в заболеваемости ЗНО печени и 
ВЖП могут быть связаны с наличием 
в РС(Я) дополнительных факторов ри-
ска. К ним следует отнести широкое 
распространение в республике вируса 
гепатита D, ко-инфекции гепатотроп-
ными вирусами, сахарного диабета, 
метаболического синдрома [6].

Таким образом, в настоящее время 
проявления эпидемического процесса 
ХГС, ЗНО печени и ВЖП в РС(Я) имеют 
выраженные неблагоприятные эпиде-
миологические отличия по сравнению 
с аналогичными многолетними показа-
телями РФ. Приведенные данные сви-
детельствуют о необходимости приме-
нения опережающих противоэпидеми-
ческих мер борьбы с ГС на территории 
РС(Я). Эти меры должны включать ак-
тивные действия по выявлению новых 
случаев ГС и профилактике зараже-
ния, совершенствованию системы ока-
зания медицинской помощи и увели-
чению охвата больных, нуждающихся 
в противовирусной терапии и ранней 
диагностики ГЦК. Только в этом случае 
можно достичь целевых показателей и 
вписаться в общий тренд элиминации 
ГС в стране. 

Заключение. Для оценки эффек-
тивности государственных программ 
элиминации ГС в РФ необходима 
сравнительная аналитическая оценка 
развития эпидемического процесса 
на отдельных территориях страны с 
обязательным учетом природно-кли-
матических, социальных и этнических 
факторов, характерных для того или 

Рис. 2. Многолетняя динамика заболеваемости ЗНО и ВЖП в РС(Я) и РФ

Рис. 3. Сравнительный уровень многолетней заболеваемости ЗНО и ВЖП и ХГС по сред-
невзвешенной медиане критерия Манна-Уитни в РС(Я) и РФ
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иного региона. Такой подход является 
необходимым условием для получе-
ния надежных выводов об успешной 
реализации и эффективности проти-
воэпидемических мероприятий на раз-
личных территориальных образовани-
ях РФ. Снижение заболеваемости ХГС 
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Проведен анализ рождаемости, заболеваемости (первичной и общей) и смертности в 
Республике Саха (Якутия), в динамике за 10-летний период (2013-2022 гг.). Выявлены раз-
личия в структуре заболеваемости в Республике Саха (Якутия) и в Российской Федерации 
в целом. Определен пик показателей смертности городского и сельского населения Ре-
спублики Саха (Якутия), обусловленный пандемией COVID-19. Установлены проблемные 
аспекты здравоохранения села, а также выявлены осложненные пандемией заболевания, 
требующие реабилитации. Результаты исследования следует учитывать органам и учреж-
дениям здравоохранения для управленческих решений по противодействию вызовам и 
угрозам здоровью населения Республики Саха (Якутия), вызванным новой коронавирус-
ной инфекцией.

Ключевые слова: Республика Саха (Якутия), угрозы здоровью, заболеваемость на-
селения, COVID-19, здравоохранение села, COVID-19.

The analysis of fertility, morbidity (primary and general) and mortality in the Republic of Sakha 
(Yakutia), in dynamics, over a 10-year period (2013-2022) was conducted. Differences in the 
structure of morbidity in the Republic of Sakha (Yakutia) and in the Russian Federation as a 
whole were revealed. The peak of mortality rates of the urban and rural population of the Repub-
lic of Sakha (Yakutia), caused by the COVID-19 pandemic, has been determined. Problematic 
aspects of rural health care have been identified, as well as diseases complicated by the pan-
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demic that require rehabilitation. The results of the study should be taken into account by health authorities and institutions for management deci-
sions on countering challenges and threats to the health of the population of the Republic of Sakha (Yakutia) caused by a new coronavirus infection.

Keywords: Republic of Sakha (Yakutia), health threats, morbidity of the population, rural health, COVID-19.

Введение. Геополитическая и де-
мографическая ситуация в России и 
ее регионах обуславливает необхо-
димость разработки перспективной 
модели медико-демографической по-
литики [8, 9, 11, 13].

Неравенство в оказании медицин-
ской помощи населению России связа-
но с географическими, климатически-
ми и национальными особенностями, 
а также с территориальной доступно-
стью медицинской помощи жителям 
села [5]. Республика Саха (Якутия) 
(РС(Я)) входит в состав Дальнево-
сточного федерального округа (ДФО), 
который является самым крупным в 
Азиатско-Тихоокеанском регионе [6, 
12]. Пандемия COVID-19 ухудшила ме-
дико-демографическую ситуацию в РФ 
и в ее регионах, в том числе в ДФО и в 
РС(Я) [1, 2, 4, 7].

Цель исследования: дать анализ 
медико-демографической ситуации и 
впервые выявленной заболеваемости 
населения, в том числе сельского, в 
Республике Саха (Якутия) в период 
пандемии COVID-19 и разработать 
предложения для управленческих ре-
шений в здравоохранении на регио-
нальном и муниципальном уровнях.

Материал и методы исследова-
ния: статистический и аналитический. 
Использовались материалы Росстата, 
данные государственной официаль-
ной статистики Министерства здраво-
охранения России и Республики Саха 
(Якутия).

Результаты и обсуждение. Ре-
спублика Саха (Якутия) относится к 
арктическим территориям Российской 
Федерации, в числе которых Архан-
гельская область, Красноярский край, 
Мурманская область, Чукотский, Не-
нецкий, Ямало-Ненецкий автономные 
округа, Республики Карелия, Коми. В 
Арктическую зону Республики Саха 
(Якутия) входят Анабарский, Абый-
ский, Аллаиховский, Булунский, Вер-
хоянский, Верхнеколымский, Средне-
колымский, Эвено-Бытантайский и 
Усть-Янский национальные улусы, 
Жиганский, Момский, Нижнеколым-
ский, Оленекский национальные рай-
оны. Здесь проживает около 68 тыс. 
чел. (6,9% общей численности населе-
ния республики). 

Республика Саха (Якутия) является 
крупной административной террито-
рией и занимает по площади (более 3 

млн км²) 8-е место в мире. При этом 
в республике в десятки раз ниже, чем 
в РФ, численность постоянного насе-
ления, на 01.01.2023 г. она составила 
более 997,6 тыс. чел. Доля городского 
населения 67,2%, сельского 32,8, в РФ 
доля сельского населения 36,9%.

За 10 лет изучения (2013-2022 гг.) 
в Республике Саха (Якутия) отмечен 
рост смертности до 2021 г. с 8,7, до 
10,7‰0 в связи с COVID-19, в 2022 г. 
показатель резко снизился и соста-
вил 8,3‰. Рождаемость в Республике 
Саха (Якутия) за 10 лет анализа сни-
зилась с 17,5 до 11,8‰. В Российской 
Федерации показатель смертности со-
ставил в 2022 г. 12,9‰, рождаемости 
– 8,8‰.

Показатели смертности сельского 
населения в РС(Я) за все годы анали-
за значительно выше, чем городского, 
в 2022 г. показатель составил 9,5, го-
родского – 7,7 на 1000 соответствую-
щего населения (рис. 1). В РФ эти по-
казатели соответственно 13,8 и 12,6‰.

Сравнительный анализ основных 
причин смертности в РС(Я) и в РФ в 
2022 г. показал, что в РС(Я) показате-
ли по всем основным причинам смер-
ти были ниже, чем в РФ. Смертность 
в Республике Саха (Якутия) ниже, чем 
в РФ: в связи с болезнями органов 
пищеварения (на 46%), некоторыми 
инфекционными и паразитарными бо-
лезнями (на 39), болезнями системы 
кровообращения (на 36), новообра-
зованиями (на 36), болезнями орга-
нов дыхания (на 25%). Смертность от 
травм, отравлений и некоторых других 
последствий воздействия внешних 
причин в Республике Саха (Якутия) 
выше, чем в РФ, на 12%.

Средняя продолжительность пред-
стоящей жизни при рождении (число 
лет) в Республике Саха (Якутия) в 
2022 г. составила для всего населе-
ния 72,7 года (мужчины 67,7, женщины 
77,6). На селе для мужчин этот показа-
тель низок – 66,7 года.

В процессе исследования был про-
веден анализ впервые выявленной за-
болеваемости в Республике Саха (Яку-
тия) в доковидный 2019 г. и последую-
щие, так называемые ковидные, годы 
(2020-2022 гг.). В ковидном 2020 г. 
по сравнению с доковидным 2019 г. 
в РС(Я) первичная заболеваемость 
снизилась на 12,5%, с 103291,2‰00 до 
90425,5‰00, что явилось результатом 
снижения профилактической, диспан-
серной работы в республике, а также с 
карантинными ограничениями, снизив-
шими обращаемость пациентов.

В последующие 2021-2022 гг. по-
казатели стали расти и в 2022 г. по-
казатель первичной заболеваемости 
составил 123709,1‰00, что выше, чем 
в доковидном 2019 г. (103291,2‰00), 
на 19,8%. Это свидетельствует об 
усилении профилактической и диспан-
серной работы с населением в Респу-
блике Саха (Якутия) на региональном 
и муниципальном уровнях.

В ковидные 2020-2022 гг. в Респу-
блике Саха (Якутия) определился рост 
заболеваемости, осложненной панде-
мией COVID-19. В 2022 г. в сравнении с 
доковидным годом (2019) выросла за-
болеваемость, выявленная впервые, 
в классе болезней костно-мышечной 
и соединительной ткани на 21,1% (с 
2625,6 до 3178,8‰00), это в основном 
артропатии, детерминирующие дор-
сопатии, ревматоидный артрит и др.

Рис. 1. Показатели смертности городского и сельского населения Республики Саха (Яку-
тия) в 2013-2022 гг. (на 1000 соответствующего населения). Источник: Саха (Якутия) стат.
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Пандемия COVID-19 еще более 
обострила неблагоприятную ситуа-
цию с болезнями органов дыхания в 
республике, являющейся арктическим 
регионом с низкой плотностью насе-
ления. В классе «болезни органов ды-
хания» в 2022 г. впервые выявленная 
заболеваемость возросла по срав-
нению с 2019 г. на 13,7% – с 57978,5 
до 65916,2‰00, это в основном было 
связано с ростом поражений верхних 
дыхательных путей. При этом коро-
навирус определил рост клинических 
проявлений пневмоний, вызванный 
высокой тропностью вируса SARS-
COV-2 к легочной ткани с последую-
щими тяжелыми осложнениями.

Отмеченное увеличение заболе-
ваемости (первичной) за годы наше-
го анализа в классе «болезни крови, 
кроветворных органов и отдельные 
нарушения, вовлекающие иммунный 
механизм» (на 4,3%) было связано в 
основном с анемиями (составили 88% 
в этом классе болезней) и нарушени-
ями свертываемости крови, пурпура, 
другими геморрагическими состояния-
ми (2,7%) и др.

Проведенный анализ свидетель-
ствует о необходимости углубленного 
анализа заболеваемости, осложнен-
ной пандемией, на муниципальном и 
региональном уровнях, а также вне-
дрения программ реабилитации па-
циентов и разработки управленческих 
решений по активизации лечебно-оз-
доровительных мероприятий для на-
селения Республики Саха (Якутия).

Следует отметить, что заболе-
ваемость COVID-19 в Республике 
Саха (Якутия) в 2020 г. составля-
ла 4806,7‰00, в 2021 г. возросла до 

9323,1‰00, в 2022 г. показатель еще 
увеличился до 17196,6‰00, что выше, 
чем в 2020 г., в 3,6 раза. В Российской 
Федерации этот показатель соста-
вил соответственно 3391,1; 8063,4 и 
8538,0‰00. 

Колебания  заболеваемости 
COVID-19 составили в субъектах РФ 
15,8 раза, от 1089,3‰00 в Чеченской 
Республике до 17195,6 в Республике 
Карелия. Это в определенной мере яв-
ляется результатом неоднозначности 
кодирования этой патологии. Следует 
отметить, что смертность от COVID-19 
в Республике Саха (Якутия) была зна-
чительно ниже (47,1‰00), чем в РФ в 
целом (94,9‰00), что свидетельствует 
об эффективности реагирования на 
ситуацию пандемии органов и учреж-
дений здравоохранения в республике.

С учетом климатогеографических 
особенностей Арктической зоны Ре-
спублики Саха (Якутия) нами были 
проанализированы показатели впер-
вые выявленной заболеваемости 
сельского населения в РС(Я) в сравне-
нии с РФ (2022 г.), что позволило вы-
явить проблемные аспекты оказания 
медицинской помощи жителям села.

Анализ установил, что в целом пер-
вичная заболеваемость сельских жи-
телей в РС(Я) выше, чем в РФ, почти 
в 1,5 раза (показатель соответственно 
98896,5 и 64755,2‰00). В Республике 
Саха (Якутия) отмечены более высо-
кие показатели в следующих классах: 
«болезни органов дыхания» (выше 
на 80,8%), «болезни органов пище-
варения» (на 76,5), «болезни глаза и 
его придаточного аппарата» (на 30,6), 
«травмы, отравления и некоторые дру-
гие последствия воздействия внеш-

них причин» (на 17,5%) и др. (рис. 2).
При этом у жителей села в РС(Я) 

отмечены меньшие показатели, чем в 
РФ, первичной заболеваемости в сле-
дующих классах: «психические рас-
стройства и расстройства поведения» 
(на 41,5%), «болезни мочеполовой си-
стемы» (на 34,4), «новообразования» 
(на 33,4), «болезни уха и сосцевидного 
отростка» (на 29,9), «болезни системы 
кровообращения» (на 22,6%) и др.

Причинами более низкой впервые 
выявленной заболеваемости у сель-
ского населения в Республике Саха 
(Якутия) является плохая террито-
риальная доступность медицинской 
помощи для жителей сельских по-
селений, что определяет значимость 
усиления профилактической и диспан-
серной работы с этим контингентом 
заболевших.

Результаты анализа определяют 
значимость реабилитации сельских 
жителей с указанной патологией, осу-
ществление диспансерного наблюде-
ния и профилактической работы на 
селе.

Заключение. За 10 лет нашего 
изучения (с 2011 по 2022 г.) в Респу-
блике Саха (Якутия) отмечается рост 
смертности с 8,7, до 10,7‰0 в связи с 
COVID-19, в 2022 г. показатель снизил-
ся и составил (8,3%). Рождаемость в 
РС(Я) за 10 лет анализа снизилась с 
17,5 до 11,8‰. В РФ показатель смерт-
ности составил 12,9‰, рождаемости 
– 8,8‰. Смертность населения села в 
Республике Саха (Якутия) значительно 
выше, чем в городе, показатели соста-
вили соответственно: село - 9,5‰ и го-
род - 7,7‰. Заболеваемость COVID-19 
в Республике Саха (Якутия) растет 

Наименование и шифр классов болезней по МКБ-10:
А01 - Т98. Всего болезней, в том числе: А00-В99 Некоторые инфекционные и паразитарные болезни; C00-D48 Новообразования; D50-D89 Болезни 
крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм; E00-E90 Болезни эндокринной системы, расстрой-
ства питания и нарушения обмена веществ; F00-F99 Психические расстройства и расстройства поведения; G00-G99 Болезни нервной системы; 
H00-H59 Болезни глаза и его придаточного аппарата; H60-H95 Болезни уха и сосцевидного отросткаI00-I99 Болезни системы кровообращения; 
J00-J99 Болезни органов дыхания; K00-K93 Болезни органов пищеварения; L00-L99 Болезни кожи и подкожной клетчатки; M00-M99 Болезни кост-
но-мышечной системы и соединительной ткани; N00-N99 Болезни мочеполовой системы; Q00-Q99 Врожденные аномалии [пороки развития], де-
формации и хромосомные нарушения; S00-T98 Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних причин

Рис. 2. Показатели заболеваемости (первичной) населения села в Российской Федерации и в Республике Саха (Якутия) (2022 г.) в зави-
симости от класса болезней (МКБ-10) (на 100 000 соответствующего населения) [10]
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и в 2020 г. составляла 4806,7‰00, в 
2021 г. - 9323,1, в 2022 г. - 17196,6, что 
выше, чем в 2020 г., в 3,6 раза. В Рос-
сийской Федерации показатели соста-
вили соответственно 3391,1, 8063,4 и 
8538,0‰00. В субъектах РФ колебания 
заболеваемости COVID-19 составили 
15,8 раза.

В 2020, ковидном, году по срав-
нению с доковидным 2019 г. в Респу-
блике Саха (Якутия) первичная за-
болеваемость снизилась на 12,5%, с 
103291,7‰00 до 90425,6‰00. В после-
дующие ковидные годы в Республике 
Саха (Якутия) определился рост забо-
леваемости, осложненной пандемией 
COVID-19 и требующей реабилита-
ции, в следующих классах: «болезни 
органов дыхания», «болезни крови, 
кроветворных органов и отдельные 
нарушения, вовлекающие иммунный 
механизм», «болезни костно-мышеч-
ной системы и соединительной ткани» 
и др.

Проведено сравнительное изучение 
впервые выявленной заболеваемости 
сельского населения в Российской Фе-
дерации и в Республике Саха (Якутия) 
(2022 г.). Анализ выявил проблемные 
аспекты сельского здравоохранения. 
Выявленная впервые заболеваемость 
у жителей сельских поселений в РС(Я) 
выше почти в 1,5 раза, чем в РФ. В Ре-
спублике Саха (Якутия) определены 
более высокие и более низкие, чем в 
РФ, показатели впервые выявленной 
заболеваемости сельских жителей, 
что определяет необходимость их ре-
абилитации, диспансеризации и про-
филактической работы в сельских по-
селениях.

Выводы. Результаты исследования 
важны и их следует использовать для 
разработки управленческих решений 
по противодействию угрозам здоро-
вью населения в Республике Саха 
(Якутия), вызванным коронавирусной 
инфекцией.

1. Возрастные особенности заболева-
емости населения в условиях пандемии 
COVID-19/ Кизеев М.В., Лазарев А.В., Валеев 
В.В., Калининская А. А. [и др.] // Проблемы со-

циальной гигиены, здравоохранения и исто-
рии медицины. 2022. 30(s1) DOI: http://dx.doi.
org/10.32687/0869-866X-2022-30-s1-1023-1026

Age-related features of the incidence of the 
population in the context of the COVID-19 pan-
demic / Kizeev M.V., Lazarev A.V., Valeev V.V., 
Kalininskaya A.A. [et al.] // Problems of social 
hygiene, health care and the history of medicine. 
2022. 30(s1) 

2. Есипов А.В., Алехнович А.В., Абушинов 
В.В. COVID-19: первый опыт оказания меди-
цинской помощи и возможные решения про-
блемных вопросов (обзор) // Госпитальная 
медицина: наука и практика. 2020. № 1. С. 5-8.

Esipov A.V., Alekhnovich A.V., Abushinov V.V. 
COVID-19: first experience in providing medical 
care and possible solutions to problematic issues 
(review) // Hospital medicine: science and prac-
tice. 2020. No. 1. P. 5-8.

3. Заболеваемость всего населения России 
с диагнозом, установленным впервые в жизни: 
статистические материалы. – М.: ЦНИИОИЗ 
Минздрава России, 2010-2023

Morbidity rate of the entire population of Rus-
sia with a diagnosis established for the first time 
in life: statistical materials. – M.: TsNIIOIZ of the 
Ministry of Health of Russia, 2010-2023

4. Калининская А.А., Алехнович А.В., Ла-
зарев А.В., Кизеев М.В. Медико-демографи-
ческая ситуация и заболеваемость населения 
Амурской области. Гигиена, санитария, эпиде-
миология и медицинская экология // Якутский 
медицинский журнал. 2022. № 2(78). С. 44-46. 
DOI 10.25789/YMJ.2022.78.11.

Kalininskaya A.A., Alekhnovich A.V., Lazarev 
A.V., Kizeev M.V. Medico-demographic situation 
and morbidity of the population of the Amur re-
gion. Hygiene, sanitation, epidemiology and med-
ical ecology // Yakut Medical Journal. 2022. No. 
2(78). P. 44-46. 

5. Калининская А.А., Баянова Н.А. Научное 
обоснование оценки территориальной доступ-
ности первичной врачебной медико-санитар-
ной помощи сельскому населению // Казан-
ский медицинский журнал. 2020. Т.101.  № 6. 
С. 890-896. DOI: 10.17816/KMJ2020-890

Kalininskaya A.A., Bayanova N.A. Scientific 
substantiation of the assessment of the territorial 
accessibility of primary medical care to the rural 
population // Kazan Medical Journal. 2020. V.101. 
No. 6. P. 890-896. 

6. Лебедева У.М., Мингазова Э.Н. Динами-
ческое наблюдение за изменениями медико-
демографических показателей в Республике 
Саха (Якутия) за 1998-2018 годы // Дальнево-
сточный медицинский журнал. 2020. № 4. С. 
33-36. DOI 10.35177/1994-5191-2020-4-33-36

Lebedeva U.M., Mingazova E.N. Dynamic 
monitoring of changes in medical and demo-
graphic indicators in the Republic of Sakha (Yaku-
tia) for 1998-2018 // Far Eastern Medical Journal. 
2020.  No. 4.  P. 33-36. 

7. Медико-демографическая ситуация в 
Республике Саха (Якутия)/ Афанасьева Л.Н., 
Алехнович АВ., Калининская А.А., Лазарев 
А.В., Кизеев М.В. // Якутский медицинский жур-
нал. 2023. № 1(81). С. 51-54.

Medical and demographic situation in the 
Republic of Sakha (Yakutia) / Afanasieva L.N., 
Alekhnovich A.V., Kalininskaya A.A., Lazarev 
A.V., Kizeev M.V. // Yakut medical journal. 2023. 
No. 1(81). P. 51-54.

8. Медико-демографическая ситуация в 
Амурской области как основа здоровьесбе-
режения / Калининская А.А., Алехнович А.В., 
Кизеев М.В. [и др.] // Комплексные проблемы 
сердечно-сосудистых заболеваний. 2022. Т. 
11. № 4. С. 167-176. DOI 10.17802/2306-1278-
2022-11-4-167-176

Medical and demographic situation in the 
Amur region as a basis for health saving / Ka-
lininskaya A.A., Alekhnovich A.V., Kizeev M.V. [et 
al.] // Complex problems of cardiovascular dis-
eases. 2022. V. 11. No. 4. Р. 167-176. 

9. Особенности медицинского обслужива-
ния и медико-демографические показатели 
в арктических регионах РС(Я)/  Бурцева Т.Е., 
Слепцова С.С., Гоголев Н.М. [и др.] // Якутский 
медицинский журнал. 2021. № 1(73). С. 73-77.

Peculiarities of medical care and medical and 
demographic indicators in the Arctic regions of 
the Republic of Sakha (Yakutia) / Burtseva T.E., 
Sleptsova S.S., Gogolev N.M. [et al.] // Yakut 
Medical Journal. 2021. No. 1(73). P. 73-77.

10. Сельское здравоохранение России: ста-
тистические материалы. М.: ЦНИИОИЗ Минз-
драва России, 2023

Rural healthcare in Russia: statistical materi-
als. M.: TsNIIOIZ of the Ministry of Health of Rus-
sia, 2023

11. Хабриев Р.У., Линденбратен А.Л., Ко-
маров Ю.М. Стратегия охраны здоровья на-
селения как основа социальной политики го-
сударства // Проблемы социальной гигиены, 
здравоохранения и истории медицины. 2014. 
№ 3. С. 3-5. 

Khabriev R.U., Lindenbraten A.L., Komarov 
Yu.M. The strategy of public health protection as 
the basis of the social policy of the state // Prob-
lems of social hygiene, health care and the history 
of medicine. 2014. No. 3. P. 3-5.

12. Цэрэн Г., Костина Е.Ю., Орлова Н.А. 
Социально-экономическое развитие дальне-
восточных территорий России через призму 
демографических характеристик // Азимут на-
учных исследований. 2021. Т. 10. № 3(36). С. 
25-28.

Tseren G., Kostina E.Yu., Orlova N.A. So-
cio-economic development of the Far Eastern 
territories of Russia through the prism of demo-
graphic characteristics // Azimut of Scientific Re-
search. 2021. V. 10. No. 3(36). P. 25-28.

13. Щепин В.О., Хабриев Р.У. Особенности 
смертности населения Российской Федера-
ции, Центрального федерального округа и 
города Москвы // Проблемы социальной гиги-
ены, здравоохранения и истории медицины. 
2021. Т. 29, № 2. С. 189-193

Shchepin V.O., Khabriev R.U. Features of 
mortality in the population of the Russian Fed-
eration, the Central Federal District and the city 
of Moscow // Problems of social hygiene, health 
care and the history of medicine. 2021. V. 29, No. 
2. P. 189-193

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
62

Т.А. Баянова, З.А. Зайкова, В.М. Зеленская, К.С. Матюхин

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
И ИНФОРМИРОВАННОСТЬ ПО ВОПРОСАМ 
ВИЧ-ИНФЕКЦИИ СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ
ИРКУТСКОЙ ОБЛАСТИ

В статье представлены отдельные аспекты эпидемиологической ситуации по ВИЧ-инфекции в Иркутской области: заболеваемость 
взрослого населения, детей и подростков, динамика путей передачи и возрастные группы риска. Согласно результатам проведенного со-
циологического исследования, показан удовлетворительный уровень информированности жителей области по вопросам ВИЧ-инфекции 
с существенными различиями по гендерным и возрастным группам. Полученные результаты необходимы для повышения эффективности 
информационно-просветительской работы среди населения, с индивидуальным подходом к каждой поло-возрастной группе.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, заболеваемость, информированность, возрастные группы риска, профилактика. 

The article presents certain aspects of the epidemiological situation regarding HIV infection in the Irkutsk region: morbidity in adults, children 
and adolescents, dynamics of transmission routes and age groups at risk. According to the results of the sociological study, a satisfactory level of 
awareness of the region's residents on HIV infection issues has been shown, with significant differences by gender and age groups. The results 
obtained are necessary to increase the effectiveness of information and educational work among the population, with an individual approach to 
each gender and age group.

Keywords: HIV infection, incidence, awareness, age groups at risk, prevention.
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Введение. На территории Россий-
ской Федерации (РФ) продолжается 
эпидемическое распространение ин-
фекции вируса иммунодефицита чело-
века (ВИЧ-инфекции). В 2022 г. показа-
тели впервые выявленной заболевае-
мости, превышающие среднероссий-
ское значение, имели 34 субъекта РФ 
[8]. Иркутская область входит в пятёр-
ку самых неблагополучных регионов: 
в 2022 г. показатель заболеваемости 
превышал общероссийский в 1,8 раза 
(79,3 против 43,3 на 100 тыс.), показа-
тель пораженности – в 2,5 раза (1977,9 
и 794,7 на 100 тыс. соответственно) [8]. 

Экономический ущерб, нанесенный 
ВИЧ-инфекцией в РФ в 2022 г., оцени-
вается в 262,5 млрд. руб. [8]. Высокая 
эпидемиологическая, социальная и 
экономическая значимость послед-
ствий распространения ВИЧ определя-
ет основные направления профилак-
тики [9]. Ведущим профилактическим 
мероприятием остается информаци-
онно-просветительская деятельность. 
С учетом особенностей эпидемиоло-
гической ситуации, сформировавшей-
ся в регионе, приоритетным является 

изучение информированности разных 
возрастных групп населения по акту-
альным вопросам ВИЧ-инфекции.

Цель исследования: изучить забо-
леваемость ВИЧ-инфекцией и инфор-
мированность в разных возрастных 
группах населения Иркутской области 
по вопросам эпидемиологии и мерах 
профилактики данной инфекции.

Материалы и методы исследова-
ния. Описательное ретроспективное 
эпидемиологическое исследование 
проведено по сплошным выборкам из 
статистических форм Иркутской обла-
сти (№ 2 «Сведения об инфекционных 
и паразитарных заболеваниях», № 61 
«Сведения о ВИЧ-инфекции»). Дина-
мика путей передачи ВИЧ-инфекции 
представлена с начала эпидемиче-
ского подъема заболеваемости (1999-
2022 гг.); изучена заболеваемость трёх 
основных групп населения и впервые 
выявленная заболеваемость ВИЧ-
инфекцией среди 7 возрастных групп, 
рассчитанная по среднемноголетним 
значениям за 2016-2022 гг. 

Информированность населения 
по вопросам ВИЧ-инфекции изучена 
в ходе проведения социологическо-
го исследования (анкетирования) на 
платформе Google с октября 2022 по 
июль 2023 г. Анкета включала вопро-
сы закрытого типа об эпидемиоло-
гии и основных мерах профилактики 
ВИЧ-инфекции. В анкетировании при-
няли участие 2063 чел. – 457 мужчин 
и 1606 женщин (77,8 и 22,2% соответ-
ственно) со следующим распределе-
нием по возрастным группам: 16-17 

лет – 234 чел. (11,3%), 18-25 лет – 885 
(43,0), 26-45 лет – 776 (37,6) и старше 
46 лет – 168 чел. (8,1%). Для оценки 
статистической значимости различий 
относительных показателей рассчита-
ны доверительные интервалы с уров-
нем значимости 95 % (95% ДИ). Для 
оценки информированности групп по 
отдельным признакам (по полу и воз-
растным группам) определялись со-
отношения доли респондентов, отме-
тивших все правильные ответы, к доле 
лиц, которые выбрали правильные от-
веты частично. На основе полученных 
соотношений определялись ранговые 
позиции четырех возрастных групп ан-
кетируемых, отдельно по двум вопро-
сам. После суммирования этих ранго-
вых позиций были получены итоговые 
ранги. Графическая обработка данных 
выполнена с помощью программы 
Excel (Windows 2010). 

Результаты и обсуждение. Иркут-
ская область на протяжении ряда лет 
входит в число регионов с высокими 
уровнями заболеваемости и распро-
страненности ВИЧ-инфекции [8]. В 
многолетней динамике заболеваемо-
сти среди взрослых, подростков и де-
тей до 14 лет за период наблюдения 
отмечалась тенденция к снижению, 
которая составила 4,5; 9,5 и 8,3% со-
ответственно. Причем отрезок 2020-
2022 гг. характеризовался низкими 
уровнями заболеваемости (рис. 1) [1, 
10, 12, 13]. 

За весь период эпидемического 
распространения ВИЧ наблюдаются 
значительные изменения ведущих пу-
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тей передачи (рис. 2). Если в начале 
эпидемии, с 1999 г. до 2007 г., преобла-
дал парентеральный путь (удельный 
вес более 90,0%), то с 2008 г. эпиде-
мия ВИЧ-инфекции в регионе пере-
шла в генерализованную фазу – с пре-
обладанием полового пути передачи 
(более 55,0%), как и в других регионах 
России [1, 4, 10, 11]. 

Существенные изменения претер-
пели и возрастные группы, вовлечен-
ные в эпидемический процесс [1, 3]. 
Так, если в первые годы эпидемиче-
ского распространения ВИЧ основной 
вклад вносили лица в возрасте до 24 
лет, в настоящее время ВИЧ-инфекция 
регистрируется преимущественно сре-
ди лиц 25-49 лет с наиболее высокими 
показателями в возрастной группе 35-
44 года (рис. 3). 

По результатам анкетирования, 
на вопрос «Считаете ли вы себя ин-
формированными в вопросах ВИЧ-
инфекции/СПИДа?» ответили утверди-
тельно 85,0 % респондентов, отрица-
тельно – 5,0, затруднились с ответом 
– 10,0%. Как в аналогичном опросе [5], 
женщины считают себя наиболее ин-
формированными по вопросам ВИЧ-
инфекции, чем опрошенные мужчины 
(87,1 против 77,5%), а доля мужчин, 
которые не считают себя информиро-
ванными, в 2,6 раза выше, чем жен-
щин (9,6 против 3,7%). Среди респон-
дентов, затруднившихся ответить на 
данный вопрос, 9,2% женщин и 12,9% 
мужчин. В разрезе возрастных групп, 
более осведомленными по вопросам 
ВИЧ-инфекции считают себя лица в 
возрасте 18-25 лет (88,6%) и 26-45 лет 
(87,8%). Меньше всего считают себя 
информированными подростки 16-17 
лет (64,1%), каждый пятый из них за-
труднился ответить на данный вопрос 
(21,4%), тогда как среди всех респон-
дентов – только каждый десятый. 

На вопрос, может ли проблема ВИЧ-
инфекции коснуться вас лично, 47,4% 
респондентов ответили «да», 42,0 – 
«нет», 10,6% затруднились с ответом. 
Статистически значимая разница в от-
ветах мужчин и женщин не прослежи-
валась. 

Одна треть респондентов на во-
прос, какими путями можно заразиться 
ВИЧ-инфекцией, отметили все пра-
вильные ответы о путях инфицирова-
ния – 31,3%; две трети опрошенных 
правильные ответы выбрали частич-
но – 68,7% (табл. 1). Таким образом, 
соотношение долей составило 1:2,2. 
Отмечается статистическая значимая 
гендерная разница, как по удельному 
весу лиц, выбравших все правильные 
ответы – 25,4% мужчин и 32,9% жен-

щин, так и в группе лиц, выбравших 
правильные ответы частично, – 74,6 и 
67,1% соответственно. Это наглядно 
демонстрируют и соотношения долей 
(табл. 1).

Выбор частично правильных отве-

тов на вопрос о возможных путях пе-
редачи ВИЧ-инфекции по отдельным 
возрастным группам колебался от 66,4 
до 78,0% (табл. 2). Более осведомлен-
ными о путях передачи были анкети-
руемые в возрасте 16-17 и 26-45 лет. 

Рис. 1. Динамика впервые выявленной заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди разных 
групп населения за 2016-2022 гг. (на 100 тысяч)

Рис. 2. Динамика удельного веса путей передачи ВИЧ-инфекции за 1999-2022 гг. (про-
центы) 

Рис. 3. Впервые выявленная заболеваемость ВИЧ-инфекцией в отдельных возрастных 
группах по среднемноголетним значением за 2016-2022 гг. (на 100 тыс)
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Причем удельный вес респондентов 
средней возрастной группы от 26 до 45 
лет, правильно отметивших все пути 
заражения ВИЧ-инфекцией (33,6%), 
статистически значимо отличался от 
удельного веса лиц в возрасте 18-25 
(25,4%) и старше 46 лет (22,0%). 

Для предотвращения заражения 
ВИЧ респонденты считают, что можно 
использовать следующие меры: пре-
зерватив при каждом половом акте 
(96,3%); одноразовые шприцы при 
внутривенных вливаниях (90,4), сек-
суальные отношения только с одним 
партнёром (60,2%). Все правильные 
ответы на вопрос, как можно предот-
вратить заражение ВИЧ-инфекцией, 
дали 32,3% респондентов. При этом 

доля респондентов, знающих все отве-
ты на этот вопрос, была статистически 
значимо выше среди женщин, чем сре-
ди мужчин – 35,8 против 19,9% (табл. 
1). Возрастные группы с выбором всех 
правильных ответов о мерах профи-
лактики распределились следующим 
образом (по убыванию доли): 18-25 
лет (35,3%), 26-45 лет (32,0), стар-
ше 46 лет (28,0) и 16-17 лет (25,6%) 
со статистически значимой разницей 
между возрастными группами 16-17 и 
18-25 лет (табл. 2).

По результатам итогового ранжиро-
вания можно сделать вывод, что наи-
более информированными возраст-
ными группами в Иркутской области 
по вопросам ВИЧ-инфекции являются 

лица 26-45 лет, менее информиро-
ванными – лица старше 46 лет [14]. 
Самые молодые респонденты, от 16 
до 25 лет, имеют средний уровень 
информированности, занимая 2-ю и 
3-ю ранговые позиции. Причём, если 
16-17-летние подростки лучше знают 
пути передачи ВИЧ-инфекции и хуже 
– меры профилактики, то молодёжь от 
18 до 25 лет, – наоборот, что косвенно 
свидетельствует о высоком риске рас-
пространения ВИЧ-инфекции среди 
молодёжи [5, 13].

Заключение. На фоне сложив-
шейся ситуации по ВИЧ-инфекции в 
регионе результаты социологического 
исследования показали достаточный 
уровень осведомленности по вопро-
сам ВИЧ-инфекции: 85% респонден-
тов считают себя информированными; 
для предотвращения заражения ВИЧ 
90,4% указывали на обязательное 
применение одноразовых шприцов 
при внутривенных инъекциях и 96,3% 
– презервативов. При этом отмечает-
ся статистически значимое отличие 
уровня информированности по во-
просам эпидемиологии и мерах про-
филактики по гендерному признаку и 
в разрезе возрастных групп – менее 
информированы мужчины и лица в 
возрасте 16-25 и старше 45 лет. Полу-
ченные результаты по оценке уровня 
знаний о ВИЧ-инфекции необходимы 
для повышения эффективности ин-
формационно-просветительской ра-
боты среди населения [1, 2, 5, 6, 10, 
12-14], с направленностью на группы 
риска и индивидуальным подходом 
к каждой поло-возрастной группе со-
гласно Государственной стратегии 
противодействия распространению 
ВИЧ-инфекции в России на период до 
2030 г. [7].
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Ответы на вопросы о путях инфицирования ВИЧ-инфекцией и мерах
её профилактики среди мужчин и женщин (% [95 % ДИ])

Выбор
правильных

ответов

Вопрос о путях заражения
ВИЧ-инфекцией

Вопрос о мерах профилактики
ВИЧ-инфекции

мужчины женщины всего мужчины женщины всего

Выбраны все 25,4
[21,5÷29,3]

32,9
[30,6÷35,2]

31,3
[29,4÷33,2]

19,9
[16,4÷23,4]

35,8
[33,5÷38,1]

32,3
[30,4÷34,2]

Выбраны
частично

74,6
[70,7÷78,5]

67,1
[64,8÷69,4]

68,7
[66,8÷70,6]

80,1
[76,6÷83,6]

64,2
[61,9÷66,5]

67,7
[65,8÷69,6]

Соотношение
долей 1:2,9 1:2,0 1:2,2 1:4,0 1:1,8 1:2,1

Таблица 1

Таблица 2

Ответы на вопросы о путях инфицирования и мерах профилактики 
среди разных возрастных групп (% [95 % ДИ])

Выбор правильных 
ответов

Возрастная группа
16-17 лет 18-25 лет 26-45 лет старше 46 лет

Вопрос о путях заражения ВИЧ-инфекцией

Выбраны все 32,9
[27,1÷38,7]

25,4
[22,5÷28,3]

33,6
[30,5÷36,7]

22,0
[16,0÷28,0]

Выбраны частично 67,1
[61,3÷72,9]

74,6
[71,7÷77,5]

66,4
[63,3÷69,5]

78,0
[71,8÷84,2]

Соотношение долей 1:2,0 1:2,9 1:2,0 1:3,5
Ранговая позиция* 1,5** 3 1,5 4

Вопрос о мерах профилактики ВИЧ-инфекции

Выбраны все 25,6
[23,9÷27,3]

35,3
[32,2÷38,4]

32,0
[28,9÷35,1]

28,0
[21,4÷34,6]

Выбраны частично 74,4
[68,5÷80,2]

64,7
[61,6÷67,8]

68,0
[64,9÷71,1]

72,0
[65,4÷78,6]

Соотношение долей 1:2,9 1:1,8 1:2,1 1:2,6
Ранговая позиция 4 1 2 3
Итоговый ранг по 
двум вопросам 3 2 1 4

* По соотношению долей;
** Две возрастные группы делят 1-е и 2-е места.
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Н.И. Бояринцев, Г.Е. Щербаков

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ 
У БОЛЬНЫХ С COVID-19

Изучены особенности диагностики и лечения заболеваний желчных путей у больных с COVID-19. Выявлено возрастание количества 
некалькулезного холецистита и гангрены желчного пузыря при тяжелом течении COVID-19. Иммуносупрессивное действие SARS-CoV-2, 
противовоспалительная и антибактериальная терапия, полиорганная недостаточность приводили к уменьшению или полному отсутствию 
местных симптомов и лейкопении при остром холецистите. Наибольшее количество послеоперационных осложнений и летальные ис-
ходы наблюдались у пациентов с тяжелым течением COVID-19. У больных со злокачественными новообразованиями желчных путей 
основным симптомом являлась «безболевая» желтуха. 

Ключевые слова: острый холецистит, желтуха, новая коронавирусная инфекция, COVID-19 
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The features of diagnosis and treatment of biliary tract diseases in patients with COVID-19 
were studied. An increase in the number of non-calculous cholecystitis and gallbladder gangrene 
in severe cases of COVID-19 was revealed. The immunosuppressive effect of SARS-CoV-2, 
anti-inflammatory and antibacterial therapy, and multiple organ failure led to a decrease or com-
plete absence of local symptoms and leukopenia in acute cholecystitis. The greatest number of 
postoperative complications and deaths were observed in patients with severe COVID-19. In 
patients with malignant neoplasms of the biliary tract, the main symptom was “painless” jaundice. 

Keywords: Acute cholecystitis, new coronavirus infection, COVID-19.

Введение. Пандемия COVID-19 
показала, что, поражая органы ды-
хания, вирус SARS-CoV2 обнару-
живался практически во всех орга-
нах и тканях организма, вызывая 

мультиорганные поражения [11, 13].
Патогенез COVID-19 сложен, с фор-

мированием иммунопатологических 
реакций и полиорганной недостаточ-
ности (ПОН), а проявления ее неодно-
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родны по причине различной степени 
тяжести течения заболевания [12].

Лечение COVID-19 сопровождается 
антибактериальной (АТБ), противовос-
палительной, противовирусной, деток-
сикационной терапией, что оказывает 
влияние на проявление сопутствую-
щей патологии, вызывает реакции и 
осложнения медикаментозной тера-
пии [13].

Все это нивелирует симптоматику 
сочетанных хирургических заболева-
ний или вызывает их ложную симпто-
матику.

В доступной литературе имеются 
многочисленные сообщения о лечении 
сочетанной хирургической патологии 
органов брюшной полости (ОБП) у 
больных с COVID-19, однако практи-
чески все они посвящены соблюдению 
режима эпидемиологической безопас-
ности и организации оказания экстрен-
ной хирургической помощи [5, 9, 10].

При этом влияние на диагностику 
и лечение сочетанных хирургических 
заболеваний ОБП при патологических 
изменениях системы иммунитета, го-
меостаза и полиорганных поражениях 
вследствие COVID-19, а также прове-
дение сочетанной АТБ и противовос-
палительной терапии до настоящего 
времени не изучено. 

Материалы и методы исследо-
вания. Проведен анализ 108 случаев 
диагностики и лечения острых забо-
леваний желчных путей у больных с 
COVID-19, находившихся в инфекци-
онном стационаре (ИС) на базе Город-
ской клинической больницы им. проф. 
А.М. Войно-Ясенецкого Министерства 
здравоохранения Хабаровского края в 
период с января 2020 по январь 2021 г.  

Из них в 104 случаях выявлен 
острый холецистит (ОХ) и в 4 случа-
ях – опухолевые поражения желчных 
путей. Среди пациентов с ОХ было 29 
(27,9%) мужчин и 75 (72,1%) женщин. 

Согласно клинической ситуации в 
период пандемии все больные были 
разделены нами на 3 группы. Больных 
с ОХ в 1-й группе было 30 (28,8%) чел., 
во 2-й - 45 (43,3) и в 3-й группе – 29 
(27,9%). Средний возраст пациентов 
1-й группы составил 56,5±9,2 года, 2-й 
- 71,2±8,1 и 3-й – 73,8±8,9 года.

Первую группу составили пациенты, 
у которых была выявлена острая пато-
логия желчных путей при отсутствии у 
них клинических проявлений COVID-19 
(«вирусоносители»). Основанием для 
их направления в приемное отделение 
ИС при выявлении острой хирургиче-
ской патологии являлся положитель-
ный результат обязательного ПЦР-
теста на SARS-CoV2.  

Во 2-ю и 3-ю группы вошли паци-
енты с клиническими проявлениями 
COVID-19. При этом во 2-й группе с бо-
лее легким течением COVID-19 часть 
пациентов получала лечение амбула-
торно и на этом фоне у них выявлено 
наличие острой патологии желчных 
путей. Другую часть составили паци-
енты хирургических отделений много-
профильных ЛПУ, у которых в процес-
се лечения острой патологии желчных 
путей было диагностировано наличие 
COVID-19 с направлением их в ИС. 

В 3-ю группу вошли пациенты с бо-
лее тяжелым течением COVID -19, на-
ходящиеся в ИС, у которых сочетанная 
острая хирургическая патология желч-
ных путей выявлена позднее, в период 
лечения основного заболевания. 

Риск сопутствующей патологии 
оценивался при помощи индекса 
Charlson [6].

Тяжесть течения COVID-19 оцени-
валась по шкале News [16]. Оценка 
послеоперационных осложнений про-
водилась по шкале Clavien-Dindo [4]. 
Оценка степени поражения легких 
проводилась по данным компьютер-

ной томографии (КТ) [3]. Степень на-
рушения сознания оценивалась по 
шкале комы Глазго (ШКГ) [8]. Тяжесть 
течения острого холецистита оценива-
лась по шкале Токийских рекоменда-
ций 2013 г. (TG 13) [14].

Диагностика и лечение COVID-19 
проводилась согласно временным 
клиническим рекомендациям по диа-
гностике и лечению COVID-19 [2].

Количественные показатели оцени-
вались на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью 
критерия Шапиро-Уилка (при числе 
исследуемых менее 50) или критерия 
Колмогорова-Смирнова (при числе 
исследуемых более 50). В случае от-
сутствия нормального распределения 
количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1 – Q3). 

Категориальные данные описыва-
лись с указанием абсолютных зна-
чений и процентных долей. Сравне-
ние процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности 
выполнялось с помощью критерия хи-
квадрат Пирсона.

Значения КТ- критерия, ДН, ШКГ у пациентов с острым холециститом
и COVID-19

Показатель Значение
Группа пациентов

1-я 2-я 3-я 
n % n % n %

КТ- критерий, 
степень

0-1 30 (9) 100,0 34 (27) 75,6 (60,0) - -
2 - - 11 (6) 24,4 (13,3) 6 (5) 20,7 (17,2)
3 - - - - 11 (9) 37,9 (31,0)
4 - - - - 12 (7) 41,4 (24,1)

ДН, степень
0-1 30 (9) 100,0 43 (32) 95,6 (71,1) 10 (9) 34,5 (31,0)
2 - 2 (1) 4,4 (2,2) 12 (8) 41,4 (27,6)
3 - - - 7 (4) 24,1 (13,8)

ШКГ, балл
15 30 (9) 100,0 42 (30) 93,3 (66,7) 16 (10) 55,2 (34,5)

13-14 - - 3 (3) 6,7 (6,7) 11 (9) 37,9 (31,0)
9-12 - - - - 2 (2) 6,9 (6,9)

Итого: 30 (9) 100,0 (30,0) 45 (33) 100,0 (73,3) 29 (21) 100,0 (72,4)

Примечание. В табл. 1-2 в скобках обозначено количество оперированных из общего 
числа пациентов. ДН – дыхательная недостаточность.

Тяжесть течения COVID-19 у пациентов с острым холециститом по шкале News

Значение шкалы News, 
балл 

Группа пациентов P1 -я 2-я 3-я 
1-4 30 (100,0) 36 (80,0) 0 (0,0) < 0,001* 

p1 группа – 2 группа  = 0,033 
p1 группа – 3 группа < 0,001 
p2 группа  – 3 группа < 0,001

5-6 0 (0,0) 6 (13,3) 10 (34,5)

Больше 7 0 (0,0) 3 (6,7) 19 (65,5)

Примечание. В табл. 2-4 *различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 1

Таблица 2
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Анализ полученных данных вы-
полнялся в статистическом пакете 
StatTech v. 1.2.0 (разработчик ООО 
“Статтех”, Россия).

Результаты и обсуждение. У паци-
ентов с острым холециститом значе-
ние индекса Charlson составило в 1-й 
группе 3,46±1,2, во 2-й - 4,48±2,5 и в 
3-й группе - 5,65±3,1. 

Приведенные данные (табл.1-2) по-
казывают, что у больных с ОХ возраст, 
тяжесть течения COVID, степень ДН и 
нарушения сознания достоверно воз-
растали от 1-й к 3-й группе. 

Пациенты 1-й группы в 96,7% слу-
чаев на протяжении пребывания в ИС 
не имели клинических проявлений 
COVID-19, оставаясь «вирусоноси-
телями». Наиболее тяжелое течение 
COVID-19 отмечено у пациентов 3-й 
группы. 

Основным клиническим проявлени-
ем острого холецистита у пациентов 
1-й группы была острая боль в правом 
подреберье. 

Уровень лейкоцитов в общем ана-
лизе крови (ОАК) в 83,3% случаев 
оставался в пределах нормативных 
показателей (табл. 3). 

В 1-й группе при УЗИ брюшной по-
лости во всех случаях был выявлен 
калькулезный острый холецистит. 

У пациентов 2-й группы в 43 (95,4%) 
случаях отмечались острые боли в 
правом подреберье. В 2 (4,4%) случа-
ях боли в животе носили нелокализо-
ванный и невыраженный характер, что 
было связано с получением антибак-
териальных и противовоспалительных 
препаратов.

Лабораторно в ОАК отмечалась 
лейкопения до 3,0х109 /л, а также до-
стоверное повышение уровня про-
кальцитонина (ПКТ) и С-реактивного 
белка (СРБ) (p<0,05) (табл. 4).

В 1 случае (2,0%) имелось повы-
шение уровня билирубина до 54,2 
мкмоль/л.

При анализе показателей СРБ, ПКТ 
и Уровень лейкоцитов в зависимости 
от показателя Группа были выявлены 
статистически значимые различия (p < 
0,001) (используемый метод: крите-
рий Краскела-Уоллиса).

Во 2-й группе при УЗИ брюшной 
полости в 41 (90,0%) случае выявлен 
калькулезный острый, а в 4 (10,0%) –
некалькулезный острый холецистит. В 
1 случае выявлено наличие холедохо-
литиаза. 

У пациентов 3-й группы с уровнем 
сознания по ШКГ 14-15 баллов в 24 
(82,7%) случаях отмечались боли в 
животе разной степени выраженности.  
В 3 (10,4%) случаях с угнетением со-

знания до 9-12 баллов ШКГ при паль-
пации живота была реакция в виде 
отдергивания пациентом руки врача и 
гримасы боли на лице. 

У 2 (6,9%) пациентов при угнетении 
сознания до 9 баллов ШКГ общеклини-
ческая диагностика была недоступна. 
Особенно клиническая диагностика 
была затруднена у больных, находя-
щихся на ИВЛ. 

Основанием для целенаправлен-
ного диагностического поиска острой 
хирургической патологии воспалитель-
ного характера у этих пациентов явля-
лись прогрессирующее нарастание по-
казателей системного воспалительно-

го ответа в виде высокого лейкоцитоза 
в ОАК, рефрактерного к проводимой 
антибактериальной и противовоспа-
лительной терапии, а также высокие 
значения уровня СРБ и ПКТ, превы-
шающие их средние значения в группе 
пациентов с COVID-19 (рисунок). 

При УЗИ брюшной полости у паци-
ентов 3-й группы в 24 (82,8%) случаях 
выявлен калькулезный острый холеци-
стит и в 5 (17,2%) случаях – некальку-
лезный острый холецистит, что указы-
вает на возрастание количества слу-
чаев возникновения некалькулезного 
холецистита при увеличении тяжести 
течения COVID-19.  

Средние значения уровня лейкоцитов, СРБ и ПКТ у пациентов с COVID-19
Примечание. LEU – лейкоциты (109/л); СРБ – С-реактивный белок (мг/л); ПКТ – прокаль-
цитонин (нг/мл).

Значение уровня лейкоцитов в ОАК у пациентов с острым холециститом
и COVID-19

Группа пациентов
Уровень лейкоцитов

P
Me Q₁ – Q₃ n

1-я 6 5 – 8 30 < 0,001* 
p2 группа  – 1 группа < 0,001 
p3 группа – 1 группа < 0,001 
p3 группа – 2 группа  < 0,001

2-я 3 2 – 4 45

3-я 19 16 – 26 29

Таблица 3

Таблица 4

Значения ПКТ и СРБ у пациентов с острым холециститом и COVID-19

Показатель Группа
цациентов Me Q₁ – Q₃ n p

Прокальцитониновый
тест

1 -я 0 0 – 0 30 < 0,001* 
p2 группа  – 1 группа < 0,001 
p3 группа – 1 группа < 0,001 
p3 группа – 2 группа  = 0,001

2 –я 3 2 – 5 45

3-я  8 5 – 9 29

С-реактивный 
белок

1 -я 0 0 – 0 30 < 0,001* 
p2 группа  – 1 группа < 0,001 
p3 группа – 1 группа < 0,001 
p3 группа – 2 группа  = 0,008

2 -я 69 25 – 88 45

3 –я 105 79 – 167 29
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При повторном УЗИ брюшной поло-
сти в течение 10-12 ч отмечено нарас-
тание деструкции в стенке желчного 
пузыря у 71 (68,7%) пациента, что ис-
пользовалось нами для своевремен-
ной диагностики острого холецистита 
у больных с нарушением сознания до 
9 баллов по ШКГ. 

Оценка тяжести течения острого 
холецистита по шкале TG 13 в груп-
пах (табл. 5) показала наличие прямой 
корреляционной связи (r=0,981) со 
степенью тяжести COVID-19.

Консервативное лечение острого 
холецистита включало в себя спазмо-
литическую, антибактериальную и ин-
фузионную терапию до купирования 
острого воспаления или ранней холе-
цистэктомии.

У всех пациентов 1-й группы опе-
рация выполнена в первые сутки по-
ступления в ИС, всего оперировано 9 
(30%) пациентов. В 5 (55,6%) случаях 
была выполнена открытая холецистэк-
томия и в 4 (44,4%) случаях - лапаро-
скопическая.

После операции у 1-й (11,1%) 
пациентки-«вирусоносителя» зафик-
сировано развитие клиники COVID-19 
с поражением легких до КТ 2 ст. ДН 0 
ст. Остальные пациенты выписаны по-
сле отрицательного результата ПЦР–
теста на SARS-COV2. Послеопераци-
онных осложнений и летальных исхо-
дов не было (табл. 6). 

Во 2-й группе пациентов оперирова-
но 33 (73,3%) чел., которым выполнено 
25 (75,8%) открытых холецистэктомий 
и 8 (24,2%) лапароскопических. В 2 
(6,0%) случаях при открытых холеци-
стэктомиях выявлен холедохолитиаз, 
в связи с чем были выполнены холе-
дохолитотомия и наружное дрениро-
вание холедоха.  

У пациентов 3-й группы оператив-
ное лечение было выполнено в 100% 
случаев. Открытая холецистэктомия 
выполнена в 14 (48,3%) случаях и 
лапароскопическая – в 7 (24,1%). В 5 
(17,2%) случаях острый холецистит 
был бескаменным.

Всего острый гангренозный холеци-
стит выявлен у 16,7% пациентов 1-й 
группы, у 26,7 - 2-й и 46,7% пациентов 
3-й группы. По литературным данным, 
у больных с острым холециститом без 
COVID-19 гангрена, эмпиема и перфо-
рация желчного пузыря возникают у 
10–30% больных [15].

Наибольшее количество (48,2%) по-
слеоперационных осложнений выяв-
лено у наиболее тяжелых по COVID-19 
пациентов 3-й группы.  

Послеоперационных летальных ис-
ходов было 6 (5,5%). Из них умерло 

2 (4,4%) пациента во 2-й группе и 4 
(13,7%) пациента – в 3-й группе. При-
чина летальных исходов – прогресси-
рование COVID-19 с развитием КТ 4 ст. 

Среди пациентов с опухолевыми 
поражениями желчных путей было 2 
(50,0%) пациента-«вирусоносителя» в 
1-й группе и 2 (50,0%) – во 2-й. 

Значение индекса Charlson состави-
ло в 1-й группе 3,5±1,4 балла и во 2-й 
группе – 5,1±2,3 балла. Ведущим кли-
ническим симптомом у этих пациентов 
было наличие «безболевой» желтухи. 

Уровень сознания у всех пациентов 
был 15 баллов по ШКГ. У пациентов 
2-й группы имелось наличие КТ 0-1ст., 
ДН 0 ст. 

В биохимическом анализе крови 
уровень билирубина составил 214±23 
мкмоль/л, АЛТ и АСТ до 150 ЕД/л.

Пациентам с опухолевыми пора-
жения желчных путей выполнено УЗИ 
и СКТ брюшной полости. В 2 случаях 
выявлена опухоль головки поджелу-
дочной железы и в остальных 2 случа-
ях - опухоль Клацкина . 

Всем больным выполнено малоин-
вазивное вмешательство: в 3 случа-
ях – чрескожная чреспеченочная хо-
лангиостомия и в 1- эндоскопическая 
папилосфинктеротомия со стентиро-

ванием общего желчного протока пла-
стиковым стентом. 

Особенностью проведения малоин-
вазивных вмешательств при опухоле-
вых поражениях желчных путей была 
необходимость коррекции гемостаза   
у больных 2-й группы [5]. 

Послеоперационных осложнений 
не было. Пациенты выписаны после 
отрицательного результата ПЦР-теста 
на SARS-CoV2.

Выводы. Иммунопатологические 
реакции, нарушение сознания, прово-
димая антибактериальная и противо-
воспалительная терапия COVID-19 
затрудняют диагностику острого холе-
цистита, приводя к сглаженности или 
полному отсутствию местных болевых 
симптомов, обуславливают наличие 
лейкопении.

При нарастании тяжести течения 
COVID-19 нарастает тяжесть течения 
острого холецистита по TG 13, увели-
чивается частота выявления некальку-
лезного и гангренозного острого холе-
цистита.

У пациентов с нарушением созна-
ния по ШКГ до 9-13 баллов, с КТ 4 
ст., ДН 3 ст. основанием для целена-
правленного диагностического поис-
ка острой хирургической патологии 

Тяжесть течения острого холецистита у больных с COVID-19 по шкале TG 13

Степень тяжести 
холецистита 

Группа пациентов
1-я 2-я 3-я

n % n % n %
1-я 22 73,3 9 20,0 - -
2-я 8 26,7 19 42,2 9 31,0
3-я - - 17 37,8 20 69,0

Всего 30 100,0 45 100,0 29 100,0

Таблица 5

Таблица 6

Послеоперационные осложнения у пациентов с острым холециститом и COVID-19 
по Clavien-Dindo

Группа
осложнений

Характер
осложнений

Группа пациентов
Степень 
тяжести1-я 2-я 3-я

абс % абс. % абс %
Со стороны

других органов
Утяжеление КТ-критерия, 

степени ДН
- - 1 2,2 - II
- - 2 4,4 4 13,8 V

Со стороны
операционной 

раны
Нагноение,

серомы, эвентрация 2 6,7 4 8,9 5 17,2 III a, III b

Связанные
с нарушениями

кишечной
моторики

Послеоперационный
парез кишечника - - 3 6,7 5 17,2 I, II

Итого 2 6,7 10 22,2 14 48,2
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воспалительного характера являлось 
прогрессирующее нарастание пока-
зателей синдрома системного вос-
палительного ответа в виде высокого 
лейкоцитоза в ОАК, рефрактерного к 
проводимой антибактериальной и про-
тивовоспалительной терапии, высокие 
значения уровня СРБ и ПКТ, превы-
шающие их средние значения в группе 
пациентов с COVID-19 

При тяжелом течении COVID-19 ос-
новным методом диагностики острого 
холецистита является УЗИ брюшной 
полости в динамическом режиме че-
рез 10–12 ч. 

Количество послеоперационных ос-
ложнений и летальность при остром 
холецистите находятся в прямой зави-
симости от тяжести течения COVID-19.

При опухолевых поражениях желч-
ных путей у пациентов с COVID-19 
наиболее рациональным является 
выполнение малоинвазивных УЗ-
вмешательств.
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Введение. «Синдром полярного 
напряжения», или «северный стресс» 
- это комплекс специфических изме-
нений регуляторных и обменных про-
цессов в организме вследствие исто-

щения адаптационных резервов в экс-
тремальных климатогеографических 
условиях приполярных территорий. 
Феномен «синдрома полярного напря-
жения» и его последствия рассматри-
ваются как полисиндром, характеризу-
ющийся нарушениями метаболизма, 
угнетением детоксикационных процес-
сов, развитием окислительного стрес-
са, клеточной и тканевой гипоксии, 
повышением свертываемости крови, 
регенераторно-пластической недоста-
точностью, иммуносупрессией, эндо-
кринными нарушениями, десинхрони-
зацией биологических ритмов, метео-
патией, функциональной асимметрией 
межполушарных взаимодействий и 
формированием хронического психо-
эмоционального напряжения [3, 4].

Дети школьного возраста наиболее 

уязвимы к стрессорному действию 
внешних факторов по причине ак-
тивной морфофункциональной пере-
стройки внутренних органов и систем 
в растущем, развивающемся организ-
ме, а также вследствие напряженности 
учебного процесса. Характер сочета-
ний симптомов «синдрома полярно-
го напряжения» и их выраженность в 
значительной степени определяются 
наследственно-адаптивным потенциа-
лом отдельного организма, в том чис-
ле обусловленным полиморфизмом 
генов иммунной и нервной регуляции 
[1, 2]. 

Изменения иммунного профиля де-
тей, ассоциированные с полиморфиз-
мом гена фактора некроза опухолей 
TNF (rs1800629), могут быть связаны 
с активацией процессов апоптоза и 

Н.В. Зайцева, О.В. Долгих, Н.А. Никоношина, В.Б. Алексеев

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ 
ФОРМИРОВАНИЯ «СИНДРОМА
ПОЛЯРНОГО НАПРЯЖЕНИЯ» У ДЕТЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ НА ПРИПОЛЯРНОЙ
ТЕРРИТОРИИ ВОСТОЧНОЙ СИБИРИ
(НА ПРИМЕРЕ ANKK1/DRD2 (RS18004976) 
И TNF (RS1800629))

Изучены особенности полиморфизма регуляторных генов иммунной и нервной систем как возможных маркеров предрасположенно-
сти к формированию «синдрома полярного напряжения» у детского населения приполярных территорий на примере гена дофаминового 
рецептора ANKK1/DRD2 (rs18004976) и гена фактора некроза опухоли TNF (rs1800629). По результатам генотипирования у детей, про-
живающих на приполярной территории Восточной Сибири, установлена достоверная ассоциация Т-аллеля и ТТ-генотипа гена ANKK1/
DRD2 (rs18004976) с гиперпродукцией дофамина, а также G-аллеля и GG-генотипа гена TNF (rs1800629), с избыточным содержанием 
TNFR и СD3+CD95+-лимфоцитов (p<0,05). Гиперэкспрессия TNFR, СD3+CD95+ и дофамина у детей достоверно сопряжена с носитель-
ством T-аллеля и ТТ-генотипа гена ANKK1/DRD2 (rs18004976) и G-аллеля и GG-генотипа гена TNF (rs1800629) по отношению к носи-
телям СС-генотипа гена ANKK1/DRD2 (rs1800497) и AA-генотипа гена TNF (rs1800629) независимо от анализируемой выборки (p<0,05), 
достигая максимальных значений у носителей ТТ-генотипа гена ANKK1/DRD2 (rs18004976) и GG-генотипа гена TNF (rs1800629) в группе 
наблюдения. Причем различие распределения частот аллелей и генотипов генов-кандидатов между анализируемыми группами было до-
стоверным (ТТ-генотип гена ANKK1/DRD2 (rs18004976) (OR=2,43; 95% CI=1,43-4,15; р=0,04); GG-генотип гена TNF (rs1800629) (OR=1,66; 
95% CI=1,02-2,70; р=0,03)), что верифицирует вклад генетической предрасположенности в развитие «синдрома полярного напряжения» 
у детей в экстремальных климатогеографических условиях приполярных территорий Восточной Сибири. 

Ключевые слова: «синдром полярного напряжения», дети, дофамин, апоптоз, генетический полиморфизм, кандидатные гены.

Features of polymorphism of regulatory genes of immune and nervous systems as possible markers of predisposition to the «polar stress syn-
drome» formation in children of circumpolar regions on the example of dopamine receptor gene ANKK1/DRD2 (rs18004976) and the gene for tu-
mor necrosis factor TNF (rs1800629) have been studied. Based on genotyping results in children living in the circumpolar territory of Eastern Sibe-
ria, a reliable association of T-allele and TT genotype of the gene ANKK1/DRD2 (rs18004976) with dopamine hyperproduction, as well as G-allele 
and GG genotype of the gene TNF (1800629)with excessive TNFR and CD3+CD95+ cells (p<0.05). Hyperexpression of TNFR, CD3+CD95+ and 
dopamine in children is reliably associated with carrying the T-allele and TT-genotype gene ANKK1/DRD2 (rs1800 4976) and G-allele and GG-type 
TNF (rs1800629) in relation to carriers of the SS gene type RSTN-1 and RSK-7 (RST gene) regardless of the sampled sample (p<0.05), reaching 
maximum values in the carriers of the TT genotype of the ANKK1/DRD2 gene (rs18004976) and GG genotype of the TNF gene (rs1800629) in 
the observation group. The difference between the frequency distribution of the alleles and the genotypes of the candidate genes between the 
analyzed groups was reliable (TT gene type ANKK1/DRD2 (rs18004976) (OR=2.43; 95% CI=1.43-4.15; p=0.04); GG gene type TNF (1800629) 
(RSCI=66.0.95%; RSCI=0.), that verifies the contribution of genetic predisposition to the development of «polar tension syndrome» in children in 
extreme climatogeographic conditions of the circumpolar territories of Eastern Siberia. 

Keywords: the «polar tension syndrome», children, dopamine, apoptosis, genetic polymorphism, candidate genes.
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ускорением смены клеточных феноти-
пов в условиях Крайнего Севера, отра-
жающих необходимость компенсации 
энергетических потерь и поддержания 
повышенного уровня цитокиновых про-
тивовоспалительных профилей, что 
сопровождается постоянным воспале-
нием, иммунорегуляторным стрессом 
и депрессией [9]. В свою очередь, по-
лиморфные варианты гена рецептора 
дофамина ANKK1/DRD2 (rs18004976) 
могут быть ассоциированы с дисба-
лансом продукции лиганда – дофами-
на и плотности D2-рецепторов и, как 
следствие, нарушениями рецепции и 
изменениями эффектов, связанных с 
дополнительной энергетической ком-
пенсацией, что одновременно являет-
ся фактором постоянного поддержа-
ния высокой стрессовой готовности и 
формирования депрессии («синдрома 
полярного напряжения») [6].

Следовательно, изучение особен-
ностей полиморфизма генов нейро-
иммунной регуляции рецептора до-
фамина ANKK1/DRD2 (rs18004976) 
и фактора некроза опухоли TNF 
(rs1800629) как возможных маркеров 
предрасположенности к развитию 
«синдрома полярного напряжения» у 
детей школьного возраста (7-13 лет), 
проживающих на приполярной терри-
тории, является особо актуальным в 
аспекте своевременной диагностики и 
эффективной профилактики на ранних 
стадиях его формирования.

Цель работы: изучить особен-
ности полиморфизма ANKK1/DRD2 
(rs18004976) и TNF (rs1800629) как 
кандидатных генов предрасположен-
ности к формированию «синдрома по-
лярного напряжения» у детей, прожи-
вающих на приполярной территории 
Восточной Сибири.

Материал и методы. Обследовано 
717 детей в возрасте 7-13 лет (сред-
ний возраст 10,3±0,5 года), националь-
ность – русские. Группу наблюдения 
составили 136 детей (72 мальчика – 
52,9%, 64 девочки – 47,1%) в возрасте 
9,8±0,8 года, постоянно проживающих 
на приполярной территории Восточной 
Сибири (69° с.ш.). Группу сравнения 
составили дети – 581 чел. (284 маль-
чика – 48,9%, 297 девочек – 51,1%) в 
возрасте 10,6±0,9 года, проживающие 
на территории средней широты дан-
ного региона (56° с.ш.). Минимальный 
размер репрезентативной выборки с 
доверительной вероятностью 95% для 
группы наблюдения составляет 128±7 
чел., для группы сравнения – 275±4 
чел. Критерии включения: возраст де-
тей, постоянное проживание на дан-
ной территории, принадлежность к 

основной медицинской группе (I груп-
па здоровья), отсутствие указаний о 
приёме иммунокорригирующих лекар-
ственных средств. Критерии исключе-
ния: возраст младше 7 лет и старше 13 
лет, принадлежность ко II, III, IV или V 
группе здоровья, хронические сомати-
ческие заболевания в стадии обостре-
ния, приём иммунокорригирующих 
лекарственных средств в последние 6 
месяцев.

Для диагностики нарушений когни-
тивного мышления как возможных про-
явлений «северного стресса» у обсле-
дованных детей использовали методи-
ку словесно-цветовой интерференции, 
или тест STROOP.

Исследование выполнено в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией 
ВМА «Этические принципы проведе-
ния медицинских исследований с уча-
стием людей в качестве субъектов» и 
Национальным стандартом Россий-
ской Федерации ГОСТ-Р 52379-2005 
«Надлежащая клиническая практика» 
(ICH E6 GCP). Родители или иные за-
конные представители детей подписа-
ли добровольное информированное 
согласие на проведение медицинского 
обследования.

Определение содержания TNFR 
и СD3+CD95+-лимфоцитов прово-
дили методом проточной цитофлю-
ориметрии  на приборе FACSCalibur 
(«Becton Dickinson», США) с исполь-
зованием универсальной программы 
«CellQuestPrO». Уровень продукции 
дофамина определяли методом ИФА 
согласно инструкции к коммерческо-
му набору Dopamine ELISA Fast Track 
(Labor Diagnostika Nord GmbH, Гер-
мания) на анализаторе Infinite F50 
(«Tecan Austria GmbH», Австрия).

Статистическая обработка резуль-
татов реализована в пакете приклад-
ных программ Statistica 10 (StatSoft, 
USA). Для определения характера 
распределения данных в обследован-
ных выборках использовали критерий 
Шапиро-Уилка. Для оценки уровня до-
стоверности полученных данных ис-
пользовали параметрический крите-
рий Стьюдента с учётом нормального 
распределения переменных в сравни-
ваемых группах. В случае отклонения 
от нормального распределения, для 
сравнения данных использовали не-
параметрический U-критерий Манна-
Уитни. Результаты исследования пред-
ставлены в виде среднего арифмети-
ческого значения (X) и его стандартной 
ошибки (SE) изученных показателей. 
Различия между группами считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

SNP генов рецептора дофамина 

ANKK1/DRD2 (rs1800497) и фактора 
некроза опухолей TNF (rs1800629) 
проанализированы с применением 
методики ПЦР в режиме реального 
времени на приборе CFX96 Real Time 
System C1000 Thermal Cycler (BioRAD, 
Singapour). Генетический материал 
был выделен из буккального соскоба 
с использованием комплекта реаген-
тов для экстракции ДНК «АмплиПрайм 
ДНК-сорбB Форма 2 вариант 100» 
(ООО «НекстБио» Россия) сорбент-
ным методом. Для определения гене-
тического полиморфизма исследуе-
мых генов использовали тест-системы 
(«Синтол», Россия) - набор реаген-
тов для определения SNP: C2137T 
ANKK1/DRD2 (rs1800497) и G308A 
TNF (rs1800629). Для определения ге-
нотипа человека применяли метод ал-
лельной дискриминации в программе 
TaqMan. Расчет распределения частот 
генотипов и аллелей по равновесию 
Харди-Вайнберга, а также показателя 
отношения шансов OR и его 95%-ного 
доверительного интервала (CI) прово-
дился с помощью онлайн-программ 
«SNPStat» и «Gen-Expert».

Результаты и обсуждение. По 
результатам проведённого нейроп-
сихологического тестирования (тест 
STROOP) группа наблюдения ста-
тистически значимо различалась с 
группой сравнения снижением пока-
зателей образной и числовой памяти, 
уровня внимания, признаками эмоци-
ональной нестабильности, частыми 
головными болями и нарушением сна 
как возможными проявлениями «син-
дрома полярного напряжения».

Результаты генотипирования об-
следованных детей позволили вы-
явить полиморфные варианты генов 
рецептора дофамина ANKK1/DRD2 
(rs1800497) и фактора некроза опухо-
ли TNF (rs1800629), характеризующие 
признаки возможной генетической 
предрасположенности к развитию 
«синдрома полярного напряжения» 
у детского населения приполярной 
территории Восточной Сибири, ассо-
циированной с дезадаптационными 
нарушениями иммунной и нейрогумо-
ральной регуляции. Распределение 
частот аллелей и генотипов данных 
генов соответствует равновесию Хар-
ди-Вайнберга (p<0,05) и описывается 
мультипликативной (тест χ2, df = 1) и 
аддитивной (тест Кохрана-Армитаджа 
для линейных трендов, xi = [0,1,2], df 
= 1) моделями наследования (табл. 1).

Полиморфизм гена рецептора до-
фамина ANKK1/DRD2 (rs1800497) у 
детей с признаками «синдрома по-
лярного напряжения», проживающих 
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на севере Восточной Сибири, харак-
теризуется статистически значимым 
повышением частоты Т-аллеля и со-
ответствующего гомозиготного ТТ-
генотипа относительно группы срав-
нения (p<0,05), сопряженным с пони-
женной экспрессией данного гена и, 
как следствие, снижением плотности 
D2-рецепторов дофамина. В свою оче-
редь, установленное в группе наблю-
дения статистически значимое повы-
шение продукции их лиганда – дофа-
мина  – по отношению к группе сравне-
ния и референтному уровню (p<0,05) 
(табл. 2) является ответом на условия 
острого стресса, а геномно-опосредо-
ванное угнетение рецепции усиливает 
эффекты, сопряженные с персистиро-
ванием несвязанного лиганда. Пока-
зано, что именно острое воздействие 
непредсказуемых и неконтролируе-
мых стрессорных факторов, к которым 
можно отнести резкие и внезапные ко-
лебания климатогеографических пара-
метров приполярных территорий, при-
водит к увеличению внеклеточного со-
держания дофамина в мезокортикаль-
ной системе и стриатуме вследствие 
импульсной фазической активации 
дофаминэргических нейронов, тогда 
как хронический умеренный стресс уг-
нетает продукцию данного нейромеди-
атора, обуславливая развитие депрес-
сии в дальнейшем [5, 6]. 

Одновременно в группе наблюде-
ния установлены повышенная часто-
та G-аллеля и GG-генотипа гена TNF 
(rs1800629), а также признаки гиперэк-
спрессии маркера клеточной гибели 
лимфоцитов – СD3+CD95+ по отноше-
нию к группе сравнения, а также рецеп-
тора фактора некроза опухоли TNFR 
по отношению к группе сравнения и 
референтному интервалу (p<0,05). 
Физиологический смысл избыточности 
апоптоза лимфоцитов в экстремаль-
ных климатогеографических условиях 
северных территорий связан с ускоре-
нием жизненного цикла клеток и смены 
клеточных фенотипов, отражающих 
необходимость компенсации энерге-
тических потерь и поддержания ста-
бильности цитокиновых профилей, что 
сопровождается иммунорегуляторным 
стрессом в виде иммуносупрессии [9, 
10]. 

Результаты сравнительного анализа 
уровня продукции TNFR, СD3+CD95+- и 
дофамина у детей с различными поли-
морфными вариантами генов ANKK1/
DRD2 (rs1800497) и TNF (rs1800629) 
демонстрируют схожие тенденции из-
менения данных индикаторных пока-
зателей для выявленных полиморф-
ных маркеров как в общей выборке 

(n=717), так и изолированно в группе 
наблюдения (n=136) и группе сравне-
ния (n=581) (рис. 1, 2). У детей-носи-
телей TT-генотипа гена ANKK1/DRD2 
(rs1800497) и GG-генотипа гена TNF 
(rs1800629) в общей выборке и срав-
ниваемых группах установлено стати-
стически значимое повышение содер-
жания дофамина, TNFR и СD3+CD95+-
лимфоцитов по отношению к носите-
лям СС-генотипа гена ANKK1/DRD2 
(rs1800497) и AA-генотипа гена TNF 
(rs1800629) в тех же группах (p<0,05), 
что демонстрирует признаки возмож-
ной генетической предрасположен-
ности к изменениям нейроиммунного 

профиля, характеризующих развитие 
северного стресса, в том числе и у на-
селения 56° с.ш., но в меньшей сте-
пени. Установлено, что уровень про-
дукции TNFR, СD3+CD95+ и дофамина 
у детей с ТТ-генотипом гена ANKK1/
DRD2 (rs1800497) и GG-генотипом гена 
TNF (rs1800629) в группе наблюдения 
статистически значимо превышает 
аналогичные значения, показанные у 
детей с теми же генотипами в группе 
сравнения и общей выборке (p<0,05). 
Выявленные максимальные значе-
ния содержания TNFR, СD3+CD95+ и 
дофамина у носителей ТТ-генотипа 
гена ANKK1/DRD2 (rs18004976) и GG-

Распределение частот аллелей и генотипов генов ANKK1/DRD2 (rs1800497) 
и TNF (rs1800629) у детей с проявлениями «синдрома полярного напряжение»

SNP Генотип / аллель
Группа

наблюдения
(n=136)

Группа
сравнения

(n=581)

OR
знач. 95% CI

ANKK1/DRD2
(rs1800497)

CC 0,611 0,644 0,87 0,59 – 1,27
CT 0,213 0,275 0,71 0,46 – 1,12
TT 0,176 0,081 2,43 1,43 – 4,15
C 0,717 0,781 0,71 0,53 – 0,95
T 0,283 0,219 1,41 1,05 – 1,90

TNF
(rs1800629)

GG 0,831 0,747 1,66 1,02 – 2,70
GA 0,162 0,225 0,66 0,40 – 1,09
AA 0,007 0,028 0,26 0,03 – 1,99
G 0,912 0,860 1,68 1,07 – 2,64
A 0,088 0,140 0,59 0,38 – 0,93

Примечание. χ[T(ANKK1/DRD2)]2 = 5,10, p = 0,02; χ[TT(ANKK1/DRD2)] 2 =4,03, p=0,04;  
χ[G(TNF)]2 = 5,22, p = 0,02; χ[GG(TNF] 2 =4,93, p =0,03. 

Содержание TNFR, СD3+CD95+ и дофамина у детей с проявлениями 
«синдрома полярного напряжения»

Показатель Референтный 
интервал

Группа
наблюдения

(n=136)

Группа
сравнения

(n=581)
p

TNFR, % 1 – 3 5,703±0,683* 3,842±0,586 0,001
СD3+CD95+-лимфоциты, % 15 - 25 25,755±0,967 22,900±0,916 0,032

Дофамин, пг/см3 5,6 - 44 59,358±2,133* 36,945±5,899 0,001

* Различия с референтным уровнем статистически значимы (p<0,05)

Таблица 1

Таблица 2

Рис. 1. Изменение продукции TNFR, СD3+CD95+ и дофамина у детей с различными гено-
типами гена ANKK1/DRD2 (rs1800497)
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генотипа гена TNF (rs1800629) в груп-
пе наблюдения подтверждают, что 
экстремальность условий проживания 
реализует генетически обусловленный 
нейроиммунный механизм формиро-
вания «синдрома полярного напряже-
ния» у детей.

Иммунная и нервная системы 
функционируют в постоянном взаи-
модействии, обеспечивая гомеостаз 
организма в изменяющихся услови-
ях окружающей среды. Так, дофамин 
при специфическом связывании с 
рецепторами выступает корегулято-
ром иммунной системы, обеспечивая 
взаимосвязь не только между ней-
ронами, но и между иммуноцитами. 
Лимфоциты периферической крови 
человека экспрессируют рецепторы 
и транспортные белки дофамина, а 
также синтезируют эндогенный до-
фамин и связанные с ним катехола-
мины – адреналин и норадреналин. 
При связывании дофамина со спец-
ифическими D2- и D3-рецепторами 
наблюдаются активация интегрин-за-
висимого хемотаксиса, селективной 
адгезии к межклеточному матриксу и 
усиление миграции цитотоксических 
CD8+-лимфоцитов, а также признаки 
гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов – TNFα и IFNγ [8, 11]. Счи-
тается, что дофамин-индуцированная 
цитотоксичность не связана с актива-
цией рецепторов и проявляется через 
спонтанное окисление, приводящее к 
вызванной окислительным стрессом 
запрограммированной гибели лимфо-
цитов, признаки которой наблюдаются 
у обследованных детей с «синдромом 
полярного напряжения» [7].

Заключение. Генетический про-
филь детей с «синдромом полярного 
напряжения», проживающих на припо-
лярной территории Восточной Сибири, 

характеризуется повышением частот 
Т-аллеля и ТТ-генотипа гена ANKK1/
DRD2 (rs18004976), а также G-аллеля 
и GG-генотипа гена TNF (rs1800629), 
сопряжённых с повышением уров-
ня содержания TNFR, СD3+CD95+-
лимфоцитов и дофамина относительно 
референтного уровня и группы сравне-
ния (p<0,05), что указывает на призна-
ки избыточной клеточной гибели и хро-
нического воспаления как проявлений 
иммунного механизма формирования 
острых стрессовых реакций, ассоции-
рованных с дофамин-обусловленной 
гиперсимпатикотонией. Вариатив-
ность экспрессии TNFR, СD3+CD95+ и 
дофамина в общей выборке, в группе 
наблюдения и группе сравнения харак-
теризуется статистически значимым 
повышением уровня их продукции у 
носителей ТТ-генотипа гена ANKK1/
DRD2 (rs18004976) и GG-генотипа 
гена TNF (rs1800629) по отношению к 
носителям СС-генотипа гена ANKK1/
DRD2 (rs1800497) и AA-генотипа гена 
TNF (rs1800629) во всех проанализи-
рованных выборках (p<0,05), демон-
стрируя вклад генетического полимор-
физма в формирование «синдрома 
полярного напряжения». Выявленные 
максимальные значения содержания 
TNFR, СD3+CD95+ и дофамина у носи-
телей ТТ-генотипа гена ANKK1/DRD2 
(rs18004976) и GG-генотипа гена TNF 
(rs1800629) в группе наблюдения под-
тверждают сочетанный вклад генети-
ческой предрасположенности и усло-
вий проживания в приполярной зоне 
в формирование у детей «синдрома 
полярного напряжения».
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М.П. Дуткин, С.С. Слепцов, С.С. Слепцова 
ПРОБЛЕМА СУИЦИДАЛЬНОГО
ПОВЕДЕНИЯ И СИНДРОМА АЛКОГОЛЬ-
НОЙ ЗАВИСИМОСТИ В АРКТИЧЕСКОЙ 
ЗОНЕ РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Представлен анализ данных о самоубийствах в Арктической зоне Республики Саха (Якутия) с 2000 по 2021 г., а также их связи с рас-
пространенностью алкоголизма и психическими расстройствами. Общая частота самоубийств в Якутии снизилась, но все еще значитель-
но превышает среднероссийские показатели. Злоупотребление алкоголем считается одной из основных причин самоубийств, особенно 
среди коренного населения. Наблюдается прямая корреляция между распространенностью алкогольной зависимости и суицидами, а 
также заболеваемостью алкоголизмом и психическими расстройствами. Однако не установлена связь между этими показателями и смер-
тностью от самоубийств в Арктической зоне РС(Я). Проблема вызвана в том числе недостаточным диагностированием психических и 
аддиктивных расстройств из-за кадрового дефицита квалифицированных врачей в регионе. Авторы статьи приходят к выводу о необхо-
димости усиления профилактики алкоголизма и суицидального поведения, а также повышения качества и доступности психиатрической 
помощи в Арктической зоне.

Ключевые слова: суицид, самоубийства, алкогольная зависимость, алкоголь, Арктическая зона, Якутия.

 An analysis of data on suicides in the Arctic zone of the Republic of Sakha (Yakutia) from 2000 to 2021 is presented, as well as their relation-
ship with the prevalence of alcoholism and mental disorders. Official data show that during this period, 8,160 people, mostly men of working age, 
committed suicide in Yakutia. The overall suicide rate in the region has decreased, but is still significantly higher than the Russian average. Alcohol 
abuse is considered a leading cause of suicide, especially among indigenous people. There is a direct correlation between the prevalence of alco-
hol dependence and suicide, as well as the incidence of alcoholism and mental disorders. However, the connection between these indicators and 
mortality from suicide in the Arctic zone has not been established. The problem is caused, among other things, by insufficient diagnosis of mental 
and addictive disorders due to a shortage of qualified doctors in the region. The authors of the article come to the conclusion that it is necessary to 
strengthen the prevention of alcoholism and suicidal behavior, as well as improve the quality and availability of psychiatric care in the Arctic zone.

Keywords: suicide, alcohol addiction, alcohol, Arctic zone, Yakutia.
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Введение. За последние два де-
сятилетия как в мире, так и в России 
отмечается значительное снижение 
количества суицидов. Так, с 2000 по 
2022 г. среднероссийский коэффици-
ент смертности от суицидов умень-
шился в 3,5 раза, т.е. с 38,8 чел. до 11 
чел. на 100 тыс. населения. Однако 
необходимо учитывать, что РФ явля-
ется единственной страной, в которой 
региональные показатели смертности 
от суицидов в силу разных причин мо-
гут отличаться в десятки раз. Так, по 
данным Росстат от 2019 г., в пятерке 
наиболее благополучных в этом от-
ношении регионов (Ингушетия, Чечня, 
Сахалинская и Астраханская области, 
Хабаровский край) показатель на 100 
тыс. населения составлял 0,2-1,1 чел., 

а в пятерке наименее благополучных 
это значение  варьировало от 28,8 до 
35,6 чел. Кроме того, известно, что 
мужчины в 5-6 раз чаще совершают 
самоубийства, а частота суицидов в 
сельской местности в 2 раза выше, 
чем в городах [1]. Таким образом, 
средние показатели по стране не со-
всем объективно отображают реаль-
ную ситуацию с суицидами.

В Якутии показатель смертности 
от самоубийств издавна существен-
но превышает среднероссийские 
данные. Еще в конце 1920-х гг. этот 
факт отметил в своем исследовании 
Д.Т. Шепилов [7], впоследствии член-
корреспондент РАН и министр ино-
странных дел СССР. К тому же, по 
данным ряда современных ученых, 
кластеризация суицидов наблюдается 
в местах проживания малочисленных 
народов [5, 8, 10]. Важно указать, что 
даже в пределах региона частота суи-
цидов достаточна изменчива. Особен-
но острая ситуация отмечена в некото-
рых арктических улусах [2].

Цель: проанализировать данные 
по самоубийствам в Арктической зоне 
Якутии (АЗ РС(Я)) и определить со-
временные тенденции суициального 
поведения в динамике с учетом общей 
заболеваемости синдромом алкоголь-

ной зависимости (САЗ) и алкогольны-
ми психозами (АП) (2000-2021 гг.).

Материалы и методы. Проанали-
зированы материалы организацион-
но-методических отделов ГБУ РС(Я) 
«Якутский психоневрологический дис-
пансер» и «Якутский наркологический 
диспансер», а также данные терри-
ториального органа Федеральной 
службы государственной статистики 
по Республике Саха (Якутия) о за-
болеваемости и смертности населе-
ния в 13 улусах, входящих в состав 
АЗ РС(Я) - Абыйский, Аллаиховский, 
Анабарский, Булунский, Верхнеколым-
ский, Верхоянский, Жиганский, Мом-
ский, Нижнеколымский, Оленекский, 
Среднеколымский, Усть-Янский, Эве-
но-Бытантайский с 2000 по 2021 г. 
Уровень суицидов указан по градации 
ВОЗ: низкий (до 10 чел./100 тыс. насе-
ления), средний (10-20 чел.), высокий 
(≥ 20) уровни. Накопление, корректи-
ровка, систематизация исходной ин-
формации и визуализация получен-
ных результатов осуществлялись в 
электронных таблицах Microsoft Office 
Excel. Статистический анализ прово-
дился с использованием программы 
IBM SPSS Statistics v.26.

Результаты исследования. Со-
гласно официальным данным, с 2000 
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по 2021 г. в Якутии покончили жизнь 
самоубийством 8160 чел., из которых 
подавляющее большинство (>85 %) 
являлись людьми трудоспособного 
возраста, преимущественно мужчина-
ми (соотношение 6 : 1).

Но, как и в целом по РФ, в регио-
не отмечается постепенное снижение 
частоты показателя суицидов. Если в 
2000-2010 гг. совершалось в среднем 
по 453,4 суицида в год, то в 2011-
2021 гг. этот показатель снизился в 1,6 
раза (288,5 случая). Однако рис. 1 на-
глядно иллюстрирует, что в АЗ РС(Я) 
частота суицидов всегда значительно 
превышала данные по РФ (в 2000-
2010 гг. – в 2,8 раза, 2011-2021 гг. – в 
3,5 раза) и Якутии (в 1,8 раза за весь 
период исследований). В то же время 
необходимо учитывать тот факт, что 
из-за малонаселенности арктических 
улусов даже единичные случаи суици-
дов могут приводить к резким колеба-
ниям рассматриваемых показателей.

По абсолютным показателям за 
последние 3 учетных года (2019-
2021 гг.) в АЗ РС(Я) зафиксировано 
87 суицидов (табл. 1). Максимальное 
их количество отмечено в Среднеко-
лымском (19 чел.), Верхоянском (15 
чел.), Анабарском (9 чел.) улусах. От-
сутствие случаев суицидов в Верх-
неколымском улусе объясняется, 
скорее всего, незначительным коли-
чеством представителей местного 
населения: по данным ВПН-2010, в 
районе проживало 1950 саха, юкаги-
ров, эвенов, эвенков и долган.

Количество мужчин-самоубийц АЗ 
РС(Я) превышало количество жен-
щин-самоубийц в 5,4 раза. От общего 
числа совершенных суицидов по Яку-
тии на АЗ РС(Я) приходится 14,1%. 
Для сравнения: в общей структуре 
региональной смертности доля ар-
ктических улусов составляет в сред-
нем 8,8%.

Согласно литературным данным, 
большая часть суицидов в РФ связа-
на с употреблением алкоголя [6, 9]. 
Например, каждый четвертый суици-
дент в Забайкальском крае страдал 
синдромом зависимости от алкого-
ля [4]. К слову, Забайкальский край 
входит в число субъектов РФ с вы-
сокими показателями суицидальной 
смертности. Очевидно, что злоупо-
требление алкоголем значительно 
повышает уровень смертности и от 
других внешних причин, например, 
убийств, случайных отравлений ал-
коголем и т.д., особенно у коренного 
населения [3].

К сожалению, распространенность 
САЗ и АП в Якутии все еще остается 

крайне высокой – в 2000-2010 гг. она 
превышала российские показатели 
на 20,6%, а в 2011-2021 гг. эта разница 
возросла на 46,5%, т.е. 1589 против 
1092 случаев на 100 тыс. населения.  
Еще острее сложилась ситуация в АЗ 
РС(Я): за два десятилетия очевидно-
го снижения общей заболеваемости 
не наблюдалось и в разные годы дан-
ный показатель варьировал от 1942,4 
до 2326,8 случая/100 тыс. населения 
(рис. 2).

Нами установлена выраженная 
прямая коррелятивная связь рас-
пространенности алкогольной зави-
симости и суицидов (для РФ р<0,001, 
rxy=0,976, сильная связь; для РС(Я) 
р= р<0,001, rxy=0,958, сильная связь), 
а также заболеваемости алкоголиз-
мом и суицидами (для РФ р<0,001, 
rxy=0,969, сильная связь; для РС(Я) 
р= р<0,001, rxy=0,814, сильная связь). 
Однако никакой видимой взаимосвя-
зи по указанным показателям и смер-

Рис. 1. Смертность от самоубийств в Якутии и России

Абсолютное количество жертв суицида на территории АЗ РС(Я), 2019-2021 гг.

Улусы

Годы
вс

ег
о 

за
 

3 
го

да
, ч

ел
.

2019 2020 2021
абс. кол-во на

100 тыс.
нас.

абс. кол-во на
100 тыс.

нас.

абс. кол-во на
100 тыс.

нас.муж. жен. муж. жен. муж. жен.
Абыйский 0 0 - 0 0 - 1 1 51,5 2
Аллаиховский 0 1 37,0 1 1 73,8 1 0 37,2 4
Анабарский 1 1 55,2 4 0 109,2 3 0 82,2 9
Булунский 0 0 - 4 1 58,8 2 1 35,2 8
Верхнеколымский 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0
Верхоянский 5 0 45,1 4 3 63,5 3 0 27,4 15
Жиганский 3 0 72,4 2 0 48,2 0 1 24,0 6
Момский 0 0 - 1 0 24,9 1 0 24,9 2
Нижнеколымский 0 0 - 3 0 70,7 3 0 71,6 6
Оленекский 0 0 - 2 0 46,7 2 0 46,2 4
Среднеколымский 5 3 108,4 5 1 81,9 4 1 69,1 19
Усть-Янский 2 0 42,7 1 1 28,5 0 0 - 4
Эв.-Бытантайский 2 1 105,8 1 1 69,9 1 2 103,8 8
Всего по Арктике 18 6 35,5 28 8 53,2 21 6 42,2 87
Всего по РС(Я) 185 37 22,9 165 35 20,5 171 24 19,8 617
в % от общ. кол-ва 
умерших по Якутии 9,7 16,2 - 17,0 22,9 - 12,3 25,0 - 14,1

Таблица 1
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тностью от суицидов по АЗ РС(Я) 
нами не установлено (р=0,58 и 0,74 
соответственно).

Подобная закономерность уста-
новлена между показателями по суи-
цидам и первичной заболеваемостью 
психическими расстройствами: для 
РФ р<0,001, rxy=0,918, сильная связь; 
для РС(Я) р= р<0,001, rxy=0,771, силь-
ная связь; для Арктической зоны по-
добной взаимосвязи также не выяв-
лено (р=0,506). 

Любопытно, что наблюдались чет-
кая прямая количественная взаимос-
вязь суицидов в Арктической зоне с 
показателями распространенности и 
заболеваемости алкоголизма и пси-
хических заболеваний в РФ и РС(Я), 
чего не наблюдается при сравнении 
с аналогичными показателями в АЗ 
РС(Я) (табл. 2).

Наиболее вероятной причиной вы-
шеизложенного может быть кадро-
вый дефицит в Арктической зоне вра-
чей-наркологов. Этим и объясняются 
сравнительно низкие по сравнению 
с региональными показателями дан-
ные по первичной заболеваемости 
САЗ (включая АП) в северных райо-
нах. По той же причине в отдаленных 
районах Якутии отсутствует должная 
диагностика психических болезней, 
что привело к тому, что официаль-
ные данные по первичной заболева-
емости психическими расстройства-
ми в АЗ РС(Я) в 3,7 раза ниже, чем 
среднероссийские показатели. Сле-
дует отметить, что по состоянию на 
октябрь 2023 г. не заняты вакантные 
места районных врачей-психиатров в 
9 улусах РС(Я), в т.ч. в двух арктиче-
ских - Анабарском и Момском. Из 137 
штатных единиц врачей-психиатров 
в Якутском республиканском психо-
неврологическом диспансере, обе-
спечивающем охрану психического 
здоровья Республики Саха (Якутия), 
на октябрь 2023 г. заполнены только 
77 единиц.

Выводы. Анализ данных показал, 
что уровень суицидов в Арктической 
зоне РС(Я) характеризовался как вы-
сокий и превышал среднероссийские 
показатели в 2,8-3,3 раза, региональ-
ные – в 1,8 раза. Одной из наиболее 
весомых причин этого является не 
только широкое распространение де-
прессивных и тревожных расстройств 
у населения Севера, но и высокая за-
болеваемость синдромом алкоголь-
ной зависимости.

Профилактика алкоголизма как 
непосредственного триггера суици-
дального поведения у представите-
лей коренных популяций Арктики яв-

Рис. 2. Распространенность (а) и первичная заболеваемость (б) САЗ (включая АП) в Яку-
тии и России

Результаты корреляционного анализа суицидов в АЗ РС(Я) с показателями 
распространенности и заболеваемости психическими расстройствами и 

алкоголизмом в РС(Я) и РФ

Показатель
Психические расстройства

Распространенность Первичная заболеваемость
АЗ

РС(Я) РС(Я) РФ АЗ
РС(Я) РС(Я) РФ

Коэффициент корреляции 0,251 0,783** 0,610** 0,150 0,609** 0,781**

Значение p 0,260 0,000 0,003 0,506 0,003 0,000
Синдром алкогольной зависимости,

включая алкогольные психозы
Распространенность Первичная заболеваемость

АЗ
РС(Я) РС(Я) РФ АЗ

РС(Я) РС(Я) РФ

Коэффициент корреляции 0,125 0,663** 0,770** -0,075 0,741** 0,850**

Значение p 0,580 0,001 0,000 0,740 0,000 0,000

Примечание. Полужирным выделены статистически значимые результаты (p<0,01).

Таблица 2
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ляется важным направлением в деле 
профилактики самоубийств. 

Кроме того, необходимо повы-
шать качество и доступность психи-
атрической, психотерапевтической и 
наркологической помощи населению 
Арктических улусов, усилить профи-
лактику суицидального поведения и 
алкоголизма у жителей Севера.

Работа выполнена в рамках госу-
дарственного контракта № 7161 на 
выполнение НИР «Эффективность 
системы здравоохранения арктиче-
ской зоны Республики Саха (Якутия) 
в контексте инновационного разви-
тия: анализ и прогноз. Этап 1».
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А.П. Воробьёва, Ю.В. Быков, В.А. Батурин, А.А. Муравьёва, 
В.В. Массоров
НАРУШЕНИЯ ГЛИКОКАЛИКСА ПРИ КРИ-
ТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ: ПАТОФИЗИО-
ЛОГИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

В предлагаемом обзоре рассмотрено участие гликокаликса (ГК) в патогенезе таких заболеваний, как сахарный диабет, сепсис, 
COVID-19, политравма, преэклампсия, эпилепсия и др. Описано уменьшение толщины ГК у пациентов с сахарным диабетом. Также 
отмечено влияние гипергликемии на структуру ГК. При сепсисе ГК повреждается свободными радикалами кислорода, которые высво-
бождаются циркулирующими лейкоцитами, что в свою очередь запускает каскад реакций, которые приводят к системному отеку, гипово-
лемии с дальнейшим развитием повреждения органов и тканей. При тяжёлой травме отмечается повреждение ГК, что сопровождается 
выделением синдекана, гепарансульфата, гиалуроновой кислоты в кровоток. Преэклампсия также сопряжена с повреждением ГК, что 
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можно выявить по повышению специфических маркеров. Эпилепсия и многие другие не-
врологические заболевания связаны с нарушением гематоэнцефалического барьера, на-
рушение функции которого связано с дисфункцией ГК. 

Ключевые слова: гликокаликс, сепсис, преэклампсия, политравма, эпилептический 
статус, коронавирусная инфекция, синдекан, гиалуроновая кислота.

This review studies the involvement of glycocalyx (GC) in pathogenesis of diseases such 
as diabetes mellitus, sepsis, COVID-19, trauma, preeclampsia, epilepsy, etc. A decrease in the 
thickness of GC in patients with diabetes mellitus has been described. The influence of hyper-
glycemia on the structure of GC has also been noted. In sepsis, GC is damaged by oxygen free 
radicals, which are released by circulating leukocytes, which in turn triggers a cascade of cas-
cades that lead to systemic edema, hypovolemia with further development of damage to organs 
and tissues. In severe injury, damage to GC is observed, which is accompanied by the release 
of syndecan, heparan sulfate, and hyaluronic acid in the opposite direction. Preeclampsia is 
also associated with GC damage, which may indicate the development of distinctive markers. 
Epilepsy and many other neurological diseases occur with disruption of the blood-brain barrier, 
the dysfunction of which is associated with GC dysfunction. 

Keywords: glycocalyx, sepsis, preeclampsia, polytrauma, status epilepticus, coronavirus 
infection, syndecan, hyaluronic acid.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
78

Введение. Гликокаликс (ГК) пред-
ставляет собой гелеобразный полиса-
харидно-белковый слой, покрывающий 
поверхность эндотелиальных клеток 
сосудов.  На современном этапе меди-
цины крайне важна максимально ран-
няя диагностика дисфункции ГК при 
критических состояниях, т.к. повреж-
дение эндотелиального ГК, нарушение 
его структуры является предиктором 
в развитии многих патологических 
процессов и их осложнений [1].  Осо-
бенно остро данный вопрос стоит в 
практике врача интенсивной терапии, 
поскольку своевременная диагности-
ка нарушений ГК способна улучшить 
прогноз течения болезни и повысить 
шансы на выживание [2]. Поврежде-
ние ГК и развитие эндотелиальной 
дисфункции являются компонентом 
в патогенезе многих заболеваний, та-
ких как сахарный диабет, заболевания 
сердечно-сосудистой системы, инсуль-
ты, эпилепсия, которые широко рас-
пространены в популяции [31]. Совре-
менные методы оценки дисфункции 
ГК, которые наиболее применимы для 
использования на практике, включают 
в себя темнопольную  микроскопию 
поверхностного микроциркуляторного 
русла и иммуноферментный анализ, с 
помощью которого проводят детекцию 
основных компонентов эндотелиаль-
ного ГК, таких как синдекан, глипикан, 
гепарансульфат, гиалуроновая кисло-
та и др. [3]. Раннее определение мар-
керов деструкции ГК в крови способно 
прогнозировать развитие тяжелых ос-
ложнений, что может быть полезным в 
практике врача интенсивной терапии 
с целью проведения своевременной 
коррекции методов лечения [31].

Диагностика и нарушения глико-
каликса при некоторых критических 
состояниях.

Сепсис. Сепсис определяется как 
опасная для жизни дисфункция ор-
гана, вызванная нарушением регу-
ляции реакции организма хозяина на 
инфекцию [37]. Сепсис и септический 
шок сопровождаются тяжелым по-
вреждением эндотелиальной систе-
мы и деградацией ГК, что приводит 
к нарушениям регуляции гомеостаза 
и проницаемости сосудистой стенки, 
вызывая повреждение микроциркуля-
торного русла [39]. Конформационные 
изменения в структуре ГК приводят 
к высвобождению оксида азота, что 
способствует регуляции вазомоторно-
го тонуса и тканевой перфузии [14]. 
Локальное и системное воспаление 
ведет к изменениям в структуре и 
физиологии ГК и в результате — к дис-
функции эндотелия [4]. Разрушение ГК 

при воспалении связано с усилением 
капиллярной проницаемости и выхо-
дом альбумина и жидкости в межкле-
точное пространство [4]. Деградация 
гепарансульфата ведет к возникнове-
нию прокоагулянтного состояния с по-
следующим микротромбозом и потере 
антиоксидантных свойств с прогресси-
рующим окислительным повреждени-
ем эндотелия [11]. Таким образом, не-
достаточность системы эндотелия и ГК 
на фоне сепсиса запускает механизм 
полиорганной недостаточности (ПОН). 
Основными триггерами ПОН являют-
ся провоспалительные медиаторы, 
включая интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-2, 
ИЛ-6, фактор некроза опухолей (TNF) 
и другие молекулы, высвобождаю-
щиеся при воспалении (брадикинин, 
тромбин, гистамин, фактор роста эн-
дотелия сосудов), которые вызывают 
повреждение и активацию компонен-
тов ГК при септическом шоке, а также 
стимулируют выброс межклеточных 
и сосудистых молекул клеточной ад-
гезии [22]. Эти медиаторы приводят к 
скоплению, адгезии и миграции лейко-
цитов, что запускает воспалительные 
процессы в эндотелии и тканях и ведeт 
к дальнейшему повреждению ГК с про-
грессированием капиллярной утечки в 
интерстициальное пространство [22].

Согласно некоторым клиническим 
исследованиям, в день поступления в 
отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) у пациентов с сепси-
сом наблюдалась значительно более 
высокая медианная концентрация ги-
алуроновой кислоты и гепарансульфа-
та в плазме крови по сравнению с кон-
трольной группой, при этом у тех, кто 
умер в течение следующих 90 дней, 
концентрация гиалуроновой кислоты  
была значительно выше [29].

 Было обнаружено, что концентра-
ция синдекана-1 (СДН-1)  в плазме 
крови у пациентов с септическим шо-
ком была более чем в два раза выше, 
чем у здоровых добровольцев на 1-й 
день поступления в ОРИТ, и была до-
стоверно связана с общим показате-
лем SOFA (шкала для оценки вероят-
ности развития сепсиса у пациентов в 
ОРИТ) и субшкалой коагуляции SOFA 
[33]. В случаях сепсиса система свер-
тывания крови может стать патологи-
чески активированной, что приводит 
к синдрому диссеменированного вну-
трисосудистого свертывания (ДВС) и 
тромбозу. Измерение свертываемости 
цельной крови у пациентов с сепсисом 
может выявить гипо-, нормальное или 
гиперкоагулируемое состояние, в то 
время как традиционные лаборатор-
ные тесты могут показать, что плазма 

не обладает гиперкоагуляцией сама 
по себе, что приводит к гипотезе о том, 
что эндотелиальная дисфункция мо-
жет быть основным фактором, способ-
ствующим ДВС-синдрому [30].

Согласно данным другой работы, 
концентрации гиалуроновой кислоты 
и СДН-1 были выше у пациентов с 
тяжелым сепсисом (сепсис с острой 
органной дисфункцией) и септиче-
ским шоком (сепсис с рефрактерной 
гипотензией, несмотря на адекватную 
нагрузку жидкостью) в течение первых 
5 дней по сравнению с пациентами с 
сепсисом [6]. Кроме того, уровни гиа-
луроновой кислоты и СДН-1 были по-
вышены по крайней мере в течение 
первых 3 дней у пациентов с септи-
ческим шоком по сравнению с паци-
ентами с тяжелым сепсисом. Что еще 
более важно, у выживших пациентов 
концентрации гиалуроновой кислоты и 
СДН-1 имели тенденцию к снижению в 
течение пребывания в ОРИТ, в то вре-
мя как у невыживших они имели тен-
денцию к незначительному повыше-
нию или оставались неизменными [6].

Таким образом, мониторинг про-
грессирования маркеров повреждения 
ГК (например, гиалуроновая кислота 
или СДН-1) может оказаться полезным 
для оценки прогрессирования сепсиса 
и прогнозирования выживаемости.

Тяжелая травма/политравма. Не-
смотря на современные достижения 
в профилактике и лечении тяжелой 
травмы, травматические повреждения 
продолжают оставаться ведущей при-
чиной заболеваемости и смертности 
детей и взрослых во всем мире [15]. 
Под политравмой понимают повреж-
дение не менее двух областей тела 
с AIS ≥ 3 (Abbreviated Index Severity 
— сокращенная шкала повреждений) 
и наличие одного или нескольких до-
полнительных критериев тяжести со-
стояния, таких как гипотония (систо-
лическое АД ≤ 90 мм рт. ст.), потеря 
сознания (шкала Глазго ≤ 8), ацидоз 
(BE ≤ -6,0 ммоль/л), наличие коагуло-
патии, наличие критериев синдрома 
системной воспалительной реакции 
(СВР), возраст ≥ 70 лет [25]. Было об-
наружено, что после первоначального 
прямого повреждения сосудистой по-
верхности и последующей воспали-
тельной реакции стойкие нарушения 
целостности ГК приводят к развитию 
сосудистой дисфункции у взрослых 
с травматическими повреждениями, 
кульминацией которой является дис-
функция органа [28]. Вызванная трав-
мой коагулопатия может начинаться с 
состояния гиперкоагуляции, которое 
переходит в гипокоагуляцию, или на-
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оборот, и может зависеть от несколь-
ких факторов, включая степень трав-
мы, количество и скорость вводимой 
внутрисосудистой жидкости и наличие 
избыточного фибринолиза [26]. Кос-
венными маркерами микроциркуля-
торных расстройств при политравме 
могут служить повышение в крови слу-
щенных эндотелиоцитов (CD144+), а 
также маркеры активации и провоспа-
лительной трансформации эндотелио-
цитов, среди них: некоторые цитокины 
(PDGF, VEGF-A, ANGPTL2), раствори-
мые формы рецепторов адгезии (эн-
докана, Е-селектина/CD62E, VCAM-1/
CD106 и ICAM-1/CD54) и растворимые 
рецепторы сосудисто-эндотелиально-
го фактора роста (VEGF-R2/CD309), 
тромбомодулин (СD141) [17; 21;43].

Концентрация СДН-1 в крови была 
повышена у пациентов с травмами 
после поступления в ОРИТ, а у паци-
ентов с концентрацией СДН-1 выше 
средней наблюдалось больше призна-
ков микроциркуляторной дисфункции 
[28]. В то время как дисфункция микро-
циркуляции со временем улучшалась, 
а концентрация СДН-1 снижалась, 
СДН-1 оставался повышенным в тече-
ние 30-50 ч по сравнению со здоровым 
контролем [27].

По данным исследования [20], 
интенсивная терапия взрослых с ге-
моррагическим шоком, получивших 
травму, обычно включает сбаланси-
рованное переливание компонентов 
препарата крови (введение равных 
объемов свежезамороженной плазмы 
и тромбоцитов с перелитыми эритро-
цитами). С другой стороны, у детей 
геморрагический шок после тяжелой 
травмы обычно не возникает, что, ве-
роятно, связано с эпидемиологией 
травмы и характером повреждения (т. 
е. более изолированной травмой голо-
вы). Кроме того, те дети, у которых на-
блюдается геморрагический шок, свя-
занный с травмой, который не требует 
массивного переливания, чаще всего 
получают терапию кристаллоидными 
растворами  [34]. Однако эта стратегия 
может привести к худшим клиническим 
исходам и, таким образом, подверга-
ется сомнению [34]. Хотя сама травма 
приводит к деградации ГК, выбор рас-
твора для внутривенной реанимации 
также вносит свой вклад. Когда здоро-
вым субъектам вводили 0,9% физио-
логический раствор, раствор Хартман-
на, 4% и 20% альбумина в двойном 
слепом перекрестном исследовании, 
только 0,9% физиологический раствор 
показал деградацию ГК за счет увели-
чения содержания СДН-1 в плазме [7]. 
При реанимации пациентов с геморра-

гической травмой рекомендуется под-
ход с ограниченным использованием 
физиологического раствора, особое 
внимание уделяется сбалансирован-
ным переливаниям, включающим све-
жезамороженную плазму [31].

Преэклампсия. Преэклампсия 
(ПЭ) является одним из наиболее се-
рьезных осложнений беременности и 
занимает третье место в списке при-
чин материнской смертности, являясь 
основной причиной неонатальной за-
болеваемости и смертности [9]. Она 
характеризуется артериальной гипер-
тензией в сочетании с протеинурией 
и часто отеком, а также признаками 
полиорганной /полисистемной недо-
статочности [9]. 

Патофизиология ПЭ до конца не вы-
яснена, но большинство ученых схо-
дятся во мнении, что различные сте-
пени нарушения перфузии плаценты 
приводят к высвобождению раствори-
мых факторов в кровоток матери, что 
приводит к дисфункции эндотелия ма-
тери [38]. Развитие ишемии плаценты 
характеризуется усилением апоптоза 
в структурах плаценты и попаданием 
некротических остатков и микрочастиц 
трофобластического происхождения в 
кровь матери [32]. Эти изменения ини-
циируют запуск системного воспали-
тельного ответа: активацию иммунных 
клеток и системы комплемента, синтез 
провоспалительных цитокинов и, сле-
довательно, развитие эндотелиальной 
дисфункции [32]. Повреждение ГК вы-
зывает утечку из капилляров, приво-
дящую к отеку и протеинурии, нару-
шению регуляции тонуса сосудов, что 
приводит к гипертонии и нарушению 
микроциркуляции, а также активации 
системы свертывания крови и воспа-
лительным изменениям [19].

Концентрации СДН-1 в плазме кро-
ви матери повышаются во время бере-
менности и на сроке 14-17 недель до-
стигают концентраций, сопоставимых 
с таковыми при сепсисе [23]. Циркули-
рующие концентрации гилауроновой 
кислоты повышены при ПЭ по сравне-
нию с нормотензивными беременно-
стями [40].

Циркулирующие концентрации про-
дуктов разложения ГК повышены при 
ПЭ по сравнению с нормотензивными 
беременностями. Тромбомодулин как 
маркер повреждения эндотелия при 
ПЭ был связан с тяжестью заболева-
ния и может быть полезен у женщин 
с ПЭ, относящихся к группе риска [8]. 
Доказательства того, что эндотелиаль-
ный ГК является важным патофизио-
логическим звеном при ПЭ, требуют 
дальнейшего изучения [8].

Эпилептический статус. Эпилеп-
тический статус (ЭС) является частой 
опасной для жизни неотложной ситуа-
цией, при которой пациенты страдают 
от непрерывных или быстро повторяю-
щихся припадков [5]. Эти непрекраща-
ющиеся приступы приводят к смерти, 
ускоряют прогрессирование эпилеп-
сии и снижают качество жизни [5]. Ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
представляет собой динамичную и 
сложную сосудисто-нервную едини-
цу, которая защищает паренхиму го-
ловного мозга от влияния факторов 
кровообращения, регулирует и под-
держивает стабильность внутренней 
среды центральной нервной системы 
[41]. Chen и соавт.  определяют ГК как 
компонент расширенной сосудисто-
нервной системы, важной физиологи-
ческой структуры, которая поддержи-
вает надлежащий гомеостаз нейронов 
[10]. Нарушение ГЭБ было описано 
при нескольких неврологических забо-
леваниях [18]. Han и соавт. отмечают, 
что частота приступов при эпилепсии 
увеличивается с увеличением про-
ницаемости ГЭБ [18]. Было показано, 
что синдром мозговой грыжи, внутри-
черепная гипертензия, а также отек 
головного мозга во время эпилепсии 
являются ключевыми причинами ран-
ней смерти [16]. Образуется порочный 
круг между отеком головного мозга и 
длительными судорогами, усугубляю-
щий отек головного мозга, ускоряющий 
прогрессирование эпилепсии и ухуд-
шающий исход пациентов с эпилеп-
сией [16]. Lee и соавт. описывают сни-
жение уровня гиалуроновой кислоты, 
по сравнению с контрольной группой, 
после эпилептического статуса. Нару-
шение ГК было связано с более высо-
кой проницаемостью ГЭБ и усилени-
ем отека мозга через 72 ч после ЭС, 
а также снижением выживаемости и 
ухудшением неврологического исхода. 
И наоборот, своевременная терапия, 
направленная на поддержание ГК мо-
жет уменьшить ЭС-индуцированную 
активацию клеток глии, утечку ГЭБ, 
отек мозга, уменьшить экспрессию 
факторов воспаления и улучшить не-
врологический исход. Исследование 
подчеркивает важность деградации 
ГК при отеке мозга и исходе ЭС, и ука-
зывает, что терапия гепарином может 
быть новой стратегией защиты мозга 
при ЭС [24].

Коронавирусная инфекция 
(COVID-19). Хотя коронавирусная 
болезнь 2019 г. (COVID-19) является 
недавно возникшим заболеванием, 
связанным с SARS-CoV-2, многочис-
ленные исследования быстро выявили 
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микрососудистое повреждение и де-
градацию ГК как основные патофизи-
ологические механизмы заболевания 
[35]. Подобно бактериальному сепси-
су, повреждение ГК при COVID-19 про-
исходит по знакомой схеме, и дегра-
дация ГК и повреждение эндотелия, 
наблюдаемые при COVID-19, приво-
дят к протромботическому состоянию, 
которое в тяжелых случаях приводит к 
мультиорганному тромбозу [35].

Fraser D. и соавт. получили данные, 
свидетельствующие о том, что дегра-
дация ГК была большей у пациентов с 
COVID-19, в отличие от сопоставимых 
по возрасту и полу пациентов ОРИТ 
без COVID-19, что, возможно, объ-
ясняет больший риск тромбоза при 
COVID-19 [13]. По сравнению с паци-
ентами с COVID-19-отрицательным 
сепсисом у COVID-19-положительных 
пациентов уровень растворимого 
Р-селектина, гиалуроновой кислоты и 
СДН-1 был устойчиво выше, особенно 
на 3-й день в отделении интенсивной 
терапии и впоследствии. Фактически, 
уровень СДН-1 продолжал повышать-
ся в ходе 7 дней, в течение которых 
тестировались пациенты с COVID-19 
[13].

Fraser D. и соавт. опубликовали от-
чет о клиническом случае 15-летней 
девушки, поступившей в больницу с 
мультисистемным воспалительным 
синдромом, связанным с COVID-19, и 
продемонстрировали, что уровень ГК в 
плазме крови был повышен почти в 7 
раз по сравнению с контрольной груп-
пой, соответствующей возрасту и полу 
[13]. Измерение перфузированной 
пограничной области подъязычных 
кровеносных сосудов стало полезным 
прикроватным индикатором повреж-
дения ГК. Показано, что у пациентов 
с COVID-19, находящихся на искус-
ственной вентиляцией легких, ГК тонь-
ше по сравнению с пациентами, кото-
рым не проводилась ИВЛ с COVID-19 
или здоровыми контрольными группа-
ми [36]. То же исследование показа-
ло, что по сравнению с контрольной 
группой концентрации гиалуроновой 
кислоты в плазме были значительно 
выше как у пациентов, находящихся на 
ИВЛ с COVID-19, так и у тех, кому не 
проводилась ИВЛ, в то время как СДН-
1 был выше у вентилируемых пациен-
тов с COVID-19 по сравнению как с не-
вентилируемыми, так и с контрольной 
группой [36]. Несколько исследований 
показывают, что маркеры деградации 
ГК в крови коррелируют с тяжестью 
заболевания у пациентов с COVID-19. 
Концентрация СДН-1 в сыворотке кро-
ви в течение первого дня поступления 

в ОРИТ была значительно выше у не-
выживших пациентов с COVID-19 по 
сравнению с выжившими [42]. 

В совокупности опубликованные 
исследования убедительно свиде-
тельствуют, что ГК явно подвергается 
значительной деградации в резуль-
тате COVID-19, что, вероятно, спо-
собствует адгезии тромбоцитов и 
повышению риска тромбоза, наблю-
даемого во многих случаях COVID-19. 
Таким образом, терапевтически могут 
быть показаны методы лечения, на-
правленные на ингибирование адге-
зии тромбоцитов (например, введе-
ние оксида азота через вдыхание или 
донором) и на защиту/восстановле-
ние ГК (например, сулодексид и/или 
сфингозин-1-фосфат) [31].

Заключение. Проведенный анализ 
клинических исследований показал, 
что нарушение гликокаликса  играет 
важную роль в патофизиологии опре-
деленных критических состояний, та-
ких как сепсис, тяжелая травма, пре-
эклампсия, эпилептический статус и 
коронавирусная инфекция. Эндоте-
лиальная дисфункция может рассма-
триваться как самостоятельное звено 
патогенеза при некоторых тяжелых 
состояниях у пациентов реанимацион-
ного профиля. Оценка дисфункции ГК 
является перспективным диагностиче-
ским маркером для анализа эндотели-
альной дисфункции в патофизиологии 
критических состояний разных нозоло-
гических единиц. Необходимо прове-
дение дальнейших клинических иссле-
дований с целью более углубленного 
изучения проблематики нарушения ГК 
у пациентов с тяжелыми заболевания-
ми для улучшения качества оказания 
неотложной помощи.
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Введение. Рак яичников (РЯ) явля-
ется наиболее агрессивной опухолью 
среди злокачественных новообразо-
ваний женской репродуктивной систе-
мы и занимает лидирующее место по 
смертности среди онкогинекологиче-
ских заболеваний. Согласно послед-
ним мировым статистическим данным, 
количество новых случаев заболе-
вания в 2020 г. превысило более 300 
тыс. и более 207 тыс. женщин умер-
ли от данной патологии [20]. Высокий 
уровень летальности от рака яични-
ков в первую очередь объясняется 
его неспецифическими симптомами, 
которые обычно появляются при про-
грессировании заболевания, а также 
отсутствием эффективных методов 
скрининга для его выявления на ран-
них стадиях. 

В настоящее время клиническое ле-
чение РЯ основано на циторедуктив-
ной операции по уменьшению объема 
опухоли и последующей комбиниро-
ванной химиотерапии с использовани-
ем цисплатина и паклитаксела. Одна-
ко, несмотря на первоначальный хоро-
ший ответ на терапию, у большинства 
пациентов заболевание прогрессирует 
до рецидива и в конечном итоге разви-
вается патология, резистентная к хи-
миотерапии. Кроме того, рак яичников 
отличает высокий метастатический и 
инвазивный потенциал, причем мета-
стазирование повышает множествен-
ную лекарственную устойчивость и 
резко снижает выживаемость пациен-
ток [22].

Одним из наиболее выдающихся 
открытий в биологии последнего деся-
тилетия следует считать обнаружение 
системного уровня регуляции активно-
сти генов с помощью малых некодиру-
ющих молекул — микроРНК [1].

В данном обзоре собраны и обоб-
щены литературные данные, нако-
пленные за последние несколько лет, 
об участии микроРНК в патогенезе, 
прогрессировании и метастазирова-
нии рака яичников, а также их роли в 
возникновении множественной лекар-
ственной устойчивости, рассмотрена 
их возможность использования в каче-
стве прогностических и диагностиче-
ских биомаркеров.

МикроРНК – образование, сиг-
нальные пути и гены-мишени. Ми-
кроРНК (миРНК) представляют собой 
тип малых некодирующих РНК длиной 
около 19–25 нуклеотидов, которые 
участвуют в регуляции экспрессии ге-
нов, как правило, путем ингибирова-
ния трансляции и ослабления стабиль-
ности матричных РНК (мРНК). Первые 
работы, описывающие микроРНК, 

были опубликованы в 1993 г. группой 
исследователей под руководством V. 
Ambros и G. Ruvkun, изучавших ме-
ханизмы регуляции развития нема-
тоды Caenorhabditis elegans [28]. На 
сегодняшний день выявлено порядка 
1917 предшественников и 2654 зре-
лых микроРНК человека, их описание 
приводится в базе данных микроРНК 
(miRbase.org). Гены микроРНК эволю-
ционно консервативны и распреде-
лены по всему геному человека. Не-
большая часть микроРНК (около 10%) 
расположена в интронах кодирующих 
генов. Около половины всех микроРНК 
обнаружены внутри или в соседстве с 
сайтами ломкости хромосом, в участ-
ках потери гетерозиготности или в об-
ластях амплификации генома в опухо-
лях. Данный тип некодирующих РНК 
регулируют экспрессию более 60% 
генов человека на транскрипционном 
и посттранскрипционном уровнях [51].

Транскрипция генов микроРНК осу-
ществляется РНК-полимеразой II c об-
разованием первичного транскрипта 
– при-микроРНК длиной около 1000 
нуклеотидов. Первичные транскрипты 
образуют несколько двунитевых участ-
ков – шпилек, которые затем нарезают-
ся на отдельные молекулы длиной от 
60 до 75 нуклеотидов (пре-микроРНК) 
с помощью ядерного комплекса, фор-
мируемого РНКазой III Drosha и белком 
Pasha (от partner of Drosha, DGCR8), 
узнающим двунитевую РНК. Молекулы 
пре-микроРНК транспортируются ком-
плексом экспортин 5/Ran GTPаза в ци-
топлазму, где происходит дальнейшее 

созревание микроРНК. В цитоплазме 
пре-микроРНК нарезается РНКазой III 
Dicer на дуплексную РНК длиной 18–
25 нуклеотидов (зрелая микроРНК). 
Зрелая микроРНК связывается с бел-
ком Ago2 из семейства Argonaute, об-
разуя так называемый комплекс RISC 
(miRNA-induced silencing complex), 
который обеспечивает основную 
функцию микроРНК – подавление экс-
прессии генов. Выбор гена-мишени 
определяется комплементарностью 
ключевой последовательности (seed 
sequence) микроРНК и последова-
тельности мРНК (сайты связывания с 
микроРНК), которые чаще всего нахо-
дятся в 3'- нетранслируемой области 
(рисунок) [1,38].

Установлено, что микроРНК активно 
участвуют в регуляции самых разных 
биологических процессов, включая 
пролиферацию и дифференцировку 
клеток, апоптоз, ангиогенез, воспале-
ние и др. Эффекты микроРНК охваты-
вают такие ключевые для опухолевого 
роста процессы, как миграция, инвазия 
и метастазирование, эпителиально-
мезенхимальный переход (ЭМП) [3].

Первые данные о вовлеченности 
микроРНК в развитие злокачествен-
ных новообразований были получены 
в 2002 г. G.A.Calin с соавт. [11]. За по-
следующие 13 лет различными науч-
ными группами выполнено множество 
исследований, посвященных роли 
микроРНК в канцерогенезе. Показана 
ассоциация специфических профилей 
экспрессии микроРНК с TNM стадией 
заболевания, гистологическим типом 

Биогенез микроРНК [1]
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опухоли, молекулярно-генетическими 
событиями в клетках опухоли, ответом 
на терапию [2, 37, 57,58]. 

Первое исследование изменения 
уровня экспресии микроРНК при РЯ 
было выполнено в 2007 г. в лаборато-
рии C.M. Croce на 69 образцах тканей 
больных РЯ и 15 образцах нормальной 
ткани. Было установлено значимое по-
вышение уровня экспрессии miR-200а, 
miR-141, miR-200c и miR-200b и сниже-
ние уровней miR-199A, miR-140, miR-
145 и miR-125b1. Кроме того, авторам 
работы удалось не только дифферен-
цировать образцы РЯ от нормальных 
тканей яичников, но и выделить неко-
торые гистологические его подтипы. 
Так, например, miR-21, miR-203 и miR-
205 были сверхэкспрессированы толь-
ко в образцах опухолей эндометрио-
идного гистотипа РЯ [23,40]. В ряде 
других работ также было показано, что 
разные гистотипы РЯ демонстрируют 
дифференциальную экспрессию спец-
ифических микроРНК. Так, miR-509-3-
5p, miR-509-5p, 509-3p и miR-510 были 
значительно сверхэкспрессированы в 
образцах светлоклеточной карциномы 
яичников по сравнению с серозным РЯ 
высокой степени злокачественности, в 
то время как повышенная экспрессия 
miR-200c-3p была связана с плохим 
прогнозом выживаемости у пациентов 
с серозным РЯ высокой степени злока-
чественности [45,46]. В работе Agostini 
с соавт. было выявлено, что экспрес-
сия miR-192, miR-194 и miR-215 была 
значительно повышена при карцино-
мах яичников муцинозного подтипа, но 
подавлялась при других гистотипах и 
опухолях стромы полового тяжа [6]. 

В зависимости от того, экспрессию 
какого гена подавляют микроРНК, они 
могут функционировать как опухоле-
вые супрессоры или онкогены. Экс-
прессия онкогенных микроРНК, как 
правило, усиливается в большинстве 
типов опухолей, способствуя злокаче-
ственной трансформации и прогрес-
сии рака. Например, в работе Wang 
Z. с соавт. с использованием подхода 
комплексного метаанализа было про-
демонстрировано, что miR-27a может 
способствовать прогрессированию 
рака яичников посредством регуляции 
одного из факторов транскрипции – 
белка FOXO1 [49]. В эксперименте на 
клеточных линиях рака яичников чело-
века HO8910 и OVCAR-3 Hu Y. с соавт. 
показали, что miR-934 способствовала 
пролиферации опухолевых клеток по-
средством ингибирования супрессора 
метастазирования BRMS1L [21]. 

МикроРНК-супрессоры опухолей 
могут подавлять развитие рака путем 

ингибирования онкогенов. Основными 
эффектами супрессорных микроРНК 
являются ингибирование пролифера-
ции, миграции и инвазии, стимуляция 
апоптоза, подавление или реверсия 
ЭМП, а также преодоление или сни-
жение множественной лекарственной 
устойчивости, в частности резистент-
ности к таксанам и препаратам плати-
ны [3]. Схожие с кодирующими белок 
генами-супрессорами опухолей, такие 
микроРНК часто делетируются, мути-
руют либо метилируются в различных 
опухолях человека.

Так, Li с соавт. было показано, что 
экспрессия miR-542-3p была значи-
тельно снижена в тканях и клеточных 
линиях эпителиального рака яичников. 
Дальнейшие функциональные анали-
зы показали, что повышенная экспрес-
сия miR-542-3p подавляла пролифера-
цию, миграцию и инвазию опухолевых 
клеток in vitro, тогда как нокдаун miR-
542-3p способствовал пролиферации 
и инвазии опухолевых клеток. Анализ 
in vivo также показал, что гиперэк-
спрессия miR-542-3p значительно ос-
лабляет рост опухоли [29]. В похожем 
исследовании Jia с соавт. сообщили, 
что повышение уровня miR-34 инду-
цирует аутофагию и апоптоз опухоле-
вых клеток, регулирует пролиферацию 
опухоли и ингибирует клеточную ин-
вазию путем подавления экспрессии 
белка Notch1 [24]. 

К другим представителям супрес-
сорных микроРНК относится семей-
ство let-7. МикроРНК данного семей-
ства ингибируют рост и инвазию опу-
холевых клеток путем подавления экс-
прессии кодируемых протоонкогенами 
белков KRAS, HRAS, c-MYC и HMGA-2, 
а также регуляторов клеточного цикла, 
таких как CDC25, CDK6 и циклинов A, 
D1, D2 и D3. Было выявлено снижение 
экспрессии let-7e, let-7f, let-7d, let-7c, 
let-7i, let-7a, let-7b в опухоли и let-7f, 
let-7d в клеточных линиях рака яични-
ков [54].

В зависимости от клеточного и ткане-
вого окружения некоторые микроРНК 
могут подавлять или способствовать 
злокачественной трансформации кле-
ток [7]. Наиболее ярким примером 
служат микроРНК семейства miR-200. 
МикроРНК данного семейства отвеча-
ют за регулирование процесса ЭМП 
путем подавления экспрессии ингиби-
торов транскрипции E-кадгерина ZEB1 
и ZEB2 [8]. В свою очередь, ZEB может 
снижать транскрипцию семейства miR-
200. Предположительно на ранних ста-
диях развития рака яичников проис-
ходит мезенхимально-эпителиальный 
переход, увеличивающий экспрессию 

микроРНК этого семейства, а при рас-
пространении метастазов происходит 
ЭМП, уменьшающий ее [2,19]. Также 
сообщалось, что семейство miR-200 
ингибирует образование кровеносных 
сосудов, прямо или косвенно воздей-
ствуя на интерлейкин-8, секретируе-
мый эпителиальными клетками опу-
холи, и хемокин CXCL-1. Трансфекция 
микроРНК семейства miR-200 в эпите-
лий показал значительное снижение 
метастазирования опухолевых клеток 
и ангиогенеза, а также нормализацию 
сосудов [7].

В недавней работе Choi с соавт. при 
исследовании образцов плазмы и сы-
воротки от 118 больных эпителиаль-
ным раком яичников (ЭРЯ) и 96 здо-
ровых женщин из контрольной группы 
было выявлено повышение уровня 
miR-200a, miR-200b и miR-200c у па-
циенток по сравнению с контрольной 
группой. Исследователи также обнару-
жили различия в уровнях экспрессии 
miR-200, связанные с подтипами, при 
этом серозные и муцинозные опухоли 
демонстрировали повышенные уров-
ни miR-200b и miR-200с, а в светло-
клеточных и эндометриоидных опухо-
лях была повышена экспрессия miR 
-429 [17].

Уровень экспрессии микроРНК се-
мейства miR-200 может быть прогно-
стическим фактором выживания. В 
частности, повышенная экспрессия 
miR-200a и miR-200b в сыворотке и 
ткани коррелирует с более низкой об-
щей и безрецидивной выживаемостью 
[10,55].  

Для микроРНК кластера miR-214-
199-a2 описана как гиперэкспрессия 
при раке яичников, так и уменьшение 
уровня синтеза по сравнению с нор-
мой. Так, в исследовании Liu с соавт. 
было показано, что клетки SKOV3, 
трансфицированные миметиком miR-
214, показали значительно повышен-
ную жизнеспособность и пролифера-
цию, а также заметное снижение ско-
рости апоптоза. Помимо этого, была 
снижена экспрессия белка PTEN и зна-
чительно повышена экспрессия проте-
инов PIP3, p-Akt и p-GSK-3β. Авторами 
исследования был сделан вывод о 
том, что miR-214 может активировать 
сигнальный путь PI3K/Akt путем пода-
вления PTEN, что может способство-
вать пролиферации и ингибировать 
апоптоз клеток РЯ [34]. В другом ис-
следовании сообщается, что сверх-
экспрессия miR-214 подавляет проли-
ферацию клеток и индуцирует апоптоз 
за счет отрицательного контроля гена 
семафорина-4D в опухолевых клетках 
[35]. При этом miR-214 принадлежит 
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к микроРНК, которые обнаруживают 
в экзосомах и циркулируют в крови, и 
поэтому она может быть использована 
для неинвазивной диагностики. 

Таким образом, к настоящему вре-
мени накоплена обширная информа-
ция о влиянии микроРНК на прогрес-
сию рака яичников. Известно, что про-
фили экспрессии микроРНК специфич-
ны как для различных типов гистологи-
чески нормальных, так и опухолевых 
тканей. Однако результаты исследо-
ваний, существующих на сегодняшний 
день, достаточно противоречивы, что, 
несомненно, требует более детально-
го изучения экспрессии микроРНК для 
каждого конкретного типа опухоли, что 
в конечном итоге будет способство-
вать пониманию патогенеза злокаче-
ственных новообразований, а также 
разработке наборов молекулярных 
маркеров для прогнозирования и диа-
гностики онкологических заболеваний 
на основе анализа микроРНК.

Лекарственная устойчивость и 
чувствительность при лечении зло-
качественных новообразований: на-
рушение в работе генов микроРНК. 
Химиорезистентность остается основ-
ным препятствием для эффективного 
лечения пациентов с раком яичников, 
и в последнее время появляется все 
больше данных, свидетельствующих о 
том, что микроРНК вовлечены в разви-
тие лекарственной устойчивости [18, 
25, 50]. Исследования роли микроРНК 
в формировании химиорезистентно-
сти РЯ основаны на сравнении уров-
ней микроРНК в клетках нечувсти-
тельных и чувствительных опухолей 
или клеточных линий, выявлении диф-
ференциально экспрессирующихся 
микроРНК и их мишеней. Ввиду ши-
рокой гетерогенности молекулярно-ге-
нетических особенностей опухолевых 
клеток внутри одного гистологического 
типа и двойственной роли отдельных 
микроРНК в канцерогенезе исследо-
ватели получают большое количество 
потенциально значимых микроРНК и в 
том числе противоречивые результаты.

В развитии множественной лекар-
ственной устойчивости (МЛУ) важную 
роль играют члены семейства ABC-
транспортеров. Yang с соавт. было 
показано, что подавление miR-130a 
может ингибировать экспрессию мРНК 
гена MDR1 и преодолевать устой-
чивость терапии в клеточной линии 
рака яичников не чувствительной к 
цисплатину SKOV3/CIS [53]. Схожие 
результаты были получены в работе 
Li с соавт., которые выяснили, что ми-
метики miR-130a и miR-374a снижают 
чувствительность клеток линии A2780 

к цисплатину, и наоборот; их ингибито-
ры могут ресенсибилизировать клетки 
цисплатинрезистентой линии A2780/
DDP. Кроме того, авторами исследова-
ния было отмечено, что гиперэкспрес-
сия miR-130a может повышать уровни 
мРНК гена MDR1 в клетках A2780 и 
A2780/DDP, тогда как нокдаун miR-
130a может ингибировать экспрес-
сию гена MDR1 и активировать белок 
PTEN [30]. 

В другом исследовании было по-
казано, что miR-199a значительно по-
вышает химиочувствительность ство-
ловых клеток рака яичников CD44+/
CD117+ на цисплатин, пацитаксел и 
адриамицин, а также снижает экспрес-
сию мРНК гена множественной ле-
карственной устойчивости ABCG2 по 
сравнению с клетками, трансфициро-
ванными или нетрансфицированными 
мутантами miR-199a [16]. В исследова-
нии, проведенном Zong с соавт., транс-
фекция miR-130b в клеточную линию 
РЯ A2780 и в клетки, устойчивые к 
паклитакселу A2780/Taxol, приводила 
к подавлению протеина MDR1 и повы-
шала чувствительность к паклитакселу 
и цисплатину в обеих клетках [59]. Та-
кие же результаты были получены для 
miR-490-3P, miR-133b, miR-873 и miR-
186 в тех же клеточных линиях рака 
яичников [12, 13, 51, 41,42].

В дополнение к переносчикам ле-
карств ряд генов, вовлеченных в ре-
гуляцию апоптоза, могут быть потен-
циальными мишенями для микроРНК 
в регуляции химиочувствительности 
при раке человека. Например, было 
обнаружено, что микроРНК miR-130a, 
miR-137 и miR-142-5p способны регу-
лировать чувствительность клеток РЯ 
к цисплатину, влияя на экспрессию 
XIAP (Х-сцепленный ингибитор апоп-
тоза) [14, 31, 32,56].  В исследовании 
Kong с соавт. было установлено, что 
miR-125b способствует устойчиво-
сти к цисплатину за счет подавления 
экспрессии Bcl-2 в резистентной кле-
точной линии C13* [26]. Снижение 
уровня miR-125b в сыворотке также 
достоверно ассоциировалось с повы-
шением химиорезистентности у паци-
ентов в работе, проведенной Chen с 
соавт. [15]. Кроме того, в исследовании 
Parayath с соавт. было показано, что 
miR-125b, инкапсулированная в нано-
частицы на основе гиалуроновой кис-
лоты (HA-PEI-miR-125b), в сочетании с 
паклитакселом для внутрибрюшинного 
введения может повысить противоопу-
холевую эффективность паклитаксела 
у пациентов с РЯ [39].

Наиболее часто изучаемыми ми-
кроРНК, которые ассоциированы с 

чувствительностью к химиотерапии, 
представляют собой семейства let-7 
и miR-200. Lu с соавт. наблюдали, что 
экспрессия let-7a была значительно 
ниже у пациентов с раком яичников, 
которые были чувствительны к пла-
тину и паклитакселу, по сравнению с 
теми, кто был устойчив к этим препа-
ратам. Кроме того, гиперэкспрессия 
этой миРНК может усиливать действие 
препаратов платина в монорежиме, но 
может негативно влиять на прогноз 
при комбинированном лечении (напри-
мер, карбоплатин + паклитаксел пер-
вой линии) [37]. В работе Wang с соавт. 
была разработана новая таргетная 
наносистема, модифицированная ги-
алуроновой кислотой, с использовани-
ем золотых наностержней, покрытых 
функционализированными наночасти-
цами мезопористого кремнезема для 
комбинированной доставки паклитак-
села и микроРНК let-7a для преодоле-
ния МЛУ при раке яичников. Автора-
ми исследования было показано, что 
данная наносистема может стабильно 
сочетаться и транспортировать па-
клитаксел и микроРНК, а также спец-
ифически связываться с рецептором 
CD44, который высоко экспрессирует-
ся в клетках SKOV3 и устойчивых к хи-
миопрепарату клетках SKOV3 TR, обе-
спечивая эффективное поглощение 
клетками и повышение проницаемости 
опухолевого участка на 150%. Анализ 
клеток SKOV3 TR и модели ксенотран-
сплантата SKOV3 TR на мышах BALB/c-
nude показал значительное снижение 
уровня P-гликопротеина в гетероген-
ных участках опухоли, высвобождение 
паклитаксела и последующую индук-
цию апоптоза [48]. Снижение экспрес-
сии в опухолевых тканях по сравнению 
с нормой также было отмечено и для 
let-7g, что может быть связано с при-
обретенной химиорезистентностью у 
пациентов с поздней стадией. Таким 
образом, let-7g действует как супрес-
сор опухоли и может использоваться 
для ингибирования прогрессирования 
ЭРЯ и устойчивости к химиотерапии 
на основе цисплатина. Аналогичные 
результаты были получены и в от-
ношении let-7i. В частности, низкие 
уровни экспрессии let-7i в тканях и in 
vitro вызывают низкую чувствитель-
ность к цисплатину [54].  

Исследования семейства миР-200 
в связи с лекарственной устойчиво-
стью при РЯ противоречивы. Экс-
перименты in vitro показали, что экс-
прессия miR-200c падает в 4–5 раз 
по сравнению с нормальным уровнем 
в тканях с наблюдаемой устойчиво-
стью к паклитакселу. В то же время 
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miR-200c снижает чувствительность 
клеток к карбоплатину за счет повы-
шения чувствительности к таксанам 
[22]. В ряде исследований было про-
демонстрировано, что активация miR-
200c, miR-200a и miR-141 повышает 
чувствительность клеточных линий 
РЯ к карбоплатину и паклитакселу [40, 
43]. В работе, проведенной Liu с соавт., 
было выявлено, что повышение уров-
ня экспрессии miR-200b и miR-200c 
способствовало гибели клеток эпите-
лиального РЯ в присутствии циспла-
тина. Кроме того, было обнаружено, 
что данные микроРНК могут повышать 
чувствительность опухолевых клеток к 
цисплатину за счет подавления ДНК-
метилтрансфераз (DNMT) [33].

В таблице приведены результаты 
изучения разными группами исследо-
вателей экспрессии микроРНК на кле-
точных линиях и в образцах опухолей 
яичников, показавшие ассоциацию с 
формированием химиорезистентно-
сти. 

Метилирование генов микроРНК 
при раке яичников и развитие 
устойчивости к лечению. Важным 
механизмом инактивации генов ми-
кроРНК при злокачественных ново-
образованиях является метилиро-
вание промоторных CpG-островков. 
Выявлено, что среди генов микроРНК 
гиперметилирование регуляторных 
CpG-островков встречается в не-
сколько раз чаще, чем среди генов, 

кодирующих белки, что делает их пер-
спективными биомаркерами. Абер-
рантное метилирование промоторных 
районов генов как супрессорных, так и 
онкогенных миРНК вовлечено во все 
основные процессы, связанные с кан-
церогенезом: бесконтрольная проли-
ферация, обход программы апоптоза, 
неоангиогенез, способность к инвазии 
и метастазированию и др. [5]. Так, по-
давление апоптоза в опухолях связа-
но с гиперметилированием и инакти-
вацией ряда генов миРНК, например, 
miR-34b/c, miR-137 и miR-129-2. Мети-
лирование локусов miR-34b/c и miR-
34a наблюдали в опухолях различных 
локализаций, в том числе и при раке 
яичников [47,60].

МикроРНК, вовлеченные в формирование химиорезистентности рака яичников

миРНК Химиопрепарат Функция Мишень/Сигнальный путь Ссылка

miR-130a Цисплатин Ингибирование пролиферации MDR1/P-gp, PI3K/Akt/PTEN/mTOR
XIAP [30, 53, 56]

miR-374 Цисплатин Ингибирование пролиферации Akt, VEGF, PTEN, Wnt [30]

miR -130b Цисплатин,
паклитаксел

Ингибирование пролиферации,
повышение чувствительности

к химиопрепарату
MDR1/P-gp, GST-π [60]

miR-199a
Цисплатин,

паклитаксел,
адриамицин

Ингибирование пролиферации, по-
вышает чувствительность раковых 

клеток к химиопрепарату
ABCG2 [16]

miR-490-3P Цисплатин,
паклитаксел Ингибирование пролиферации ABCC2 [12,42]

miR-133b Цисплатин,
паклитаксел Ингибирование пролиферации GST-π, MDR1 [13]

miR-873 Цисплатин,
паклитаксел Ингибирование пролиферации MDR1 [51]

miR-186 Цисплатин,
паклитаксел Ингибирование пролиферации MDR1, GST-π, ABCB1 [41]

miR-137 Цисплатин

Арест клеточного цикла в G1/S, инги-
бирование пролиферации,

ремоделирование хроматина,
повышение чувствительности клеток 

рака яичников к апоптозу,
индуцированному цисплатином

XIAP, MCL1 [14,31]

miR-142-5p Цисплатин Ингибирование лекарственной
устойчивости XIAP, BIRC3, BCL2, BCL2L2, MCL1 [31]

miR-125b Цисплатин,
паклитаксел

Арест клеточного цикла в G2/M,
подавление пролиферации

и метастазирования, увеличение
резистентности к терапии

BCL2, VEGF, VEGFR, IGFR1 [15,26,39]

cемейство 
miR-let-7

Паклитаксел,
цисплатин

Повышение,нгибирование пролифе-
рации и стимуляция апоптоза

чувствительности к химиопрепарату 

Сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR, 
TGFR-2,Ras, циклин D, цитохром С, 

EZH2
[8, 27, 34, 37,52, 54]

семейство 
miR-200

Цисплатин,
карбоплатин,
паклитаксел

Гиперэкспрессия микроРНК семей-
ства miR-200 подавляет тумороген-
ность стволовых клеток РЯ, ингиби-
руя ЭМП; подавляет пролиферацию 
и индуцирует апоптоз в опухолевых 

клетках; снижает миграционную
и инвазивную активность; подавляет 
резистентность к химиопрепаратам

ZEB1, ZEB2, VIM, CREB1 [10, 33, 44]

miR-34a Цисплатин
Подавление пролиферации,

подвижности, ЭМП, инвазии,
метастазиро вания

HDAC1, MET, AXL, IL6R, YY1 [47]

miR-34a-5p Цисплатин Ингибирование пролиферации
и G1-фазы клеточного цикла PD-L1 [60]
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Для генов семейства miR-200 также 
показана инактивация в опухолевых 
клетках, ассоциированная с гиперме-
тилированием. Метилирование и сни-
жение экспрессии этих генов является 
маркером плохого прогноза рака яич-
ников [46].

В исследовании Vera с соавт. при 
изучении влияния метилирования 
miR-7 на устойчивость к платину были 
сделаны следующие выводы. Паци-
енты с чувствительной к платину опу-
холью и содержащие неметилирован-
ную miR-7 имели лучшие показатели 
выживаемости без прогрессирования, 
чем пациенты с метилированным мар-
кером. Кроме того, пациенты, несущие 
неметилированный маркер, имели ме-
нее агрессивные опухоли, а общая вы-
живаемость после лечения платином 
была в три раза выше, чем у пациентов 
с метилированной ДНК. Кроме того, 
процент метилирования увеличивался 
в опухолях III/IV степени и при анали-
зе высокосерозного РЯ и платиноре-
зистентных опухолей. Таким образом, 
метилирование miR-7 может играть 
роль клинического инструмента, пред-
сказывающего агрессивное поведение 
этого злокачественного новообразова-
ния и более плохой ответ на лечение 
на основе платина [44].

В недавней работе Pernar Kovač 
с соавт. путем профилирования ми-
кроРНК и кДНК и последующего ин-
тегративного анализа была выявлена 
эпигенетически регулируемая и про-
гностическая miR-103a, играющая 
роль в миграции и инвазии карбопла-
тин-резистентных клеток рака яични-
ков, которые приобрели мезенхимопо-
добный фенотип [27].

Российские ученые обнаружили, 
что miR-9-1, miR-9-3, miR-107, miR-
1258, и miR-130b были метилирова-
ны в большинстве образцов опухоли 
по сравнению с парными образцами 
нормальной ткани. При этом метили-
рование miR-9-1, miR-9-3 и miR-130b 
коррелировало с прогрессией забо-
левания [9]. В другой работе данного 
коллектива оценивалась клиническая 
значимость метилирования 13 генов 
микроРНК (miR -124a-2, miR -124a-3, 
miR -125-B1, miR -127, miR -129-2, miR 
-132, miR-137, miR -203a, miR -34b/с, 
miR -375, miR-9-1, miR-9-3, miR-339) у 
26 больных раком яичников. Для всех 
13 генов было выявлено нарастание 
уровня метилирования при переходе 
от неизмененной ткани к первичным 
опухолям и далее от первичных опу-
холей к перитонеальным метастазам, 
причем у генов miR -203а, miR-375 
и miR-339 уровень метилирования в 

метастазах возрастал наиболее суще-
ственно (в 2 и более раза). Анализ ме-
тилирования генов микроРНК в клини-
ческих образцах рака яичников пока-
зал связь наблюдаемых молекулярных 
изменений как с начальными стадиями 
опухолеобразования, так и с прогрес-
сией и диссеминацией рака яичников, 
с наличием метастазов в большом 
сальнике и с появлением асцита [36].

Заключение. Рак яичников остает-
ся одной из наиболее частых причин 
смертности женщин от гинекологиче-
ского рака во всем мире. Из-за ковар-
ного начала у большинства пациентов 
на ранних стадиях заболевания от-
сутствуют специфические проявления 
или симптомы. Отсутствие чувстви-
тельной и эффективной методики кли-
нического скрининга приводит к тому, 
что большинство случаев диагности-
руется на поздних стадиях. Стандарт-
ное лечение включает химиотерапию 
на основе платина, и у большинства 
опухолей развивается устойчивость к 
терапевтическим препаратам [52].

МикроРНК представляют собой 
группу небольших некодирующих 
молекул РНК из 19–25 нуклеотидов, 
которые за последнее десятилетие 
продемонстрировали важные регуля-
торные функции при раке. Поскольку 
они участвуют в различных биологи-
ческих процессах, а также в посттран-
скрипционной регуляции генов, было 
показано, что нарушение их регуляции 
посредством генетических или эпиге-
нетических модификаций может спо-
собствовать развитию онкологических 
заболеваний и они могут участвовать 
в развитии химиорезистентности. Име-
ющиеся данные позволяют предпо-
ложить, что их можно рассматривать 
либо как онкогены, либо как гены-су-
прессоры опухолей в зависимости от 
их конкретной роли и уровня экспрес-
сии [4].

Многочисленные микроРНК были 
исследованы из-за их потенциаль-
ного участия в химиорезистентности 
рака яичников, включая miRNA-21, 
miRNA-29, miRNA-30-5p, miRNA-34a, 
miRNA-98-5p, miRNA-125b, miRNA-
130а, miRNA-130b, miRNA-133b, 
miRNA-136, miRNA-137, miRNA-142-5p, 
miR-146a-5p, miRNA-186, miRNA-199a, 
miRNA-374a, miRNA-383-5p, miRNA-
490-3p, miRNA-503-5p, miRNA-708, 
miRNA-873, miRNA-1246, семейства 
miRNA-200 и miRNA-7 и многие др.

Новым подходом к определению 
роли микроРНК является анализ ее 
эпигенетической регуляции, например, 
статуса метилирования промоторных 
CpG-островков. Профили гиперме-

тилирования генов микроРНК пред-
ложены как потенциальные маркеры 
для диагностики и прогноза рака раз-
ной локализации [47]. В то же время 
анализ гиперметилирования генов ми-
кроРНК при раке яичников ограничен 
единичными работами и требует даль-
нейшего исследования [9, 36].

Тем не менее, можно заключить, 
что выясненные на сегодняшний день 
данные о роли микроРНК в патогенезе 
рака яичников могут быть полезны при 
оценке прогноза метастазирования и 
лекарственной устойчивости опухоли, 
а также для выбора новых мишеней 
целенаправленной терапии.
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Воздействие холода стимулирует 
теплопродукцию посредством мышеч-
ной дрожи, вызванной сокращением 
скелетных мышц, а также влиянием 
несократительного термогенеза. Впер-
вые понятие несократительного тер-
могенеза было предложено в иссле-
дованиях Г. Войта (1878) [1], но точное 
описание процесса несократительного 
термогенеза в организме человека 
было точно описано В. Кэнноном и др. 
в 1927 г. [5], который утверждал, что 
значительную роль в несократитель-
ном термогенезе играет продолгова-
тый мозг надпочечников. В настоящее 
время рядом исследований установ-
лено, что метаболическая акклимати-
зация к холоду характеризуется усиле-
нием несократительного термогенеза 
в организме человека как более эф-
фективный способ получения тепла, 
чем мышечные сокращения, а основ-
ным источником несократительного 
термогенеза является уникальная бу-
рая жировая ткань (БЖТ), которая ис-
ключительно дифференцирована для 
термогенеза и является единственной 
известной тканью, основной функцией 
которой является продукция тепла. Из-
учению биохимических и физиологи-
ческих механизмов функционирования 
несократительного термогенеза и роли 
в нем БЖТ посвящено достаточно ра-

бот [3,15,40,47]. Холодовая акклимати-
зация усиливает не только метаболи-
ческую активность БЖТ, но и заметно 
пролиферирует эту ткань. Степень 
гиперплазии в БЖТ больше, чем в 
любых других тканях или органах при 
различных физиологических стимулах. 
Предполагается, что такие особен-
ности БЖТ находятся под контролем 
многочисленных нейроэндокринных 
факторов. Тем не менее, механизмы, 
задействованные в этом процессе, до 
конца не выяснены. Цель данного об-
зора: изучить гуморальные факторы, 
непосредственно влияющие на БЖТ, 
преимущественно на базе исследова-
ний, проведенных в различных иссле-
довательских лабораториях.

Гуморальная регуляция функций 
бурой жировой ткани. Норадрена-
лин является основным регулятором 
функции БЖТ во время акклиматиза-
ции к холоду. Известно, что некоторые 
гормоны, такие как адреналин, глюко-
кортикоиды и тиреоидные гормоны, 
участвуют в регуляции этой ткани, уси-
ливая ее термогенез непосредственно 
[40, 41]. Гормон поджелудочной желе-
зы глюкагон играет роль энергообе-
спечивающего гормона, удовлетворяя 
повышенную потребность в энергии и 
топливе при физической активности, 
голодании [17], болевом синдроме, 
влиянии шума и лихорадки [2], что вы-
зывает интерес к изучению роли глю-
кагона в функционировании БЖТ во 
время холодовой акклиматизации.

Воздействие холода повышает уро-

вень глюкагона в плазме крови крыс 
на ранней стадии в течение 2 недель 
при температуре 5°C [21, 22], когда 
у животных развивается почти мак-
симальная фаза несократительного 
термогенеза [15]. Также наблюдается 
значительная положительная корреля-
ция между концентрацией глюкагона 
и уровнем свободных жирных кислот 
в плазме крови. Было показано, что 
основным субстратом для несократи-
тельного термогенеза являются жир-
ные кислоты [28]. Также было выяв-
лено, что уровень глюкагона в плазме 
крови у мужчин имеет значительные 
сезонные колебания. Так, уровень глю-
кагона значительно выше зимой, чем 
летом, и существует положительная 
корреляция между уровнем глюкаго-
на и концентрацией свободных жир-
ных кислот в плазме крови в целом в 
течение года [18]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что глюкагон может 
играть определенную роль в развитии 
холодовой акклиматизации благода-
ря своему липолитическому эффекту. 
Однако уровень глюкагона в плазме 
крови не отличается от контрольного 
значения после длительной холодовой 
акклиматизации в течение 4 недель, 
в то время как отмечено, что индуци-
рованное глюкагоном увеличение по-
требления кислорода всем телом, а 
также внутрибрюшинной температуры 
и температуры БЖТ больше у аккли-
матизированных к холоду крыс, чем у 
акклиматизированных к теплу [20], а 
увеличение потребления кислорода 
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и температуры БЖТ положительно 
коррелирует с массой БЖТ. Подобное 
явление наблюдается и в реакции на 
норадреналин, о чем сообщалось ра-
нее [15, 41]. Такая измененная реак-
ция организма на биогенные факторы, 
такие как норадреналин и глюкагон, 
может обеспечить своего рода эффек-
тивность адаптации. Это понятие мож-
но обозначить как "механизм экономии 
при адаптации". Более того, хрониче-
ское введение глюкагона вызывает 
повышение толерантности к холоду 
и к несократительному термогенезу, 
возможно, за счет увеличения массы 
и усиления термогенной способности 
БЖТ [49]. Холодовая акклиматизация 
повышает уровень глюкагона в БЖТ, 
когда уровень глюкагона в плазме та-
кой же, как у крыс в тепле [12] . Эти 
данные позволяют предположить, что 
БЖТ является тканью-мишенью для 
глюкагона, а глюкагон служит одним из 
членов гуморальной команды, которая 
отвечает за усиление процессов не-
сократительного термогенеза в БЖТ 
во время холодовой акклиматизации. 
Хорошо известно, что усиленная тер-
могенная реакция на норадреналин в 
дополнение к повышенной секреции 
этого симпатического фактора вызы-
вается холодовой акклиматизацией 
[15], а БЖТ является доминирующим 
анатомическим местом усиленного 
норадреналин-индуцированного несо-
кратительного термогенеза во время 
холодовой акклиматизации [10]. Счи-
тается, что такой вклад БЖТ опосре-
дован увеличением массы (гиперпла-
зией) [21], кровотока [10] и метабо-
лической активностью, оцениваемой 
по митохондриальной термогенной 
способности этой ткани (повышением 
белка термогенина UCP1) [46]. Таким 
образом, можно сделать вывод, что в 
сочетании с норадреналином и други-
ми гормональными факторами глюка-
гон функционирует как термогенный 
гормон и участвует в регуляции несо-
кратительный термогенез через акти-
вацию БЖТ.

БЖТ у адаптированных к холоду 
крыс проявляет больший термогенный 
ответ на холод [9], норадреналин [8, 
24] и глюкагон [8]. Усиление несократи-
тельного термогенеза связано с повы-
шенным обменом свободных жирных 
кислот и снижением коэффициента 
дыхательного обмена [28]. Уровень 
триглицеридов снижается в клетках 
БЖТ крыс во время острого воздей-
ствия холода и адаптации к холоду 
[34]. Предполагается, что окисление 
жирных кислот составляет большую 
часть термогенеза БЖТ во время ин-

фузии норадреналина [32]. Было по-
казано, что скорость синтеза жирных 
кислот более чем в десять раз выше 
у крыс с холодовой акклиматизацией 
по сравнению с контролем, не под-
вергшимся воздействию холодом [46]. 
Эти результаты указывают на то, что 
жирные кислоты являются основны-
ми энергетическими субстратами для 
термогенеза БЖТ. В этом контексте 
интересно отметить меньший веноз-
ный дренаж свободных жирных кислот 
из БЖТ акклиматизированных к холо-
ду крыс по сравнению с контрольной 
группой после инфузии норадрена-
лина [36] или глюкагона [18, 21]. Это 
может быть связано либо с уменьше-
нием липолиза, либо с увеличением 
утилизации свободных жирных кислот 
в БЖТ. При введении норадреналина  
акклиматизированными к холоду кры-
сам и в контрольной группе концен-
трация глицерина не имела значимых 
различий. Высвобождение глицерина 
является показателем интенсивности 
процесса липолиза, так как  глицерол 
меньше утилизирует в адипоцитах бе-
лой жировой ткани и БЖТ по сравне-
нию со свободными жирными кислота-
ми [36]. Поэтому низкая концентрация 
свободных жирных кислот из адипо-
цитов БЖТ крыс, акклиматизирован-
ных к холоду, может быть результатом 
повышенной утилизации свободных 
жирных кислот под влиянием нора-
дреналина или глюкагона. Поскольку 
известно, что глюкагон стимулирует 
секрецию катехоламинов, возможно, 
что повышение уровня жирных кислот 
в крови и БЖТ является вторичным по 
отношению к повышению циркулирую-
щего уровня норадреналина. Однако 
это маловероятно, поскольку ответ на 
глюкагон не изменяется под действием 
Q-блокатора пропранолола, который 
подавляет липолитическое и калори-
генное действие катехоламинов [19].

Также существует предположение, 
что активация БЖТ способствует по-
вышенному расходу глюкозы для тер-
могенеза, поскольку эта ткань облада-
ет высокой концентрацией ключевых 
гликолитических ферментов, гексоки-
назы и 6-фосфофруктокиназы, и ак-
тивность этих ферментов удваивается 
при адаптации к холоду [6]. Кроме того, 
считается, что БЖТ может играть важ-
ную роль в выведении глюкозы после 
углеводной нагрузки, контролируя кон-
центрацию глюкозы в крови. Было вы-
явлено, что уровень гликогена в БЖТ 
акклиматизированных к холоду крыс 
ниже [20], а инфузия глюкагона не уве-
личивает уровень глюкозы в венозном 
дренаже из БЖТ, несмотря на повы-

шенный уровень глюкозы в систем-
ной венозной крови [24]. Полученные 
данные показывают, что глюкоза мо-
жет быть однимой из экзогенных суб-
стратов, используемых БЖТ, хотя ее 
вклад в термогенез БЖТ может быть 
относительно небольшим [14,32]. В то 
же время, глюкоза может быть важным 
субстратом для липогенеза в БЖТ. Из-
вестно, что основным топливом для 
термогенеза в БЖТ являются липиды, 
синтезируемые de novo и хранящиеся 
в мультилокулярных жировых каплях 
в цитоплазме адипоцитов БЖТ [14]. 
Установлено также, что БЖТ облада-
ет высокой активностью в липогенезе, 
особенно у акклиматизированных к 
холоду животных. Так, в исследовании 
П. Траун и др. ( Trayhurn P, 2018) было 
показано, что общий синтез жирных 
кислот в три раза превышает общий 
печеночный синтез у крыс с акклима-
тизацией к холоду [46]. Другой гормон 
поджелудочной железы, инсулин, яв-
ляется мощным анаболическим гор-
моном, а также антилиполитическим 
фактором и стимулирует синтез липи-
дов. Поэтому действие инсулина было 
бы необходимым условием для под-
держания высокой термогенной спо-
собности БЖТ. Также было доказано, 
что глюкоза является преобладающим 
субстратом для синтеза жирных кис-
лот в БЖТ, и этот процесс стимулиру-
ется инсулином [39]. Кроме того, было 
показано, что толерантность к холоду 
и к несократительному термогенезу 
заметно снижены у крыс со стрепто-
зотоциновым сахарным диабетом [11], 
что, возможно, связано с некоторыми 
нарушениями в БЖТ, вызванными де-
фицитом инсулина, такими как атро-
фия ткани, снижение способности к 
Q-окислению жирных кислот и сокра-
щению количества митохондриального 
разобщающего белка (UCP 1). Недав-
нее исследование [35] показало, что 
инсулин участвует в регуляции функ-
ции БЖТ при холоде, непосредствен-
но продемонстрировав изменения в 
сайтах связывания инсулина, а также 
его содержание в БЖТ. Концентрация 
инсулина в БЖТ была повышена как у 
крыс, подвергшихся острому воздей-
ствию холода, также и в группе крыс, 
подвергшихся длительному воздей-
ствию холода, но следует отметить, что 
рецепторы инсулина были повышены 
в первой группе животных и  были зна-
чительно ниже во второй группе. Точ-
ный механизм повышения содержания 
инсулина в жировой ткани остается не-
известным. Однако есть предположе-
ние, что повышение  инсулина в ткани 
связано с усилением липогенеза для 



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
90

удовлетворения возросшей потребно-
сти БЖТ в энергетическом топливе на 
холоде. Было показано, что интерна-
лизованный комплекс инсулин-рецеп-
тор высвобождает инсулин и размеща-
ет его в клеточных органеллах, таких 
как лизосомы, аппарат Гольджи [37], 
и ядрах [41, 42]. Более того, несколько 
доказательств свидетельствуют о том, 
что внутриклеточный инсулин связан с 
пролиферацией и дифференцировкой 
БЖТ во время адаптации к холоду [37, 
38]. В совокупности эти данные указы-
вают на то, что инсулин может быть 
тесно связан с регуляцией функции 
БЖТ во многих аспектах.

Авторами исследования было по-
казано, что системное калорийное 
действие глюкагона снижается при 
дефиците адренокортикоидов [7]. У 
тиреоидэктомированных или адре-
налэктомированных крыс инфузия 
глюкагона не приводит к повышению 
уровня свободных жирных кислот в 
венозном дренаже из БЖТ [19]. Воз-
можно, липолитическое и термогенное 
действие глюкагона в БЖТ зависит от 
присутствия тиреоидных и адренокор-
тикальных гормонов.

Так, в исследовании Л. Янски и др. 
(2015) при инфузии норадреналина 
в дозе 40 г внутривенно /100 г мас-
сы тела вызывает несократительный 
термогенез в организме крыс [15]. Ис-
следования показали, что введение 
норадреналина также повышает уро-
вень глюкагона как в плазме, так и в 
адипоцитах БЖТ. Степень повышения 
глюкагона в плазме выше, а исход-
ный уровень глюкагона в БЖТ, а также 
уровень глюкагона, индуцированный 
норадреналином, выше у акклимати-
зированных к холоду крыс, чем в груп-
пе контроля [25]. Результаты показы-
вают, что норадреналин стимулирует 
секрецию глюкагона, а холодовая ак-
климатизация усиливает это действие 
норадреналина, предполагая, что вы-
свобождаемый норадреналином глю-
кагон будет взаимодействовать с но-
радреналином для усиления процесса 
несократительного термогенеза в БЖТ 
на холоде. Однако воздействие холо-
да стимулирует секрецию глюкагона у 
адренодемидулированных и химиче-
ски симпатэктомированных крыс в той 
же степени, что и у крыс в контрольных 
группах, что свидетельствует о том, 
что индуцированное холодом высво-
бождение глюкагона, по крайней мере 
частично, не зависит от симпатоадре-
наловой системы [1341].

Исследования in vitro были при-
няты для того, чтобы непосредствен-
но узнать регуляторные механизмы 

функции БЖТ. Для исследований in 
vitro использовались изолированные 
клетки БЖТ, тонкие срезы тканей или 
мелко измельченные блоки тканей. 
Норадреналин и глюкагон дают сопо-
ставимый максимальный ответ в по-
треблении кислорода in vitro клетками 
и тканевыми блоками БЖТ крыс [25, 
26]. Так, в экспериментах in vitro было 
выявлено, что концентрации глюка-
гона и норадреналина, необходимые 
для оказания эффекта, былиы повы-
шены по сравнению с концентрациями 
в плазме крови. Термогенный ответ на 
глюкагон in vitro подавляется тиреои-
дэктомией или адреналэктомией, как 
и липолитическое действие акклима-
тизированных к холоду животных об-
ладает повышенной метаболической 
активностью, что оценивается по био-
химическим параметрам, связанным с 
митохондриальным термогенным ме-
ханизмом, таким как белок UCP1 [46]. 
Поэтому ожидается, что БЖТ холодо-
акклиматизированных животных будет 
демонстрировать усиленный термо-
генный ответ на норадреналин или 
глюкагон на тканевом или клеточном 
уровне. Так, в адипоцитах  БЖТ [33], 
фрагментах БЖТ [27] и блоках БЖТ 
[26], подвергнутых воздействию холо-
да, была выявлена низкая реакция, 
оцениваемая по потреблению кисло-
рода и процессам липолиза, простиму-
лированных норадреналином и глюка-
гоном, по сравнению с контролем. Эти 
результаты in vitro противоречат выше-
упомянутым данным in vivo и биохими-
ческим результатам. Усиление термо-
генного ответа БЖТ у холодоакклима-
тизированных животных может быть 
вызвано гиперплазией БЖТ [34], со-
провождающейся увеличением снаб-
жения энергетическими субстратами и 
кислородом за счет усиленного крово-
тока через эту ткань [10, 51]. Действи-
тельно, была отмечена положительная 
корреляция между массой БЖТ и in 
vivo норадреналином и глюкагон-ин-
дуцированным термогенезом в БЖТ 
[8]. Другим возможным фактором раз-
личий между результатами in vivo и in 
vitro является то, что подготовка клеток 
или тканей БЖТ еще не оптимизирова-
на. Однако при одинаковых условиях 
инкубации in vitro тканевые блоки БЖТ 
морских свинок, акклиматизированных 
к холоду, показывают повышенную вы-
работку норадреналина и глюкагон-ин-
дуцированный дыхательный ответ, а 
крысы, акклиматизированные к холо-
ду, - ослабленный [26]. Потребление 
кислорода бурыми адипоцитами при 
стимуляции норадреналином было  
выше у морских свинок, акклимати-

зированных к холоду, по сравнению с 
контролем [31, 38]. Было показано, что 
БЖТ является основным фактором 
усиления несократительного термоге-
неза у морских свинок, подвергшихся 
воздействию холода. Поэтому можно 
сказать, что реакция БЖТ in vitro хо-
рошо отражает термогенную функцию 
тканей in vivo у морских свинок, но не у 
крыс. Такое расхождение результатов 
in vivo и in vitro у крыс позволяет пред-
положить, что в БЖТ холодоакклима-
тизированных крыс существует некий 
механизм защиты ткани с высокой тер-
могенной способностью от чрезмерно-
го выделения тепла и последующего 
саморазрушения во время холодовой 
акклиматизации. При этом постоянная 
теплопродукция БЖТ на холоде обе-
спечивается усиленным биохимиче-
ским механизмом, таким как активация 
или индукция разобщающего белка 
UCP1 в тканевых митохондриях [51]. 
Увеличение термогенеза БЖТ у крыс 
происходит в основном за счет обшир-
ной гиперплазии [3, 4] и усиления кро-
вотока в ткани [15, 49]. Длительная ин-
фузия норадреналина [39] и глюкагона 
[10, 51] у крыс имитирует холодовую 
акклиматизацию, повышая толерант-
ность к холоду за счет стимуляции 
БЖТ. Однако БЖТ крыс с инфузией 
глюкагоном и норадреналином не де-
монстрирует усиленного термогенного 
ответа in vitro, как и БЖТ крыс, аккли-
матизированных к холоду [3].

Заключение. Активация симпати-
ческой нервной системы в БЖТ опос-
редована центральной стимуляцией 
гуморальными факторами, которые, 
как было доказано, действуют непо-
средственно на эту ткань, такими как 
инсулин и глюкагон. Поэтому уместно 
сделать вывод, что функция БЖТ ре-
гулируется многочисленными нейроэн-
докринными факторами через их пери-
ферическое и центральное действие.

Бурая жировая ткань, основной 
функцией которой является производ-
ство тепла путем рассеивания энер-
гии, служит специфическим органом 
адаптации к изменениям температуры 
окружающей среды. Многочисленны-
ми исследованиями доказано, что эта 
уникальная ткань обладает перекрест-
ной адаптивностью и регулируется 
многочисленными нейроэндокринны-
ми факторами. Но в то же время в по-
нимании о механизмах регуляции этой 
ткани все еще существуют некоторые 
пробелы. Поэтому дальнейшее выяс-
нение изучение процессов и факторов, 
участвующих в функционировании бу-
рой жировой ткани, будет способство-
вать нашему пониманию адаптивности 
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организма в условиях естественного 
холода.
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Введение. Биоэтика возникла от 
необходимости первой оценить поло-
жительные и отрицательные послед-
ствия новых методов и технологий. 
Может ли биоэтика предотвратить 
несправедливое распределение ме-
дицинских ресурсов, методов лече-
ния, лекарств между нуждающимися? 
Здесь биоэтика выступает своеобраз-
ной дискуссионной площадкой, где 
сами ученые, создавшие прорывные 
технологии, говорят о положительных 
и отрицательных последствиях но-
вых изобретений как для пациентов, 
так и для общества, причем позитив-
ные и негативные критерии зависят 
от знаний, уровня культуры и пред-
убеждений эпохи и общества в целом 
[8,9,11,46].

Пожалуй, именно биоэтика являет-
ся той областью человеческого знания, 
где закрепилось и существует множе-
ство направлений для исследований: 
философское изучение этики медици-
ны, медицинское право, медицинская 
антропология, медицинская генетика, 
медицинская социология, политика 
здравоохранения, экономика здраво-
охранения.  Философы считают, что 
биоэтика представляет собой одну из 
отраслей практической (или приклад-
ной) этики, которая, в свою очередь, 
является одной из ветвей философии 
[5,12,45].

Несомненно, существует проблема, 
которую философ Benatar (2006) на-
зывает проблемой «дисциплинарного 
промаха», когда человек переходит 
от работы в своей собственной дис-
циплине, в которой он обучен, к рабо-
те в другой, в которой он не обучен. 
Существует меньше препятствий для 
того, чтобы работники здравоохране-
ния или ученые занялись философией 
морали, чем для философов, которые 
захотели бы заниматься медициной. 
Это не препятствует юристам, вра-
чам и ученым различного профиля 
сотрудничать с философами по прак-
тическим этическим вопросам или ра-
ботать независимо, чтобы ответить на 
вопросы, которые имеют решающее 
значение для принятия этических ре-
шений [22,24,26,43].  

По мнению А.А. Гуссейнова (2004), 
этика изначально является практиче-
ской наукой. По его мнению, этика - на-
ука практическая, так как она рассма-
тривает поступки, поведение человека 
с точки зрения их основополагающих 
принципов, и она – точка, в которой 
философия соединяется с практикой, 
поэтому ее справедливо называют 
практической философией [6]. Таким 
образом, прикладная биоэтика – это 
область знания и поведения, предме-
том которой являются практические 
моральные проблемы [6, 23,29,45].

Том Бичамп и Джеймс Чилдресс в 
1977 г. в книге «Принципы биомеди-
цинской этики» предложили стандарт-
ные подходы к биоэтике, которые лег-
ли в основу принципов этики здравоох-

ранения, наряду с клятвой Гиппократа. 
Gillon R (1994) разрабатывает простой 
к осмыслению этических проблем под-
ход – «четыре принципа плюс сфера 
охвата их применения». Он основан на 
четырех общих, базовых моральных 
обязательствах prima facie – уваже-
нии автономии, благотворительности, 
ненасилии и справедливости, плюс 
забота о сфере их применения, т.е. 
предлагается общая, базовая мораль-
но-аналитическая основа и общий 
язык. Хотя они и не содержат упоря-
доченных правил, эти принципы могут 
помочь врачам и другим медицинским 
работникам принимать решения, раз-
мышляя о моральных проблемах, воз-
никающих на работе. Таким образом, 
предлагается четыре этических прин-
ципа: «не навреди» (non-maleficence), 
«делай благо» (beneficence), принцип 
уважения автономии личности (respect 
for person autonomy), справедливости 
(justice),  и четыре правила: правди-
вости (veracity), приватности (privacy), 
конфиденциальности (confidentiality), 
верности (fidelity) [25,28,31,32,47].

В современном обществе при стре-
мительном развитии технологий най-
ти идеальные решения биоэтических 
проблем достаточно проблематично. 
«Нельзя сказать, что все решения 
приняты. По некоторым вопросам, 
возможно, никогда и не будет найден 
идеальный компромисс. Но главное 
это то, что дискуссия продолжается», 
- подчеркнула  М. Воронцова (2024) по 
итогам онлайн-конференции «Биоэти-
ка и генетика: вызовы XXI века» [4,5].
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Целью данного обзора является об-
суждение четырех этических принци-
пов, являющихся основой для наших 
прикладных биоэтических исследова-
ний, связанных с проблемами нейро-
дегенеративных заболеваний (НДЗ) 
в Якутии. Оказание медицинской по-
мощи пациентам с НДЗ сопряжено 
с множеством моральных вопросов, 
требующих пристального внимания 
со стороны медицинских работников и 
общества. В статье тезисно описыва-
ются биоэтические принципы и приво-
дятся примеры из практической рабо-
ты, т.е. некоторые результаты по при-
кладной биоэтике, связанные с нашим 
стремлением соблюдать моральные 
принципы медицины. 

Принципы биоэтики. Принцип «не 
навреди» (non-maleficence) является 
основополагающим в этике медицины. 
Моральный долг врача по Гиппократу 
заключается в наиболее полном ока-
зании медицинской помощи пациенту 
без причинения ему какого-либо физи-
ческого или психологического ущерба. 
Однако моральная коллизия возникает 
незамедлительно. Как только врач на-
чинает свои манипуляции, он неизбеж-
но рискует причинить боль и мораль-
ные страдания больному. По мнению 
Б.Г. Юдина (1998), вред, исходящий 
от врача, должен быть только вредом 
объективно неизбежным и минималь-
ным. Кроме этого, вред, который могут 
принести пациенту действия врача, 
бывает намеренным либо ненамерен-
ным. Намеренный вред происходит в 
случаях бездействия врача в опреде-
ленной ситуации либо умышленного 
причинения вреда. В случаях, когда у 
врача не было возможности задумать-
ся о возможных последствиях вмеша-
тельства или возникли неконтроли-
руемые внешние воздействия, можно 
говорить о ненамеренном причинении 
вреда [21].

Gillon R (1994) подчеркивает, что 
врач должен обеспечить чистую меди-
цинскую выгоду для пациентов с мини-
мальным вредом, т.е. пользу без ущер-
ба для здоровья. Для достижения этих 
моральных целей работники здравоох-
ранения несут широкий спектр очевид-
ных обязательств. Какие же главные 
обязательства принимают медицин-
ские работники? Во-первых, эффек-
тивное и непрерывное обучение как 
до, так и во время профессиональной 
деятельности; во-вторых, получение 
ценной эмпирической информации во 
время лечения и в результате меди-
цинских исследований и использова-
ние ее для минимизации рисков для 
пациента; в-третьих, расширение прав 

и возможностей пациента /клиента с 
уважением их автономии для достиже-
ния общей цели [31,32,37].

Принцип «не навреди» является 
центральным этическим вопросом на-
шей биомедицинской деятельности 
при оказании медицинской помощи 
пациентам с НДЗ и их родственникам.

Мы начали биоэтические исследо-
вания одновременно с внедрением 
ДНК-диагностики спиноцеребелляр-
ной атаксии 1 типа (СЦА1) в практику 
медико-генетической консультации 
Республиканской больницы №1-Наци-
онального центра медицины. В связи с 
поздноманифестирующим характером 
наследственного заболевания обра-
щение за консультацией пациента с 
риском носительства мутации СЦА1 
сопровождается большим морально-
психологическим напряжением, под 
влиянием сильных эмоций человек 
может испытывать сомнения и страх. 
Задачей врача является согласовы-
вать этические принципы с различ-
ными ожиданиями своих пациентов 
и помочь адаптироваться к принятию 
решения о необходимости обследова-
ния и проведения молекулярно-генети-
ческой диагностики. Следуя принципу 
«не навреди», мы придерживаемся 
этического правила «недирективности 
и добровольности» при консультиро-
вании. 

Самой сложной биоэтической про-
блемой в нашей практике является пре-
симтоматическое ДНК-тестирование. 
Получение положительного результа-
та ДНК-диагностики, свидетельствую-
щего об обнаружении мутации СЦА1, 
является для пациента «приговором», 
психологические последствия которо-
го, несомненно, влияют на дальней-
шую жизнь индивида. Поэтому при-
нятые нами этические правила пред-
усматривают минимизацию ущерба 
от негативной информации, а именно 
уважение выбора пациента в его же-
лании провести ДНК-диагностику либо 
отказаться от нее.

Принцип «делай благо» (bene-
ficence) относится к морально-психо-
логической составляющей оказания 
медицинской помощи. Человек, вы-
бравший профессию врача, берет на 
себя обязательства быть духовным, 
сострадательным, позитивным, мило-
сердным. По мнению А.А. Гуссейнова 
(2004), врачебная этика направлена 
на то, чтобы правду и таинство мора-
ли, заключенный в ней высший смысл 
перенести на врачебную деятель-
ность. Врачебная деятельность возвы-
шается до уровня миссии, служения; 
речь идет не просто о том, что от врача 

требуются самоотверженность и дру-
гие моральные качества, а самой его 
деятельности придается нравствен-
ный статус, как если бы это была не 
просто профессиональная работа, а 
ещё и некое священнодействие. Она 
сама по себе рассматривается в каче-
стве нравственно ценной. Врачебная 
этика исходит из презумпции, согласно 
которой адекватное поведение в рам-
ках врачебной деятельности не может 
не быть нравственным [6]. Моральные 
нормы не закреплены законами и по 
этой причине могут толковаться каж-
дым человеком произвольно, по сво-
ему усмотрению, по своей нравствен-
ности. Их выполнение контролируется 
не законами, не принуждением, а ду-
ховным воздействием, общественным 
мнением [20].

Таким образом, центральным во-
просом, касающимся благотворитель-
ности в отношениях между пациентом 
и врачом, является: «Что значит для 
врача стремиться к большему балансу 
пользы и вреда при уходе за пациен-
тами?» Модель благотворительности 
отвечает на этот вопрос, по крайней 
мере, с точки зрения того, что меди-
цина исходит из наилучших интересов 
пациента, а не врача. Модель четко 
объясняет, что центральной темой 
благотворительности является обя-
занность врача приносить пользу па-
циентам, т.е. благотворительность как 
принцип медицинской этики утвержда-
ет обязательство (со стороны врача) 
помогать другим (пациентам) в реали-
зации их важных и законных интересов 
и воздерживаться от причинения им 
вреда каким-либо образом, т.е. психо-
логически, морально или физически. 
Кроме этого, достижение общей цели 
благополучия осуществляется непре-
менно совместными усилиями врача и 
пациента [25,37,39]. 

Совместная работа благотворитель-
ных организаций и государственных 
исполнительных органов, в частности 
системы здравоохранения, способна 
помочь в решении этических проблем 
поддержания жизни у неизлечимых 
больных с болезнями двигательного 
нейрона (БДН). Вопрос о применении 
аппарата искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) на дому для большин-
ства пациентов с боковым амиотро-
фическим склерозом (БАС) является 
большой проблемой в основном из-за 
сложностей приобретения оборудова-
ния ИВЛ для личного использования 
в домашних условиях.  31 мая 2019 г. 
были изданы приказы Министерства 
здравоохранения Российской Федера-
ции, Министерства труда и социальной 
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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» 
[15] 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» [16]. В приказ № 
348н в перечень входят аппараты ИВЛ 
общего назначения, предоставляемые 
для использования на дому.

Необходимо убедить больного, что 
применение аппарата ИВЛ в домаш-
них условиях является методом респи-
раторной поддержки, а не реанима-
ционным мероприятием, и не требует 
пребывания больного в условиях отде-
ления реанимации и анестезиологии. 
При этом больной имеет возможность 
остаться в кругу семьи, может путеше-
ствовать и даже работать в дистанци-
онном режиме. Членов семьи необхо-
димо предупредить о реорганизации 
своего быта, подстроенного под уход 
за больным. Всем пациентам и членам 
их семей необходима помощь психо-
лога и психотерапевта [2,13].

Принцип «делай благо» также реа-
лизуется работой благотворительного 
проекта «Зеленая трость» в рамках 
деятельности «Ассоциации больных 
с СЦА1 и другими НДЗ в Республике 
Саха (Якутия)». Целью данного проек-
та является оказание практической по-
мощи больным с нейродегенеративны-
ми и нервно-мышечными заболевани-
ями в передвижении в общественном 
транспорте, адаптации в городской 
среде и общественных местах, а также 
идентификация обществом особен-
ных людей с нейродегенеративными 
и нервно-мышечными заболевания-
ми. Наши врачи активно вносят свой 
личный вклад в деятельность ассоци-
ации, софинансирование со стороны 
участников благотворительных про-
ектов дает возможность приобрести 
медицинское оборудование для об-
следований и предметы первой необ-
ходимости, облегчающие пребывания 
больных в клинике. Пациенты с СЦА1 
и другими НДЗ часто выражают бла-
годарность медицинскому персоналу 
Клиники ЯНЦ КМП за профессиона-
лизм, бережное и чуткое отношение к 
пациентам [2,13].

Принцип уважения автономии лич-

ности (respect for person autonomy). 
Согласно деонтологической этике Кан-
та, каждый человек есть безусловная 
ценность и он сам в состоянии опре-
делять собственную судьбу: «Каждая 
личность – самоцель и ни в коем слу-
чае не должна рассматриваться как 
средство для осуществления каких бы 
то ни было задач, хотя бы это были за-
дачи всеобщего блага» [21]. 

Автономия - это обдуманное самоу-
правление. Если у нас есть автономия, 
мы можем принимать свои собствен-
ные решения на основе обдумывания. 
Иногда мы можем намереваться де-
лать что-то в результате этих решений, 
а иногда мы можем делать эти вещи 
для реализации решений. Уважение 
автономии - моральное обязательство 
уважать автономию других в той мере, 
в какой такое уважение совместимо с 
равным уважением к автономии всех 
потенциально затронутых [1,31,32].

В медицине уважение автономии 
должно соблюдаться неукоснительно, 
и оно тесно связано с этическими пра-
вилами:

- сохранения конфиденциальности 
- медицинские работники обещают 
своим пациентам и клиентам, что они 
будут сохранять конфиденциальность 
информации, которой они были дове-
рены;

- информированного согласия - ме-
дицинские работники обещают кон-
сультироваться с пациентами и полу-
чать их согласие, прежде чем оказать 
какую-либо медицинскую помощь;

- доверительного отношения - ме-
дицинские работники обещают такой 
вид общения, при котором можно вы-
яснить, хотят ли пациенты больше 
или меньше информации, которую они 
действительно хотят получить, о про-
гнозе и выборе методов лечения, так 
как некоторые пациенты предпочита-
ют оставить решения за врачами, а 
другие – оставляют решение за собой 
[35,38,44].

Мы исследовали биоэтические 
аспекты медико-генетического кон-
сультирования семей, отягощенных 
СЦА1в контексте принципа уважения 
автономии личности.  

Основными спорными биоэтически-
ми вопросами являются:

- что является приоритетным - лич-
ная автономия или право членов се-
мьи на информацию?

- является ли полученная в резуль-
тате ДНК-тестирования генетическая 
информация клинически полезной для 
пациента, если заболевание неизле-
чимо?

- могут ли социокультурные и этно-

психологические особенности влиять 
на способность пациента принимать 
обоснованные решения и подлинно 
добровольное принятие решений. 

Здесь очень многое зависит от на-
выков консультирующего врача-гене-
тика, при консультировании семей с 
СЦА1 врач должен провести оценку 
психологического благополучия се-
мьи. Hodgson (2005) утверждает, что 
генетические консультанты этически 
обязаны рассматривать семью как 
значимую единицу. Это вынуждает 
их согласовывать интересы автоно-
мии своих пациентов с более тонкими 
опасениями по поводу пользы и вреда 
для семей [27,34,40]. Более того, на 
практике пациенты редко настаивают 
на неразглашении результатов генети-
ческих тестов родственникам [30,36]. 
Вместо того чтобы использовать кон-
фиденциальность по отношению к 
отдельному пациенту в качестве при-
оритета по умолчанию, они предпо-
лагают, что генетическая информация 
должна концептуализироваться как 
семейная. В соответствии с этой так 
называемой моделью “совместного 
учета” раскрытие полезной с меди-
цинской точки зрения генетической 
информации родственникам является 
практикой по умолчанию, если только 
нет веских причин сохранять конфи-
денциальность отдельных пациентов 
[36,41].

Действительно, при консультиро-
вании пациентов с СЦА1 соблюдение 
правила конфиденциальности внутри 
семьи представляется практически не-
возможным, так как семейные приори-
теты часто превалируют нал личными. 
Кроме этого, население в небольших 
деревнях обычно осведомлено о боль-
ных СЦА1 в отягощенных семьях, по-
этому информацию о заболевании 
невозможно утаить. Вследствие этого 
происходит некоторая самоизоляция 
семей с больным СЦА1 либо вынуж-
денная смена места жительства.

Мы выделили некоторые этнопсихо-
логические аспекты, влияющие на ме-
дико-генетическое консультирование 
семей с НДЗ. Для этого мы обратились 
к характеристикам якутов, описанных 
ранее исследователями менталитета 
народа. 

Р. Бравина (2008) отмечает: «… у 
якутов «Доля-судьба» выпадала по 
жребию каждому человеку в соответ-
ствии с его врожденными и генеало-
гическими параметрами. Судьба как 
доля предусматривала весь набор 
отведенных человеку житейских со-
бытий, успехов и неудач, личностных 
ценностей. «Верх счастья» - это, пре-
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жде всего, здоровье и долголетие, 
затем потомство (особенно сыно-
вья – наследники и продолжатели 
рода)…» [3].

У якутов и народов Севера вырабо-
талось особое отношение к болезням, 
а именно способность не драматизи-
ровать те или иные проявления какого-
либо заболевания. К подчеркиванию 
или высмеиванию физических недо-
статков или болезней у людей якуты 
относятся резко отрицательно. Мило-
сердие является национальной чертой 
характера [19]. Как отмечали многие 
исследователи, якуты проявляли осо-
бую, необыкновенную жалость и забо-
ту к своим болезненным или имеющим 
физические недостатки детям и выха-
живали их как могли. Они всегда были 
сострадательны к инвалидам и пожи-
лым людям [3, 10, 18,19]. В.Л. Серо-
шевский писал: «Калеки, хилые, боль-
ные могли рассчитывать на известную 
опеку. Попеченье о них искони счита-
лось обязанностью рода. Иитимньи 
(сирота), кумалаан (нетрудоспособные 
взрослые и старики) – так якуты назы-
вают находящихся на иждивении рода 
– старинное родовое учреждение… По 
якутским понятиям, грешно презирать 
иитимньи, … им может сделаться каж-
дый» [18].

Этнопсихологические особенности, 
по нашему мнению, могут оказывать 
положительное влияние на психологи-
ческие аспекты медико-генетического 
консультирования наследственных 
нейродегенеративных заболеваний, в 
том числе на информированное согла-
сие и принятие сложных решений.

Принцип справедливости (jus-tice) 
в биоэтике, по-видимому, является 
самым спорным и относительным. В 
области этики здравоохранения обя-
зательства справедливости разделяют 
на три категории: 

- справедливое распределение 
ограниченных ресурсов (распредели-
тельная справедливость);

- уважение прав людей (справедли-
вость, основанная на правах);  

- уважение морально приемлемых 
законов (юридическая справедли-
вость).

Например, в контексте распределе-
ния медицинских ресурсов существу-
ют возможные противоречия между 
несколькими общими моральными со-
ображениями:

- возможно ли обеспечивать доста-
точное медицинское обслуживание 
для удовлетворения потребностей 
всех, кто в нем нуждается, если это 
невозможно - распределять ресурсы 
здравоохранения пропорционально 

степени потребностей людей в меди-
цинском обслуживании; 

- могут ли работники здравоохране-
ния уделять приоритетное внимание 
потребностям так называемых "своих" 
пациентов, если они должны обеспе-
чивать равный доступ к медицинскому 
обслуживанию;

- должны ли медицинские работ-
ники предоставлять людям как можно 
больший выбор медицинского обслу-
живания, максимизировать выгоду, 
получаемую от имеющихся ресурсов, 
уважать автономию людей, которым 
предоставляются эти ресурсы. Все эти 
критерии справедливого распределе-
ния ресурсов здравоохранения могут 
быть морально оправданы, но не все 
они могут быть полностью соблюдены 
одновременно [31,32]. 

Рассмотрим «принцип справедли-
вости» на примере самого частого 
в якутской популяции нейродегене-
ративного заболевания - спиноцере-
беллярной атаксии 1 типа, которая 
относится к редким (орфанным) на-
следственным болезням, ее распро-
страненность в популяциях мира со-
ставляет 1-4 на 100000 населения. В 
то же время Якутия является очагом 
накопления СЦА1, по последним дан-
ным, больных зарегистрировано 376 
чел., распространенность составила 
77,6 на 100000 населения [17,33,42]. 

Данное наследственное заболе-
вание является одним из самых из-
ученных: молекулярно-генетическими 
методами была обнаружена динами-
ческая мутация, ответственная за про-
явление клинических признаков, под-
робно исследован спектр феногеноти-
пических характеристик, популяцион-
но-генетические особенности, изучена 
эпидемиология и распространенность 
в Якутии. Было установлено, что забо-
левание является поздноманифести-
рующим и характеризуется феноме-
ном антиципации [14,33,42]. Высокая 
распространенность СЦА1 в популя-
ции, несомненно, вызывает обеспо-
коенность службы здравоохранения 
РС(Я), были приняты такие меры, как 
диспансеризация больных, ведение 
регистров по СЦА1, организация пре-
натальной диагностики, создание ас-
социации больных и СЦА1 и других 
НДЗ. Трансляция научных исследо-
ваний в практическую медицину, как 
оказалось, очень длительный процесс, 
например, для СЦА1 он занял более 
20 лет [7]. В течение этого времени мы 
исследовали биоэтические проблемы 
применения генных методов (ДНК-
тестирования) в практической медици-
не. Когда прямая ДНК-диагностика ста-

ла рутинным клиническим анализом, у 
врачей-генетиков вначале возникло 
патерналистское желание консуль-
тировать пациентов директивно для 
обязательного ДНК-тестирования но-
сительства мутации СЦА1. Дискуссии 
и обсуждения биоэтических проблем 
новых генных технологий привели нас 
к принятию этических правил медико-
генетического консультирования, где 
были закреплены не директивность, 
добровольность, информированное 
согласие, альтернативный осознан-
ный выбор при принятии решения о 
ДНК-тестировании. Для пренатальной 
диагностики СЦА1 был принят этиче-
ский принцип о том, что пренатальная 
диагностика не является методом из-
бавления плода – носителя мутации 
СЦА1, но предоставляет отягощенной 
семье способ выбора прерывания или 
пролонгирования беременности путем 
осознанного решения. Таким образом, 
мы стремимся к соблюдению «прин-
цип справедливости» медицинской по-
мощи пациентам с СЦА1.

Заключение. Применение основ-
ных этических принципов в качестве 
отправных точек может привести к 
различным ответам относительно кон-
кретных биоэтических проблем, в на-
шем случае моральных проблем ней-
родегенеративных заболеваний. Осно-
вополагающие принципы могут помочь 
врачам и другим медицинским работ-
никам принимать решения, размыш-
ляя о моральных проблемах, возника-
ющих на работе. В результате эмпири-
ко-этических исследований предлага-
ются нормативные решения, которые 
имеют далеко идущие последствия 
для общества и будущего отдельных 
людей. Прикладные биоэтические 
исследования выявляют морально 
значимые проблемы, предоставляют 
факты, описывают фактическое пове-
дение заинтересованных сторон и об-
суждают возможность вмешательства 
для повышения морального качества 
клинической практики.
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дом президентских грантов № 24-1-
012509.

1. Белялетдинов Р.Р. Уважение персо-
нальной автономии как проблема смысло-
полагания в биоэтике // Знание. Понимание. 
Умение. 2022. № 4.С.160-172. DOI 10.17805/
zpu.2022.4.14. 

Belyaletdinov, R.R. Respect for personal 
autonomy as a problem of meaning-setting in 
bioethics // Knowledge. Understanding. Abil-
ity. 2022. No. 4. P.160-172. – DOI 10.17805/
zpu.2022.4.14.

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
96

2. Биоэтические проблемы при организа-
ции специализированной медицинской по-
мощи пациентам с болезнью двигательного 
неврона в РС(Я) / Т.К. Давыдова [и др.] // Якут-
ский медицинский журнал. 2022. № 4(80). С. 
44-47. DOI 10.25789/YMJ.2022.80.

Bioethical problems in the organization of spe-
cialized medical care for patients with motor neu-
ron disease in MS (Ya) / Davydova T. K. [et al.] 
Yakut Medical Journal. 2022. No. 4(80). P. 44-47. 
DOI 10.25789/YMJ.2022.80.

3. Бравина Р.И., Попов В.В. Погребально-
поминальная обрядность якутов: памятники 
и традиции (XV-XIX вв.). Новосибирск: Наука, 
2008. 926 с.

Bravina R.I. Popov V.V. Funeral and memori-
al rites of the Yakuts: monuments and traditions 
(XV-XIX centuries) Novosibirsk: Nauka, 2008. 
926 p.

4. Воронцова М.В. Биоэтика и генетика: вы-
зовы XXI века. Москва, 6 февраля 2024 г. URL: 
https://bioethics.significo.ru Режим доступа: для 
зарегистрир.пользователей.

Vorontsova M.V. Bioethics and genetics: chal-
lenges of the XXI century. Moscow, February 6, 
2024. URL: https://bioethics.significo.ru Access 
mode: for registration.user.

5. Дулич Л.М. Биоэтика и биоправо: бу-
дет Ли в России закон о биоэтике? // Вестник 
Санкт-Петербургской юридической академии.  
2021. № 3(52). С. 38-43. 

Dulich L. M. Bioethics and biopravo: Will there 
be a law on bioethics in Russia? // Bulletin of the 
St. Petersburg Law Academy. 2021. No. 3(52). P. 
38-43.

6. Гуссейнов А.А. Размышления о приклад-
ной этике // Ведомости научно-исследователь-
ского Института прикладной этики. Вып. 25: 
Профессиональная этика. Тюмень: НИИПЭ, 
2004. С. 148-159.

Gusseinov A.A. Reflections on applied eth-
ics // Bulletin of the Scientific Research Institute 
of Applied Ethics. Issue 25: Professional ethics. 
Tyumen: NIIPE, 2004. P. 148-159.

7. Кононова С.К. Внедрение генетических 
технологий в практическое здравоохране-
ние Якутии на примере спиноцеребеллярной 
атаксии I типа в контексте трансляционной 
медицины // Якутский медицинский журнал. 
2022. № 3(79). С.103-107. DOI 10.25789/
YMJ.2022.79.26. 

Kononova S.K. Introduction of genetic tech-
nologies into practical healthcare in Yakutia 
on the example of spinocerebellar ataxia type I 
in the context of translational medicine // Yakut 
Medical Journal. 2022. No. 3(79). P.103-107. DOI 
10.25789/YMJ.2022.79.26.

8. Кулик С.П. Социокультурные предпо-
сылки становления биоэтики как нового типа 
мышления // Достижения фундаментальной, 
клинической медицины и фармации : Матери-
алы 71-й научной сессии сотрудников универ-
ситета. Витебск: Витебский государственный 
медицинский университет, 2016. С. 393-395. 

Kulik S.P. Sociocultural prerequisites for the 
formation of bioethics as a new type of thinking 
// Achievements of fundamental, clinical medicine 
and pharmacy: Materials of the 71st scientific 
session of the University staff, Vitebsk: Vitebsk 
State Medical University, 2016. P. 393-395.

9. Летов О.В. Актуальные проблемы биоэ-
тики // Социальные и гуманитарные науки. От-
ечественная и зарубежная литература. Серия 
3: Философия. Реферативный журнал. 2020.  
№ 4. С. 66-69.

Letov O. V. Actual problems of bioethics // 
Social and humanitarian sciences. Domestic and 
foreign literature. Series 3: Philosophy. Abstract 
journal. – 2020. No. 4. P. 66-69.

10. Новиков А.Г. О менталитете саха. 
Якутск: Аналит. центр при Президенте Респ. 
Саха. 1996.147с.

Novikov A.G. On the mentality of Sakha. Ya-
kutsk: Analytical Center under the President of 
the Republic. Sakha. 1996. 147p.

11. Огурцов А.П. Этика жизни или биоэтика 
// Вопросы философии. 1994. № 3. С. 32.

Ogurtsov A.P. Ethics of life or bioethics // 
Questions of philosophy. 1994. No. 3. p. 32.

12. Основные методологические положе-
ния и философское обоснование актуаль-
ности электива «Биоэтика» для медицинских 
вузов / А.Х. Жоломанова [и др.] // Медицина и 
экология. 2022. № 3(104). С. 68-73.

The main methodological provisions and 
philosophical justification of the relevance of 
the elective "Bioethics" for medical universities / 
Zholomanova A. H. [et al.] // Medicine and ecolo-
gy. 2022. No. 3(104). P. 68-73.

13. Опыт создания специализированного 
центра медицинской помощи для больных с 
нейродегенеративными заболеваниями на 
базе клиники научного учреждения / Т.К. Да-
выдова [и др.] // Якутский медицинский жур-
нал. 2020. № 4(72). С. 53-57. DOI 10.25789/
YMJ.2020.72.14.

The experience of creating a specialized med-
ical care center for patients with neurodegenera-
tive diseases on the basis of a clinic of a scientific 
institution / Davydova T. K. [et al.] Yakut Medical 
Journal. 2020. No. 4(72). P. 53-57. DOI 10.25789/
YMJ.2020.72.14.

14. Платонов Ф.А., Кононова С.К., Гоголев 
М.П. Структура и распространенность на-
следственной мозжечковой атаксии в Якутии // 
Неврологический журнал. 2003. Т. 8, № 6. С. 
12-14. 

Platonov, F.A., Kononova S.K., Gogolev M.P. 
The structure and prevalence of hereditary cer-
ebellar ataxia in Yakutia // Neurological Journal. 
2003. Vol. 8, No. 6. P. 12-14.

15. Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Министерства труда 
и социальной защиты Российской Федерации 
(Минтруд России) от 31 мая 2019 г. N 348н «Об 
утверждении перечня медицинскихизделий, 
предназначенных дляподдержания функций 
органов и систем организма человека, предо-
ставляемых на дому».

The order of the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation, the Ministry of Labour and Social 
Protection of the Russian Federation (Ministry of 
Labour of Russia) date May 31, 2019.N 348n “On 
approval of the list of medical devices designed to 
maintain the functions of organs and systems of 
the human body provided at home”

16. Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Министерства труда 
и социальной защиты Российской Федерации 
(Минтруд России) от 31 мая 2019 г. N 345н/372н 
"Об утверждении Положения об организации 
оказания паллиативной медицинской помощи, 
включая порядок взаимодействия медицин-
ских организаций, организаций социального 
обслуживания и общественных объединений, 
иных некоммерческих организаций, осущест-
вляющих свою деятельность в сфере охраны 
здоровья".

The order of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, the Ministry of Labour and 
Social Protection of the Russian Federation 
(Ministry of Labour of Russia) dated May 31, 
2019 N 345н / 372н "On approval of the Regu-
lation on the organization of palliative care, in-
cluding the interaction of medical organizations, 
social services and public associations, other 
non-profit organizations operating in the field of 
health"

17. Распространённость спиноцеребелляр-
ной атаксии 1 типа в Якутии: современное со-
стояние / А.И. Федоров [и др.] // Медицинская 
генетика. 2020. Т. 19, № 7(216).С. 29-30. DOI 
10.25557/2073-7998.2020.07.29-30. 

Prevalence of spinocerebellar ataxia type 1 in 
Yakutia: current state / Fedorov A. I. [et al.] Medi-
cal genetics. 2020. Vol. 19, No. 7(216).pp. 29-30. 
DOI 10.25557/2073-7998.2020.07.29-30.

18. Серошевский В.Л. Якуты (опыт этногра-
фического исследования). М.: Ассоц. "Рос. по-
лит. энцикл.", 1993. 174 с.

Seroshevsky V.L. Yakuts (experience of eth-
nographic research) - M. : Assoc. "Ros. polit. en-
cyclopedia."1993. P. 174.

19. Тырылгин М.А. Истоки феноменальной 
жизнеспособности народа саха. Якутск: Изд-
во Бичик, 2000. 304 с.

Tyrilgin M.A. The origins of the phenomenal 
vitality of the Sakha people. Yakutsk: Publishing 
house Bichik. 2000. 304 p.

20. Шамов И.А. Биомедицинская этика. 
Учебник для студентов медвузов. Махачкала: 
ИПЦ ДГМА, 2005.405 с.

Shamov I.A. Biomedical ethics. Textbook for 
medical students. Makhachkala: CPI DGMA, 
2005.405 p.

21. Юдин Б.Г. Принципы биоэтики. Биоэти-
ка: принципы, правила, проблемы. М.: Эдито-
риал УРСС,1998.С. 5-22

Yudin B.G. The principle of bioethics. Bio-
ethics: principles, rules, problems. M.: Eduard 
URSS, 1998. P. 5-22

22. Baker R. Principles and Duties: A Critique 
of Common Morality Theory. Camb Q Healthc 
Ethics. 2022 ;31(2):199-211. doi: 10.1017/
S0963180121000608.

23. Beckwith F, Thornton AK. Moral Status and 
the Architects of Principlism. J Med Philos. 2020 ; 
45(4-5):504-520. doi: 10.1093/jmp/jhaa019.

24. Benatar D. Bioethics and health and hu-
man rights: a critical view. J Med Ethics. 2006 
Jan;32(1):17-20. doi: 10.1136/jme.2005.011775. 

25. Beauchamp TL and Childress JF. Princi-
ples of biomedical ethics, 4rd ed. New York: Ox-
ford University Press. 1994; P.28

26. Birnbacher D. Ethics and social science: 
which kind of cooperation? Ethical Theory Moral 
Pract. 1999;2(4):319–36.

27. Bogaert B. The value of ethical principles 
to reflect on emerging issues in epilepsy care and 
research. Rev Neurol (Paris). 2023 ;179(4):345-
351. doi: 10.1016/j.neurol.2023.02.065.

28. Childress JF, Beauchamp TL. Com-
mon Morality Principles in Biomedical Eth-
ics: Responses to Critics. Camb Q Healthc 
Ethics. 2022;31(2):164-176. doi: 10.1017/
S0963180121000566.

29. de Vries R, Gordijn B. Empirical ethics 
and its alleged meta-ethical fallacies. Bioethics. 
2009;23(4):193–201.

30. Dheensa S, Fenwick A, Lucassen A . “Is 
this knowledge mine and nobody else’s? I don’t 
feel that.” Patient views about consent, confidenti-
ality and information-sharing in genetic medicine. 
Journal of Medical Ethics,2015; 42(3): 174–179. 
Doi:10.1136/medethics-2015-102781 

31. Gillon R. Medical ethics: four prin-
ciples plus attention to scope. BMJ. 1994 
Jul 16;309(6948):184-8. doi: 10.1136/
bmj.309.6948.184. 

32. Gillon R. Defending the four principles ap-
proach as a good basis for good medical prac-
tice and therefore for good medical ethics. J Med 
Ethics. 2015;41(1):111-6. doi: 10.1136/medeth-
ics-2014-102282. 

33. Goldfarb LG, Vasconcelos O, Platonov 
FA [et al.] Unstable triplet repeat and pheno-
typic variability of spinocerebellar ataxia type 



1’ 2024 97

1. Ann Neurol. 1996;39(4):500-6. doi: 10.1002/
ana.410390412. 

34. Hodgson J, Spriggs M. A practical account 
of autonomy: Why genetic counseling is espe-
cially well suited to the facilitation of informed 
autonomous decision making. Journal of Genetic 
Counseling, 14(2), 89–97.doi: 10.1007/s10897-
005-4067-x 

35. Hulkower A. A Place of His Own: Apply-
ing Dignity of Risk to Bioethics Consultation. 
Perspect Biol Med. 2022;65(2):232-241. doi: 
10.1353/pbm.2022.0019.

36. Jamal L, Schupmann W, Berkman BE. An 
ethical framework for genetic counseling in the 
genomic era. J Genet Couns. 2020 ;29(5):718-
727. doi: 10.1002/jgc4.1207. 

37. John S. Non-Maleficence, Social Benefit 
and the Vaccination of Children. R I Med J (2013). 
2022 ;105(3):9-12. 

38. Meier LJ, Hein A, Diepold K, Buyx A. Algo-

rithms for Ethical Decision-Making in the Clinic: A 
Proof of Concept. Am J Bioeth. 2022 ;22(7):4-20. 
doi: 10.1080/15265161.2022.2040647.

39. Munyaradzi M. Critical reflections on the 
principle of beneficence in biomedicine. Pan Afr 
Med J. 2012;11:29. 

40. Mukherjee D, Tarsney PS, Kirschner KL. If 
Not Now, Then When? Taking Disability Seriously 
in Bioethics. Hastings Cent Rep. 2022;52(3):37-
48. doi: 10.1002/hast.1385.

41. Parker M, Lucassen AM. Genetic infor-
mation: A joint account? BMJ, 2004;329(7458), 
165–167. doi10.1136/bmj.329.7458.165 

42. Platonov FA, Tyryshkin K, Tikhonov DG 
[et al.] Genetic fitness and selection intensity in 
a population affected with high-incidence spi-
nocerebellar ataxia type 1. Neurogenetics. 2016 
;17(3):179-85. doi: 10.1007/s10048-016-0481-5. 

43. Rincic I, Muzur A, Richie C. The eco-eth-
ical contribution of Menico Torchio - a forgotten 

pioneer of European Bioethics. Philos Ethics Hu-
manit Med. 2023 ;18(1):20. doi: 10.1186/s13010-
023-00145-5.

44. Sutrop M. Viewpoint: how to avoid a di-
chotomy between autonomy and beneficence: 
from liberalism to communitarianism and be-
yond. J Intern Med. 2011 Apr;269(4):375-9. doi: 
10.1111/j.1365-2796.2011.02349_2.x. 

45. Salloch S, Wäscher S, Vollmann J, Schild-
mann J. The normative background of empiri-
cal-ethical research: first steps towards a trans-
parent and reasoned approach in the selection of 
an ethical theory. BMC Med Ethics. 2015 ;16:20. 
doi: 10.1186/s12910-015-0016-x. 

46. ten Have HA. Potter's notion of bioethics. 
Kennedy Inst Ethics J. 2012 ;22(1):59-82. doi: 
10.1353/ken.2012.0003. 

47. Veatch RM. Reconciling Lists of Principles 
in Bioethics. J Med Philos. 2020 Jul 29;45(4-
5):540-559. doi: 10.1093/jmp/jhaa017.

Т.И. Моисеенко, Е.М. Франциянц, А.П. Меньшенина,
В.А. Бандовкина, М.Л. Адамян, М.А. Рогозин, Н.Д. Черярина

РОЛЬ АНДРОГЕНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ РАКА 
ЭНДОМЕТРИЯ 

Рак эндометрия за последние десятилетия по заболеваемости вышел на первое место в рейтинге онкогинекологических заболеваний 
во всем мире. Исследования последних лет показывают стероидозависимость рака эндометрия не только от эстрогенов, но и от андроге-
нов, непосредственно участвующих в сложных процессах трансформации в эстрогены. Опубликованные данные в достаточной степени 
противоречивы, неоднозначны, подтверждают антипролиферативную роль андрогенов в патогенезе рака тела матки. Настоящий обзор 
посвящен анализу публикаций, касающихся роли андрогенов в патогенезе и возможном клиническом противоопухолевом применении 
андрогенов.

Ключевые слова: рак эндометрия, андрогены, андрогенный рецептор, классификация рака тела матки.

Endometrial cancer has become the most common gynecologic cancer worldwide over the past few decades. Recent studies have shown that 
endometrial cancer is dependent on steroids, not only on estrogens but also on androgens, which are directly involved in the complex processes 
of transformation to estrogens. The published data are controversial and ambiguous, but they confirm the antiproliferative role of androgens in the 
pathogenesis of uterine corpus cancer. This review analyses papers on the role of androgens in the pathogenesis and possible clinical antitumor 
use of androgens.

Keywords: endometrial cancer, androgens, androgen receptor, uterine cancer classification.
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Рак эндометрия (РЭ) является ве-
дущим онкологическим заболеванием 
во всем мире [27]. Это наиболее рас-
пространенный гинекологический рак 
в развитых странах, на его долю при-

ходится почти 5% случаев рака у жен-
щин. За последние 30 лет общая забо-
леваемость раком тела матки выросла 
на 132%, в том числе удвоилось число 
больных в возрасте до 40 лет. Во всем 
мире кумулятивный риск заболевания 
РЭ у женщин до 74 лет составляет 
1,05%; однако этот риск возрастает 
до 3% в странах с более высоким со-
циально-демографическим индексом, 
особенно в Северной Америке и Евро-
пе [10, 44]. В отличие от других видов 
рака, заболеваемость и смертность 
от РЭ, по прогнозам ведущих онкоги-
некологов, не остановит своего роста 
[7]. Причинами данного феномена яв-
ляются не только геронтологические 
проблемы, но и такие факторы риска, 
как гиподинамия, ожирение, инсулино-
резистентность, а также сокращение 
числа профилактических гистерэкто-

мий и использование заместительной 
гормонотерапии в период менопаузы 
[6, 9]. С 1980-х гг., согласно предло-
женной Я.В. Бохманом концепции, РЭ 
обычно подразделяют на тип I, эстро-
гензависимый эндометриоидный рак 
низкой степени злокачественности, и 
тип II, который включает, как правило, 
гормонально независимый неэндоме-
триоидный рак высокой степени зло-
качественности [47]. Классификация 
РЭ Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) от 2020 г. и руково-
дящие принципы ESGO/ESTRO/ESP 
также основаны на гистологическом 
подтверждении рака тела матки и хи-
рургическом стадировании процесса. 
Такие особенности морфогенеза РЭ, 
как лимфоваскулярная инвазия (LVSI), 
наличие опухолевых эмболов в лим-
фатических и кровеносных сосудах, 
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связаны с повышением угрозы мета-
стазирования не только в лимфатиче-
ские узлы, но и другие ткани и органы, 
и включены в модель стратификации 
риска для назначения адъювантной 
терапии. Новая система молекуляр-
но-генетической классификации РЭ 
TCGA призвана значительно изме-
нить степень прогноза РЭ и оптими-
зировать возможности адъювантного 
лечения [22, 38, 48]. Однако принятие 
клинических решений, по-прежнему, 
в значительной степени зависит от 
предшествующей бинарной классифи-
кации РЭ на I и II типы [9]. РЭ I типа 
обычно экспрессирует высокие уровни 
рецептора эстрогена α (ER). РЭ II типа 
с меньшей вероятностью экспрессиру-
ет ER и имеет менее благоприятный 
прогноз [36].

Генетические исследования способ-
ны идентифицировать молекулярные 
«отпечатки пальцев» различных гисто-
типов РЭ. Однако несмотря на то, что 
большая часть опухолей эндометрия 
содержит по крайней мере одно ге-
номное изменение [1, 43], в настоящее 
время только статус MSI используется 
в качестве прагматического критерия 
при распространенном РЭ. В частно-
сти, два из пяти химиотерапевтических 
агентов, одобренных FDA для лече-
ния РЭ, эффективно воздействуют на 
специфический - лиганд программиру-
емой смерти 1 (PD-1), который сверх-
экспрессируется в гипермутированных 
опухолях эндометрия с MSI по срав-
нению с микросателлитными стабиль-
ными опухолями [28]. Однако более 
широкое использование проспектив-
ного клинического секвенирования, а 
также увеличение числа клинических 
испытаний, как ожидается, выведут 
лечение РЭ за рамки рутинных пере-
менных морфологии и степени злока-
чественности опухоли.

Эндометрий представляет собой 
сложную морфологически и физио-
логически структурированную ткань, 
отвечающую на малейшие изменения 
как системной концентрации половых 
стероидов, так и их локальной (ин-
тракринной) продукции. Гормональ-
ную чувствительность эндометрий 
проявляет не только в норме, но и 
при патологической трансформации. 
Половые стероиды необходимы для 
поддержания циклического функци-
онирования или фертильности эндо-
метрия, но именно они могут способ-
ствовать развитию гормонозависимых 
заболеваний эндометрия. Андрогены 
и эстрогены имеют схожие структуры, 
более того, эстрадиол является произ-
водным ароматизации тестостерона, 

он выполняет разные функции в жен-
ском организме через свои специфи-
ческие рецепторы в работе не только 
репродуктивных органов, но и голов-
ного мозга, костей, сердца, сосудистой 
системы и печени. Половые гормоны 
поддерживают гендерную принадлеж-
ность индивида. Эндогенные эстроге-
ны у мужчин и андрогены у женщин не 
только формируют здоровье каждого 
человека, но и при определенных со-
стояниях способны вызвать патологи-
ческий процесс с возможной угрозой 
для жизни, андрогены, по большей 
части, превышают уровни эстрогенов, 
исключая преовуляторную и фоллику-
линовую фазы менструального цикла. 
Подавляющее большинство случаев 
РЭ возникает в период постменопау-
зы, и при I патогенетическом варианте 
связывается с избытком эстрогенов 
при одновременном угнетении продук-
ции прогестерона. В то же время уров-
ни циркулирующих эстрогенов после 
наступления менопаузы резко снижа-
ются на фоне неизменённых уровней 
тестостерона на протяжении всего ме-
нопаузального периода. Повышенный 
уровень сывороточных андрогенов 
используется организмом менопау-
зальных женщин для метаболической 
конверсии в эстрогены непосредствен-
но в жировой ткани, клетках молочной 
железы и эндометрия, обеспечивая 
интракринный механизм ароматиза-
ции андрогенов в эстрогены.   

На протяжении женского репродук-
тивного возраста как ретикулярная 
зона надпочечников, так и тека-клетки 
гонад, окружающие фолликулы яич-
ников, вносят свой вклад в выработку 
андрогенов [13]. С возрастом проис-
ходит инволюция ретикулярной зоны 
надпочечников и резкое уменьшение 
количества фолликулов яичников, что 
в целом вызывает снижение синтеза 
андрогенов. Тем не менее обе железы 
остаются важным источником андро-
генов в период менопаузы. Дегидроэ-
пиандростерона сульфат (DHEAS), де-
гидроэпиандростерон (DHEA), андро-
стендион (A4), тестостерон и дигидро-
тестостерон (DHT) являются наиболее 
распространенными андрогенами у 
женщин. Как полагают Labrie F. et al., 
DHEA и тестостерон рассматриваются 
как индикаторы секреции андрогенов 
надпочечниками и яичниками соот-
ветственно [19]. В период менопаузы 
выработка эстрогена заметно снижа-
ется, но яичники продолжают выра-
батывать андрогены, включая DHEA, 
A4 и тестостерон. У женщин в пост-
менопаузе DHEA является основным 
источником андрогенов и эстрогенов. 

Примерно 20% циркулирующего DHEA 
вырабатывается яичниками, а осталь-
ные 80% поступают из надпочечников 
[19]. DHEA преобразуется в DHEAS 
ферментом стероидной сульфотранс-
феразой типа 2A1 (SULT2A1) или в A4 
ферментом 3β-гидроксистероиддегид
рогеназой типа 2 (HSD3B2). Далее A4 
преобразуется в тестостерон под дей-
ствием 17β-гидроксистероиддегидроге
назы 5-го типа (17β-HSD 5-го типа), так-
же известной как альдокеторедуктаза 
1-го члена семейства 3 (AKR1C3) [25]. 
Наконец, тестостерон превращается 
в DHT под действием 5α-редуктазы. 
Образовавшиеся DHEAS, DHEA, A4 и 
тестостерон поступают в системный 
кровоток, взаимодействуя с глобули-
ном, связывающим половые стероиды 
(SHBG). У женщин 80% андрогенов 
связываются с SHBG, 19% – с сыво-
роточным альбумином и только 1% 
андрогенов являются свободными. 
Именно этот 1% свободных андроге-
нов и является активным половым сте-
роидом, а связанные андрогены ухо-
дят в ресурс циркулирующих, ожидая 
конверсии в эстрогены.

Помимо классических андрогенов, 
надпочечники также производят ме-
таболиты андрогенов, которые имеют 
общий атом кислорода в положении 
C11, называемые 11-оксиандрогена-
ми. Эти 11-оксиметаболиты особен-
но интересны для физиологии жен-
щин в постменопаузе, поскольку их 
уровни, в отличие от классических 
андрогенов, не снижаются с возрас-
том [2, 26]. Биологически активные 
андрогены, такие как тестостерон (Т) 
и 5α-дигидротестостерон (ДГТ), дей-
ствуют на ткани-мишени преимуще-
ственно через андрогенный рецептор 
(AR). Точно так же некоторые 11-окси-
андрогены, такие как 11-кето-Т (11-КТ) 
и 11-кето-ДГТ (11-К-ДГТ), обладают 
аналогичным сродством к связыванию 
с AR, как и классические гормоны [14, 
35]). AR является фактором транскрип-
ции ядерных гормональных рецепто-
ров [40]. AR в матке в основном лока-
лизуется в эндометрии, мезенхиме и 
миометрии. Особо следует отметить, 
что эпителиальные клетки в функци-
ональном слое эндометрия повыша-
ют экспрессию AR в ответ на падение 
уровня прогестина в нормальном мен-
струальном цикле, что влечёт за собой 
снижение пролиферативной активно-
сти. При этом экспрессия AR в стро-
мальных клетках базального слоя во 
время менструации остается неизмен-
ной [12]. В нескольких исследованиях 
оценивалась экспрессия AR в зависи-
мости от степени злокачественности 
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атипической гиперплазии эндометрия 
и гистотипов РЭ и сравнивалась с та-
ковой при доброкачественной гипер-
плазии эндометрия и в эутопическом 
эндометрии [46]. Эти исследования 
показали, что снижение AR связано с 
увеличением степени злокачественно-
сти эндометриоидной карциномы (ЭК); 
самая низкая экспрессия AR опреде-
ляется в опухолях с неэндометриоид-
ной гистологией. В то время как в пер-
вичных эндометриоидных опухолях 
экспрессия AR, по-видимому, корре-
лирует с более низкой степенью зло-
качественности и менее агрессивным 
заболеванием, то в ткани метастазов 
ЭК высокое соотношение AR и рецеп-
торов эстрогена (ER) коррелировали с 
более низкой выживаемостью [46]. В 
целом эти данные предполагают, что 
передача сигналов AR в ЭК, вероятно, 
многогранна и, скорее всего, различа-
ется на протяжении эволюции опухо-
ли. Убедительные доказательства вли-
яния андрогенов на риск ЭК получены 
в исследованиях на пациентках со 
склерополикистозом яичников, у кото-
рых риск РЭ I типа возрастал на фоне 
гиперандрогении. По данным Tanaka 
S. et al., уровень ДГТ у больных эн-
дометриоидной аденокарциномой на 
фоне склерополикистоза яичников в 
8 раз превышает аналогичный показа-
тель у здоровых женщин [45]. Hashmi 
A.A. et al. в исследовании 89 пациенток 
с РЭ не обнаружили такой корреляции 
[15]. Shahin N.A. et al. в ретроспектив-
ном исследовании с помощью иммуно-
гистохимической экспрессии AR про-
анализировали 40 опухолей РЭ I и 12 
опухолей РЭ II типа [41]; Mahdi Z. et al. 
аналогичным способом проанализиро-
вали 209 случаев РЭ I и 52 случая РЭ II 
типа [21]. В обоих исследованиях уче-
ные пришли к солидарному мнению о 
положительном влиянии экспрессии 
AR на прогноз РЭ. Более того, Mah-
di Z. et al. обнаружили выраженную 
корреляцию между экспрессией AR, 
отсутствием LVSI и уменьшением ко-
личества метастатически измененных 
регионарных лимфоузлов, в то время 
как Shahin N.A. et al. подобной зависи-
мости не обнаружили [21, 41]. Tanaka 
S. et al. в своем исследовании 86 об-
разцов ЭК показали, что статус AR не 
имел самостоятельного прогностиче-
ского значения у пациенток с данным 
гистотипом опухоли [45]. Очевидно, 
насколько полярны мнения исследо-
вателей.

Опухолевая ткань эндометрия ос-
нащена необходимым ферментатив-
ным механизмом, чтобы считаться 
подходящим источником биологически 

активных андрогенов из их предше-
ственников и 11-оксиандрогенов. Экс-
прессия нескольких ключевых фер-
ментов, участвующих в метаболиз-
ме андрогенов, таких как ферменты 
AKR1C и SRD5A, была исследована 
в ткани опухоли эндометрия [16, 17]. 
Интересно, что как эндометриоидные, 
так и неэндометриоидные РЭ, демон-
стрируют более высокую экспрессию 
нескольких генов SLCO, кодирующих 
транспортеры с широкой субстратной 
специфичностью, по сравнению с нор-
мальными тканями эндометрия. Не-
давно было показано, что повышенная 
регуляция нескольких транспортеров 
может объяснить больший приток сте-
роидных предшественников, включая 
DHEA-S, в опухоли эндометрия [30]. 
Другим ключевым ферментом метабо-
лизма андрогенов является AKR1C3, 
сверхэкспрессия которого, как полага-
ют, вносит вклад в пул андрогенов при 
ряде патологий [31]. При этом более 
высокая экспрессия AKR1C3 корре-
лирует с большей общей выживаемо-
стью при ЭК [16]. Следует отметить, 
что, как в эндометриоидных, так и в 
неэндометриоидных опухолевых тка-
нях отсутствует экспрессия CYP11B1, 
что позволяет предположить, что опу-
холи эндометрия, скорее всего, не мо-
гут метаболизировать классические 
андрогены в 11-оксиандрогены. Тем 
не менее активные 11-оксиандрогены 
могут образовываться локально из 
предшественников 11-оксиандрогенов, 
таких как 11β-ОН-А4, присутствующих 
в относительно высоких системных 
концентрациях. Действительно, гены, 
кодирующие ферменты HSD11B2 и 
SRD5A, экспрессируются в опухолях 
эндометрия. Кроме того, экспрессия 
изоформ SRD5A1 и SRD5A3 в ткани 
ЭК предполагает, что ДГТ и 11-К-ДГТ 
могут образовываться локально [42].

В нескольких исследованиях сооб-
щалось о связи между повышенным 
уровнем андрогенов в сыворотке кро-
ви и риском развития РЭ. У больных 
РЭ в постменопаузе были обнаружены 
повышенные уровни DHEA, DHEAS, 
A4 и тестостерона по сравнению со 
здоровой популяцией. В последние 
годы в двух случайных менделевских 
исследованиях генетически проана-
лизированы уровни гормонов более 
чем у 12 000 пациенток РЭ на про-
тяжении их жизни, и обнаружено, что 
свободный тестостерон был связан с 
неблагоприятным течением заболева-
ния [24, 37]. Как полагают Mullee A. et 
al., подобный факт можно объяснить 
активным преобразованием высоко-
го уровня андрогенов ароматазой в 

эстрогены именно в ткани карциномы, 
что способствует пролиферации опу-
холевых клеток [24]. Интракринный 
механизм экспрессии ароматазы об-
наружен не только в опухолевых, но и 
в стволовых клетках эндометрия, что 
объединяет их пролиферативный по-
тенциал и ведет к неблагоприятному 
исходу [4]. Qiu M. et al. показали, что 
AR способен усиливать пролифера-
цию клеток РЭ, связываясь с раздво-
енным боксом A1 (FOXA1) и при этом 
активируя сигнальный путь Notch. В 
другом исследовании было доказано, 
что активизируя эпителиально–мезен-
химальный переход (EMT), андрогены 
и AR стимулируют рост стволовых кле-
ток ЭК и усиливают миграцию раковых 
клеток, способствуя метастазирова-
нию [34]. Кроме того, по мнению Chen 
L. et al., андрогены способны стимули-
ровать экспрессию иммунокомпетент-
ных клеток CD133, которые отвечают 
за формирование резистентности кар-
циномы эндометрия к химиотерапии 
цисплатином [5].

Сравнительное исследование 313 
пациенток с РЭ и 354 сопоставимых 
по возрасту здоровых женщин пока-
зало, что повышенный риск развития 
РЭ связан с самыми высокими сыво-
роточными концентрациями исходных 
андрогенов — DHEA, андростендиона 
и тестостерона [23]. Clendenen T.V. et 
al. в своём исследовании пришли к 
интересному и, в некоторой степени, 
неожиданному выводу [8].  Анализи-
руя 161 случай РЭ в сопоставлении с 
данными 303 контрольных пациенток, 
авторы не обнаружили влияния андро-
генов на возникновение РЭ у женщин 
моложе 55 лет, находящихся в пери- 
или ранней менопаузе. В то же вре-
мя авторы наблюдали значительный 
рост заболеваемости РЭ у пациенток 
старше 55 лет, у которых было зафик-
сировано повышение уровня общего и 
свободного тестостерона в сыворотке 
крови. Последнее заключение, касаю-
щееся повышения системного уровня 
общего и свободного тестостерона у 
пациенток в период менопаузы, требу-
ет уточнения, поскольку РЭ в подавля-
ющем большинстве случаев возникает 
именно в этом возрастном периоде, 
и связан с гиперэстрогенией за счет 
ароматизации андрогенов. Полагают, 
что в возрасте 65 лет уровни общего 
тестостерона постепенно снижаются 
вплоть до достижения 80 лет. В то же 
время уровни свободного тестостеро-
на и А4 повышаются, что связывают с 
почти троекратным риском возраста-
ния РЭ в период глубокой менопаузы 
[8, 18].
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Основываясь на действии арома-
тазы, факт снижения уровня андро-
генов под ее воздействием вызывает 
соответствующее угнетение экспрес-
сии эстрогенов у женщин в менопа-
узе. Однако низкая концентрация 
эстрогенов не снижает частоту воз-
никновения РЭ. Кроме того, существу-
ет корреляция между сигнальным пу-
тем андрогенов и сигнальным путем 
прогестинов. Ароматаза катализирует 
превращение андрогенов (андростен-
диона и тестостерона) в эстрогены 
(эстрон и эстрадиол), поэтому пред-
полагают, что препараты, ингибирую-
щие ароматазу, повышают концентра-
цию андрогенов, которые являются 
её субстратами, и одновременно сни-
жают синтез эстрогенов. В этой связи 
Tanaka S. et al. полагают, что синхрон-
ная терапия ингибиторами ароматазы 
и андрогенами может быть полезной 
для пациенток с AR-положительным 
РЭ [45]. Было продемонстрировано, 
что андрогены повышают экспрессию 
рецепторов прогестерона в ЭК, что, в 
свою очередь, подавляет стимулиру-
ющие эффекты эстрогенов на рост 
опухоли. Таким образом, терапия эк-
зогенными андрогенами может быть 
инновационной терапией для паци-
енток с РЭ I типа, нечувствительных к 
лечению прогестинами [29]. В клетках 
млекопитающих, экспрессирующих 
экзогенный или эндогенный AR, аце-
тат медроксипрогестерона (MPA) ока-
зывает выраженный агонистический 
эффект на андрогены. Значительное 
увеличение транскрипционной актив-
ности AR наблюдалось в клеточной 
линии COS-1 после обработки MPA in 
vitro [39].

Очевидно, из-за сложного гормо-
нального взаимодействия, клеточной 
специфичности, типа андрогена, вре-
мени воздействия андрогена и других, 
пока неопределенных факторов, выяс-
нение роли андрогенов в развитии РЭ 
затруднено [3].

Микробиом, то есть совокупность 
геномов всех микроорганизмов, входя-
щих в состав человеческого организма, 
обычно изменяется у онкологических 
больных. Было показано, что в слу-
чае РЭ множество факторов, включая 
менопаузальный статус и индекс мас-
сы тела, влияют на состав микробио-
ма матки, определяющего специфику 
преморбидного хронического метроэн-
дометрита, что, в свою очередь, может 
способствовать развитию РЭ [47]. В 
исследовании, проведенном Pur G.D. 
et al., изучены данные всего генома и 
всего транскриптома у пациенток РЭ, 
не получавших лечения, включенных в 

исследование TCGA, и выявлено, что 
большинство основных типов рака, 
включая РЭ, обладают уникальной 
микробной сигнатурой, которая позво-
ляет отличить больных раком от здо-
ровых людей [33].

Измененная микробиота может 
быть потенциальным источником ан-
дрогенов и 11-оксиандрогенов у паци-
енток с ЭК. Действительно, огромное 
разнообразие уникальных ферментов 
позволяет микробиоте превращать 
стероидные молекулы в мощные ан-
дрогены после деконъюгации первых 
из глюкуроновой кислоты или суль-
фатной группы. Например, недавнее 
исследование, посвященное возмож-
ным источникам андрогенов у паци-
ентов с гормонрезистентным раком 
предстательной железы, показало, что 
некоторые виды бактерий кишечного 
микробного сообщества могут превра-
щать стероиды, такие как прегненолон 
и 17α-OH-прегненолон, в классические 
андрогены, такие, как DHEA и тесто-
стерон. Отдельные микроорганизмы у 
некоторых пациентов были способны 
к индукции более высокого уровня те-
стостерона [32]. Кроме того, микроб-
ное сообщество может использовать 
глюкокортикоиды C21 в качестве не-
традиционного источника андрогенов 
[11]. Например, бактериальный фер-
мент, превращающий глюкокортико-
идный кортизол в 11β-OH-A4, был об-
наружен у некоторых видов бактерий 
микробиоты кишечника и мочевыводя-
щих путей [49].

Завершая данный обзор, мы со-
глашаемся с мнением тех исследо-
вателей, которые полагают, что роль 
андрогенов в патогенезе РЭ остаётся 
до конца не изученной и, вследствие 
чего, в некоторой степени противоре-
чивой. Действительно, андрогены об-
ладают выраженным антипролифера-
тивным эффектом вследствие прямой 
конфронтации эстрогенам или через 
активацию рецептора прогестерона, 
ингибирующего влияние эстрогенов 
на эндометрий [29]. С другой сторо-
ны, А4 и тестостерон являются пред-
шественниками не только продукции 
ДГТ, но и синтеза эстрадиола, как суб-
страта ароматазы. Последняя вполне 
может служить негативным регулято-
ром продукции ДГТ in situ в клетках 
карциномы эндометрия, ограничи-
вая доступность предшественников 
тестостерона и/или А4. Экспрессия 
ароматазы в стромальных клетках эн-
дометрия при ЭК прямо связана с не-
благоприятным прогнозом. Усиление 
пролиферативного эффекта андро-
генов вполне может быть связано с 

активацией рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста в стромальном 
компартменте [39].

Таким образом, роль андрогенов в 
канцерогенезе, формировании гисто-
типов РЭ и прогнозе лечения остаёт-
ся не до конца выясненной. Фракции 
андрогенов, их предшественников, 
эстрогенных конверсантов и рецепто-
ров андрогенов могут стать эффектив-
ными мишенями для обновлённого эн-
докринного лечения РЭ, резистентного 
к терапии прогестинами. Трансформа-
ция тестостерона в ДГТ под действием 
5α-редуктазы необратима, что остав-
ляет меньше тестостерона, доступно-
го для конверсии в эстрадиол. Кроме 
того, необходимо изучить характер 
влияния, которое ДГТ оказывает на 
ткань эндометрия [20]. Если агенты, 
ингибирующие ароматазу, вызывают 
не только депривацию эстрогена, но и 
усиление антипролиферативного дей-
ствия ДГТ, комбинированная терапия 
ДГТ и ингибиторами ароматазы впол-
не может стать важным кандидатом в 
качестве нового эндокринного воздей-
ствия для терапии карциномы эндоме-
трия, особенно у пациенток в постме-
нопаузе.
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Острый холецистит является одним 
из наиболее часто встречающихся 
заболеваний в неотложной абдоми-
нальной хирургии. По данным А.Ш. 
Ревишвили, встречаемость острого хо-
лецистита за последние 5 лет состав-
ляет около 160 тыс. случаев в год [13].  
Вместе с тем возрастает оперативная 
активность в отношении данной нозо-
логии, частота которой достигает 60-
63%. При этом послеоперационная 
летальность находится в пределах 1,2-
1,4%, а в ряде регионов 3-5% [13].  Су-
ществует проблема высокого процента 
как интраоперационных (10-15%), так и 
послеоперационных осложнений (15-
20%) [1,3,8,9]. Наряду с этим частота 
гнойно-септических послеоперацион-
ных осложнении доходит до 7-15% [1]. 

В настоящее время существует ряд 
классификаций острого холецистита. 
В России широкое применение на-
шла классификация, разработанная 
В.С. Савельевым, в которой острый 
холецистит подразделяется на неос-
ложненный и осложненный. В первый 
вариант вошли следующие формы: 
катаральный, флегмонозный, гангре-

нозный. Осложненный встречается в 
10-15% случаев и включает такие ос-
ложнения, как механическая желтуха, 
перивезикальный инфильтрат, периве-
зикальный абсцесс, перфорация желч-
ного пузыря, перитонит, холангит, на-
ружные и внутренние свищи, эмпиема 
или водянка желчного пузыря. Неос-
ложненный холецистит, согласно клас-
сификации В.С. Савельева, бывает 
первичным, вследствие тромбоза пу-
зырной артерии, и вторичным, вызван-
ным инфекционным агентом [2]. Не-
обходимо отметить, что, несомненно, 
данная классификация имеет смысл 
у прооперированных пациентов. Од-
нако на момент поступления больного 
в стационар нет возможности устано-
вить определенную форму неослож-
ненного холецистита в виду большого 
разбега критериев. А при отсутствии 
четких критериев установления той 
или иной формы нет рекомендаций по 
ведению больных с конкретным вари-
антом данного заболевания.

По патогенезу острый холецистит 
подразделяют на обтурационный, 
ферментативный и сосудистый. С точ-
ки зрения практического хирурга, дан-
ное деление острого холецистита не 
несет ценности и представляет опре-
деленный интерес только для теорети-
ческой медицины. 

1 апреля 2006 г. была принята новая 
классификация острого холецистита, 
разработанная группой ведущих хи-
рургов гепатологов в японской столи-
це. В основу ее легли 3 группы тяжести 
течения острого холецистита [15, 20]: 

I st (легкая стадия), характеризуется 
отсутствием полиорганной дисфунк-
ции и слабыми воспалительными из-

менениями в жёлчном пузыре у боль-
ных с острым холециститом;  

II st (умеренная стадия), в основу 
легли следующие критерии: значи-
тельные воспалительные изменения 
жёлчного пузыря (эмфизематозный 
холецистит, гангренозный холецистит, 
перипузырный абсцесс, жёлчный пе-
ритонит), длительность заболевания 
свыше 72 ч, лейкоцитоз свыше 18 
х109/л;

III st (тяжелая стадия), характери-
зуется нарушениями в  жизненно-важ-
ных органах или системах: неврологи-
ческие нарушения (снижение уровня 
сознания); почечная недостаточность 
(олигурия, креатинин > 2 мг/дл (177 
мкмоль/л); печёночная дисфункция 
(МНО > 1,5); дыхательная недостаточ-
ность (соотношение PaO2/FiO2 < 300); 
сердечно-сосудистая недостаточность 
(гипотензия, требующая коррекции до-
фамином в дозе ≥ 5 мг/кг в 1 мин или 
любой дозой добутамина); нарушения 
в системе гемостаза (тромбоцитопе-
ния менее 100 х 109 /л).  

Авторами данной классификации 
установлено, что при легкой стадии 
оперативное лечение (холецистэкто-
мия) считается безопасным вмеша-
тельством. У пациентов в умеренной 
стадии выполнение холецистэктомии 
может привести к серьезным неблаго-
приятным последствиям. При тяжелой 
стадии – оперативное лечение опасно 
в виду высокого анестезиологического 
и операционного риска и может быть 
выполнено при коррекции данных на-
рушений.  

В 2013, 2018 гг. происходит пере-
смотр и усовершенствование Токий-
ских соглашений (TG13) [18, 19, 21 

ПРОБЛЕМЫ КЛАССИФИКАЦИИ ОСТРОГО 
ХОЛЕЦИСТИТА И ПУТИ ИХ РЕШЕНИЯ

В настоящее время активное распространена и используется классификация острого холецистита, которая базируется на Токийских 
соглашениях. Однако она не позволяет определить степень деструктивного процесса в стенке желчного пузыря. Это зачастую приводит 
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- 24]. С этого момента острый холеци-
стит следует подразделять на 3 ста-
дии: III st. (тяжёлая стадия) сопрово-
ждается нарушением функции одного 
или нескольких органов или систем 
(сердечно-сосудистая недостаточ-
ность: гипотония, требующая введения 
допамина более 5 мкг/кг в 1 мин или 
любой дозы норадреналина; невроло-
гическая недостаточность: снижение 
уровня сознания; дыхательная недо-
статочность: PaO2/FiO2 менее 300; 
почечная недостаточность: олигурия, 
уровень креатина в крови более 2,0 
мг/дл; печеночная недостаточность: 
дисфункция печени МНО более 1,5; 
гематологическая недостаточность: 
тромбоцитопения <100 000/мм3). Для II 
st. (умеренная стадия) характерно на-
личие у больного одного из критериев: 
лейкоцитоз> 18 000/мм3; выраженной 
боли в области правого подреберья 
с напряжением мышц; длительность 
от начала заболевания более 72 ч и/
или признаков местного воспаления 
(гангренозный холецистит, перипу-
зырный абсцесс, печеночный абсцесс, 
желчный перитонит, эмфизематозный 
холецистит). При этом I st. (легкая ста-
дия) выставляется если больной не 
попадает под критерии III степени или 
II степени острого холецистита и ха-
рактеризуется наличием острого холе-
цистита у пациента без наличия каких-
либо дисфункций органов и умеренных 
воспалительных изменений в желчном 
пузыре. Токийская классификация 
взята за основу при разработке отече-
ственных НКР «Острый холецистит» 
2021-2023 гг. [11]. М. Yokoe в своей 
публикации показывает прямую кор-
реляционную связь между тяжестью 
острого холецистита и 30-дневной ле-
тальностью. Им отмечено, что леталь-
ность у пациентов с лёгким течением 
острого холецистита составляет 1,1%, 
среднетяжёлым – 0,8, а при тяжёлом 
– 5,4%. Если имеет место нарушение 
функции жизненно важного органа или 
системы, то летальность у пациентов 
с тяжёлым течением достигает 3,1%, 
двух органов или систем – 7,8, трёх – 
18,2 и шести – 25,0% [25].

В своем научном изыскании, вклю-
чающем 10 рандомизированных и 14 
нерандомизированных исследова-
ний и охватывающем 1841 пациента, 
Шарлота Лозен указывает, что кон-
сервативная терапия эффективна у 
87% больных с острым калькулёзным 
холециститом и у 96% с легкой степе-
нью Grad1 [16]. М.А. Коссович в своем 
исследовании показывает эффектив-
ность консервативной терапии у паци-
ентов с легким течением острого хо-

лецистита и указывает на отсутствие 
у данной группы больных осложнений 
при плановой холецистэктомии в отда-
ленном «холодном» периоде спустя 3 
мес. [4]. Автор утверждает, что при по-
ложительном эффекте консервативно-
го лечения операцию следует выпол-
нять не раньше, чем через несколько 
месяцев. При этом Токийские соглаше-
ния трактуют нам информацию о без-
опасности холецистэктомии у больных 
с легкой степенью. На самом деле, 
как уже описано выше, существует 
проблема высокого процента интра-
операционных и послеоперационных 
осложнений. Любой хирург, безуслов-
но, согласится с безопасностью холе-
цистэктомии в «холодном» периоде, 
после стихания воспаления в желчном 
пузыре. Койшибаева Л.М. показывает, 
что качество жизни больных, которым 
выполнялась холецистэктомия по по-
воду острого холецистита в 1,1 раза 
ниже, чем у больных с хроническим хо-
лециститом [5]. Данный автор отмеча-
ет, что у больных, которым холецистэк-
томия выполнялась в плановую госпи-
тализацию, качество жизни в 1,1 раза 
выше, чем в группе, где это же опера-
тивное вмешательство производилось 
во время экстренной госпитализации. 
Наряду с этим оперативное лечение 
должно быть выполнено незамедли-
тельно у больных с деструктивными 
формами острого холецистита, кото-
рые непосредственно угрожают жизни 
больного. При этом нет критериев, ко-
торые с высокой точностью могли бы 
своевременно выставить деструкцию 
стенки желчного пузыря, в связи с чем 
затягивается время оперативного вме-
шательства. В 2015 г. Питер Амбе про-
анализировал карты 138 пациентов с 
различной степенью тяжести течения 
острого холецистита согласно Токий-
ским соглашениям и установил несо-
ответствие легкой степени тяжести (I 
st.) и интраоперационной картины. Вы-
воды данного ученого подтверждались 
гистологическим исследованием [14].

Одним из недостатков Токийской 
классификации является тот момент, 
что отдельно не выделяется группа 
больных с острым холециститом и 
одновременным поражением желче-
выводящих протоков.  И.Г. Натрошви-
ли в своей публикации указывает, что 
методы лечения данной группы паци-
ентов могут существенно отличаться 
[10]. Мы также считаем, что в Токий-
ских рекомендациях и Национальных 
клинических рекомендациях Россий-
ского общества хирургов, необходимо 
выделить группу больных с острым де-
структивным холециститом. В ряде ис-

следований, использующих критерии 
тяжести острого холецистита, исходы 
лечения данных больных учитывают в 
общей группе, но методы лечения мо-
гут значительно отличаться. Особые 
затруднения могут возникать при ре-
шении тактических вопросов в группе 
лиц пожилого возраста при тяжёлой 
сопутствующей патологии.

Необходимо отметить, что в на-
стоящее время ведутся поиски новых 
возможностей классификации острого 
холецистита. 

В частности, в своих публикациях 
И.М. Буриев указал на необходимость 
смены существующей классификации. 
Автором подмечено, что такие методы 
исследования, как УЗИ, КТ и МРТ, в 
совокупности могут дать возможность 
визуализировать глубину разрушения 
стенки желчного пузыря на уровне 
подслизистого или мышечно-серозно-
го слоя [12]. При этом такой взгляд на 
структуру вещей позволит лишь при-
близиться к морфологической класси-
фикации выраженности деструкции на 
дооперационном этапе. Существуют 
единичные исследования отечествен-
ных и зарубежных ученых, которые 
посвящены изучению результатов 
клинико-лабораторных исследований, 
данных УЗИ, КТ, МРТ у пациентов с 
острым холециститом и дают возмож-
ность оценить степень тяжести тече-
ния заболевания [6,7,17]. При этом 
следует учитывать тот факт, что стаци-
онары не всех уровней оснащены ком-
пьютерными и магниторезонансными 
томографами, что и затрудняет своев-
ременную диагностику деструктивного 
холецистита.

С нашей точки зрения, рациональ-
ным подходом к классификации остро-
го холецистита является выделение 
двух основных групп: недеструктивной 
(катаральной) и деструктивной. Для 
практического хирурга данное подраз-
деление позволило бы определиться с 
лечебной тактикой.

Острый деструктивный холецистит 
следует выставлять на основании сле-
дующих данных: 

■ клинических: 
√ положительные симптомы: Кера, 

Мерфи, Грекова-Ортнера; 
√ лихорадка свыше 38℃; 
■ лабораторных: 
√ лейкоцитоз более 11х109/л; 
√ повышение показателей КФК бо-

лее 250 Ед/л, ЛДГ более 290 Ед/л; 
√ снижение концентрации ГГТП ме-

нее 100 Ед/л и щелочной фосфатазы 
менее 150 Ед/л;

√ концентрация общего иммуногло-
булина более 450 МЕ/мл.
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■ инструментальных: 
● данных ультразвукового ис-

следования: 
√ гиперэхогенность желчи, 
√ симптом свисания, 
√ слоистость стенки желчного пузы-

ря; 
● данных компьютерной томо-

графии: 
√ симптом «сэндвича», 
√ интрамуральное скопление газа,
√ скопление газа в просвете желч-

ного пузыря.
Для постановки деструктивного хо-

лецистита должно быть сочетание не 
менее 2 признаков (отмечены √) из 
каждой группы данных.  Деструктив-
ный холецистит может осложняться 
развитием: перивезикального инфиль-
трата, перивезикального абсцесса, 
перфорации желчного пузыря, желчно-
го перитонита, наружных и внутренних 
свищей, эмпиемы желчного пузыря. 
Диагноз деструктивного холецистита 
подразумевает выполнение опера-
тивного вмешательства в течение 2 
ч с момента установления диагноза. 
У больных с тяжелой сопутствующей 
патологией и у лиц с высоким анесте-
зиологическим риском определенную 
эффективность показали малоинва-
зивные вмешательства (дренирование 
желчного пузыря под УЗИ наведением, 
наложение холецистостомы и др.). У 
пациентов «сохранных» оперативное 
вмешательство необходимо начинать 
с лапароскопической холецистэкто-
мии, при невозможности альтернати-
вой может служить холецистэктомия 
из минидоступа или выполнение тра-
диционной лапаротомной холецистэк-
томии. При наличии инфильтрата в 
области шейки и невозможности вы-
полнить холецистэктомию, рекомен-
дуется произвести резекцию желчного 
пузыря по Прибраману или по карману 
Гартмана с целью избежать травма-
тизации жизненно-важных структур и 
предупреждения развития тяжёлых 
интраоперационных и послеопераци-
онных осложнений. 

При отсутствии критериев деструк-
ции стенки желчного пузыря следует 
выставлять диагноз: Острый ката-
ральный холецистит. При установле-
нии данного диагноза лечение должно 
быть консервативное с динамическим 
наблюдением, а оперативное лечение 
у таких пациентов безопаснее выпол-
нять в плановом порядке. При подо-
зрении на развитие деструкции стенки 
желчного пузыря необходимо выпол-
нить оперативное лечение в экстрен-
ном порядке. Важным является тот 
факт, что у больных с катаральным хо-

лециститом консервативное лечение 
успешно в 97% случаев. 

Аналогично существует проблема и 
осложнений острого холецистита, ко-
торым также уделено недостаточное 
внимание в Национальных клиниче-
ских рекомендациях. Данную пробле-
му мы постараемся осветить в даль-
нейших публикациях. 
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Н.И. Микуляк, И.А. Сорокин, Л.А. Сорокина,
П.А. Полубояринов
ВЛИЯНИЕ УПОТРЕБЛЕНИЯ СУСПЕНЗИИ 
CHLORELLA VULGARIS НА ГЕМАТОЛОГИ-
ЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ
ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА

Исследованы биохимические и гематологические показатели группы лиц после курса приема суспензии микроводоросли. Отмечались 
иммуномодулирующее действие, выраженное в увеличении LYM% и снижении ESR, омоложение клеточного звена в первую очередь сре-
ди здоровых мужчин, а также тенденции к увеличению ALB и TP в молодом возрасте. После 50 лет обнаруживалась тенденция к сниже-
нию уровня GLU после проведенного курса. При этом происходило увеличение CREA и UREA, что может быть связано как с улучшением 
доступности белковых соединений, так и с составом среды выращивания микроводоросли, что требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: суспензия, chlorella vulgaris, гематология, биохимия, возраст, пол, состояние здоровья.

Biochemical and hematologic indices of a group after a course of microalgae suspension reception were studied. There were immunomodu-
latory effects, expressed as an increase in LYM% and a decrease in ESR, cellular rejuvenation primarily among healthy men, and trends toward 
increased ALB and TP at younger ages. After 50 years of age, a tendency for GLU levels to decrease after the course was detected. There was 
an increase in CREA and UREA, which may be related to both improved availability of protein compounds and the composition of the microalgae 
growth medium, which requires further investigation.

Keywords: suspension, chlorella vulgaris, hematology, biochemistry, age, sex, health status.
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Введение. Интерес к изучению 
C.vulgaris как перспективного источ-
ника незаменимых и питательных ве-
ществ возник в 1950-х гг. и был связан 
с мировым продовольственным кри-
зисом [6]. В последнее время инте-
рес к изучению влияния употребления 
данной микроводоросли на организм 
человека только растет. Это связано 
с тем, что продукты с C.vulgaris обла-
дают уникальным составом, который 
включает набор всех незаменимых 
аминокислот, минеральные соедине-
ния, пищевые волокна, полиненасы-

щенные жирные кислоты, витамины 
[5], в том числе D2 и В12, отсутству-
ющие в растительной пище [1], и др. 
соединения. Употребление такого ко-
личества биологически активных ве-
ществ, безусловно, оказывает эффект 
на организм человека, что требует его 
более расширенного и углубленного 
изучения посредством различных ме-
тодов исследования.

Все выпускаемые формы пре-
парата можно разделить на те, при 
которой хлорелла сохраняется в 
естественном состоянии и при кото-
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рой она разрушается механически. 
Наиболее часто препараты содер-
жат разрушенные штаммы C.vulgaris. 
Данный факт связан с тем, что клетки 
микроводоросли не могут быть пере-
варены человеком из-за клеточной 
стенки, состоящей из целлюлозы, 
что снижает усвояемость белков [1]. 
Тем не менее даже в естественном 
состоянии в суспензии C.vulgaris спо-
собна оказывать эффект на организм 
человека.

Целью данной работы является ис-
следование влияния употребления су-
спензии C.vulgaris на показатели крови 
человека для выявления паттернов к 
ее использованию.

Материалы и методы исследо-
вания. Исследование проводилось с 
участием 34 добровольцев. В течение 
30 дней (курс) они принимали суспен-
зию C.vulgaris штамма ИФР №С-111 
по 200 мл утром натощак. Плотность 
суспензии составляла 60 млн микро-
водорослей на 1 мл. Каждые 10 дней 
добровольцам выдавали по 2 л (2 бу-
тыли) суспензии C.vulgaris на указан-
ный срок. Исследование проводилось 
при условии подписания доброволь-
цами информированного согласия в 
соответствии с положениями Хель-
синкской декларации и было одобре-
но локальным этическим комитетом 
при ФГБОУ ВО «Пензенский государ-
ственный университет». Полностью 
пропить курс смогли 28 чел. Среди 
причин прекращения курса добро-
вольцы указывали: неприятные орга-
нолептические свойства, повышение 
диуреза. 

В начале исследования, до приема 
суспензии C.vulgaris, а также по окон-
чании курса выполнялся забор цель-
ной крови. Исследовались следующие 
показатели общего и биохимического 
анализа крови: WBC, RBC, HGB, HCT, 
MCV, MCH, MCHC, PDW, MPV, P-LCR, 
PCT, PLT, LYM%, MXD%, NEUT%, 
LYM#, MXD#, NEUT#, RDW-SD, RDW-
CV, RET, ESR 30 min, ESR 1 h, ESR 2 
h, ALB, ALP, AMYL, SGPT, SGOT, BILT, 
D-BIL, ID-BIL, CHOL, CREA, GLU, TP, 
TG, UREA, LDH. Помимо этого, в базу 
данных заносились данные о возрас-
те добровольцев, их половой при-
надлежности и состоянии здоровья. 
Некоторые добровольцы имели сле-
дующие хронические заболевания: по-
ликистоз почек, анемия, поллиноз, ал-
лергия, панкреатит хронический, язва 
12-перстной кишки, гипертоническая 
болезнь, СД 2 типа, гепатит. По указан-
ным группам проводилось ранжиро-
вание добровольцев (рис. 1). Первая 
возрастная группа (ПВГ) включала бо-

лее молодых добровольцев (36,14±6,4 
лет), а вторая (ВВГ) - более старших 
(54,54±7,3).

Статистический анализ прово-
дился с использованием пакета про-
грамм Microsoft Office 2019. Результа-
ты предоставлялись в виде расчета 
медианы и 25% и 75% процентиля. 
Для визуализации результатов ис-
пользовалась коробчатая диаграмма. 
Данные в выборке распределялись 
ненормально, поэтому для оценки 
значимости их различия использо-
вался непараметрический U-критерий Рис. 1. Дизайн проведенного исследования

Рис. 2. Значимые изменения гематологических и биохимических показателей крови в об-
щей группе до и после приема суспензии C.vulgaris

Внутригрупповое сравнение значимых гематологических и биохимических 
показателей крови до и после приема суспензии C.vulgaris

Показатель До приема После
приема p До приема После

приема p

По состоянию 
здоровья Здоровые (n=15) Имеют хронические

заболевания (n=13)

MCHC, g/dL 353
[346;356,5]

348
[343;356,5] 0,6965 357

[354,0;363,0]
350

[347,0;358,0] 0,0455

MPV, fL 9,3
[9,2;10,8]

9,9
[9,4;10,9] 0,0016 10,3

[10,1;11,1]
10,4

[10,1;10,8] 0,7948

ESR 30 min, 
mm/h

5,0
[3,5;7,5]

2,0
[2,0;2,5] 0,0016 4,0

[2,0;5,0]
2,0

[2,0;2,0] 0,1585

ESR 1 h, mm/h 11,0
[6,0;14,0]

5,0
[4,0;8,5] 0,0065 9,0

[4,0;10,0]
5,0

[4,0;8,0] 0,4122

CREA, µmol/l 85,2
[78,1;90,0]

91,1
[89,6;107,2] 0,0104 75,0

[61,5; 85,2]
98,4

[90,1; 102,2] 0,0000

UREA, mmol/l 3,9
[3,5;4,6]

5,3
[4,3;5,7] 0,0182 4,2

[3,4;5,5]
5,37

[3,9;5,9] 0,3575

По половой 
принадлеж-
ности

Мужчины (n=10) Женщины (n=18)

ESR 30 min, 
mm/h

4,0
[2,2;6,5]

2,0
[2,0;2,0] 0,0257 4,5

[3,0;5,7]
2,0

[2,0;3,7] 0,0257

CREA, µmol/l 90,0
[85,2;92,3]

105,6
[104,6;110,5] 0,0005 76,1

[63,6; 83,6]
90,1

[89,4; 95,3] 0,0000

По возрасту ПВГ (n=14) ВВГ (n=14)
ESR 30 min, 
mm/h

3,0
[2,0;4,0]

2,0
[2,0;2,0] 0,0257 5

[4,2;7,7]
2,0

[2,0;4,7] 0,0214

ESR 1 h, mm/h 6,0
[4,2;9,0]

5,0
[4,0;6,7] 0,3472 12,5

[10,0; 14,0]
5,5

[4,2; 12,7] 0,0307

CREA, µmol/l 78,1
[70,8;85,2]

93,3
[90,1;104,5] 0,0001 84,8

[75,5; 87,6]
97,1

[89,4; 107,9] 0,0024

UREA, mmol/l 3,5
[3,2;4,4]

5,0
[3,9;5,5] 0,0413 4,7

[3,8;5,5]
5,3

[4,5;6,1] 0,1556

Таблица 1
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Манна-Уитни при пороговом значении 
p<0,05. Также проводился ROC-AUC 
анализ некоторых представленных 
показателей крови в соответствии с 
возрастными периодами: 20-29 лет, 
30-39 лет, 40-49 лет, 50-59 лет, 60 лет 
и старше.

Результаты и обсуждение. Боль-
шая часть из взятых нами гематологи-
ческих и биохимических показателей 
крови после проведенного курса значи-
мо не изменялась. Тем не менее опре-
деленные изменения, как ожидаемые, 
так и не ожидаемые, были выявлены. 

При сравнении показателей крови до и 
после курса без ранжирования выбор-
ки отмечались следующие изменения: 
увеличение LYM% (p=0,0384), ускоре-
ние ESR 30 min (p=0,0013), увеличе-
ние CREA (p=0,0000), UREA (p=0,0198) 
(рис. 2).

При ранжировании группы добро-
вольцев по состоянию здоровья было 
выявлено, что при наличии хрони-
ческого заболевания после курса 
уменьшался MCHC (p=0,0455) и в 
большей степени увеличивался CREA 
(p=0,0000). У здоровых добровольцев 

увеличивался MPV (p=0,0016), уско-
рились ESR 30 min (p=0,0016), ESR 
1 h (p=0,0065), увеличивался CREA 
(p=0,0104) и UREA (p=0,0182). Как у 
мужчин (p=0,0257), так и у женщин 
(p=0,0257) ускорилось ESR 30 min. 
CREA также значимо повышался как 
у мужчин (p=0,0005), так и у женщин 
(p=0,0000). В ПВГ ускорилось ESR 30 
min (p=0,0257), увеличилась CREA 
(p=0,0001) и UREA (p=0,0413), во ВВГ 
- ESR 30 min (p=0,0214) и ESR 1 h 
(p=0,0307), а также увеличился CREA 
(p=0,0024) (табл. 1).

Межгрупповое сравнение значимых изменений гематологических и биохимических показателей крови
до и после приема суспензии C.vulgaris

Показатель До приема суспензии p После приема суспензии p

По состоянию здоровья Здоровые (n=15) Имеют хронические
заболевания (n=13)

Здоровые
(n=15)

Имеют хронические за-
болевания (n=13)

CREA, µmol/l 85,2
[78,1;90,0]

75,0
[61,5;85,2] 0,0477 91,1

[89,6;107,2]
98,0

[90,1;102,2] 0,8181

По половой принадлежности Женщины
(n=18)

Мужчины
(n=10)

Женщины
(n=18)

Мужчины
(n=10)

RBC, 10^9/l 4,2
[4,3;4,6]

5,1
[4,7;5,4] 0,0127 4,5

[4,2;4,7]
5,0

[4,7;5,3] 0,0198

HGB, g/l 134,0
[130,0;139,0]

156,0
[152,2;165,2] 0,0000 131,0

[126,5;137,7]
152,0

[150,2;157,5] 0,0001

HCT, % 38,0
[36,8;39,1]

43,4
[42,4;45,4] 0,0002 37,7

[36,7;39,0]
42,7

[41,9;45,4] 0,0004

MCHC, g/dL 353,5
[342,7;358,5]

356,5
[353,2;364,5] 0,0687 347,0

[340,0;353,7]
356,5

[351,0;358,0] 0,0292

RET, % 5,0
[3,0;6,0]

5,0
[4,0;8,0] 0,7565 4,5

[4,0;5,0]
7,0

[5,0;10,0] 0,0110

ALP, U/l 50,0
[42,8;55,8]

58,0
[49,6;77,6] 0,1074 50,0

[47,2;62,5]
74,5

[63,2;89,0] 0,0018

CREA, µmol/l 76,1
[63,6;83,6]

90,0
[85,2;92,3] 0,0013 90,1

[89,4;95,3]
105,6

[104,6;110,5] 0,0004

По возрасту ПВГ
(n=14)

ВВГ
(n=14)

ПВГ
(n=14)

ВВГ
(n=14)

RDW-SD, % 40,7
[40,1;42,3]

43,2
[40,9;45,2] 0,0455 40,9

[40,1;41,9]
43,8

[41,2;44,6] 0,0348

RET, % 4,0
[3,0;5,0]

6,0
[5,0;8,0] 0,0366 5,0

[4,0;5,7]
5,0

[4,0;9,2] 0,5961

ESR 30 min, mm/h 3,0
[2,0;4,0]

5,0
[4,2;7,7] 0,0107 2,0

[2,0;2,0]
2,0

[2,0;4,7] 0,0989

ESR 1 h, mm/h 6,0
[4,2;9,0]

12,5
[10,0;14,0] 0,0027 5,0

[4,0;6,7]
5,5

[4,2;12,7] 0,3125

ESR 2 h, mm/h 11,0
[8,2;14,5]

20,0
[16,0;25,0] 0,0038 12,5

[9,2;14,7]
13,5

[9,5;25,0] 0,3125

ALB, g/l 45,5
[43,1;48,0]

43,7
[41,2;44,4] 0,0703 46,5

[45,8;47,0]
44,1

[42,0;45,4] 0,0051

ALP, U/l 47,6
[42,1;50,4]

58,0
[53,7;62,2] 0,0307 49,0

[47,2;64,5]
63,5

[58,7;74,5] 0,0384

CHOL, mmol/l 4,5
[4,2;4,9]

5,6
[4,9;6,0] 0,0057 5,0

[4,5;5,3]
5,6

[5,4;6,4] 0,0131

UREA, µmol/l 3,5
[3,2;4,4]

4,7
[3,8;5,5] 0,0292 5,0

[3,9;5,5]
5,3

[4,5;6,1] 0,3843

LDH, U/l 294,0
[266,5;310,7]

320,0
[308,5;339,0] 0,0146 284,0

[258,7;321,7]
316,5

[303,0;360,2] 0,0366

Таблица 2
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Помимо внутригруппового анализа 
данных осуществлялся их межгруп-
повой анализ. Исчезнувшая разница 
(p=0,0477; p=0,8181) между уровнем 
CREA здоровых и имеющих хрони-
ческие заболевания добровольцев 
может указывать на его больший 
подъем во второй группе после про-
ведения курса. Разница в уровне RBC 
(p=0,0127; p=0,0198), HGB (p=0,0000; 
p=0,0001), HCT (p=0,0002; p=0,0004) у 
мужского и женского пола объясняет-
ся действием половых гормонов. При 
этом наблюдается снижение MCHC у 
женщин, в то время как у мужчин из-
менения не наблюдаются (p=0,0687; 
p=0,0292). При изначально равном 
значении RET после курса у жен-
щин показатель снизился, а у муж-
чин, наоборот, увеличился (p=0,7565; 
p=0,0110). Также изначально не на-
блюдающаяся разница в ALP после 
проведенного курса увеличилась у 
мужчин, что отразилось и на уровне 
значимости (p=0,1074; p=0,0018). Раз-
ница в уровне CREA присутствовала 
до курса и не изменилась после его 
проведения (p=0,0013; p=0,0004). Во 
ВВГ RDW-SD был выше как до, так 
и после курса, по сравнению с ПВГ, 
что обуславливает разницу (p=0,0455; 
p=0,0348). Уровень RET после курса 
в ПВГ увеличился, в то время как во 
ВВГ снизился (p=0,0366; p=0,5961). 
Показатель ESR 30 min (p=0,0107; 
p=0,0989), 1 h (p=0,0027; p=0,3125), 2 
h (p=0,0038; p=0,3125) до курса пре-
обладал во ВВГ, после же курса ESR 
снизился в обеих группах до рав-
ных значений. После курса увеличи-
лись ALB, в большей степени в ПВГ 
(p=0,0703; p=0,0051). Уровень ALP 
был относительно увеличен у ВВГ 
как до, так и после курса (p=0,0307; 
p=0,0384). Уровень CHOL также был 
более высокий во ВВГ, однако после 
курса разница была хуже выражена 
из-за незначительного увеличения по-
казателя в ПВГ (p=0,0057; p=0,0131). 
UREA до курса была выше во ВВГ, 

чем в ПВГ, но после курса разница вы-
являлась хуже при общем повышении 
показателя в двух группах (p=0,0292; 
p=0,3843). Показатель LDH как до, 
так и после курса был ниже у ПВГ 
при общем его снижении (p=0,0146; 
p=0,0366) (табл. 2).

Среди полученных результатов в 
общей группе, а также в остальных 
группах заметно увеличение LYM% и 
ESR в различные временные проме-
жутки замера, что может указывать 
на иммуномодулирующее и противо-
воспалительное действие суспензии 
микроводоросли на организм чело-
века. Вероятно, для C.vulgaris харак-
терен следующий механизм иммуно-
модуляции. Микроводоросль богата 
аргинином, в зависимости от штамма 
на него приходится около 3200 мг на 
100 г сухой массы. Аргинин способ-
ствует образованию такой важной сиг-
нальной молекулы, как NO, которая в 
свою очередь является активатором 
гуанилатциклазы, запускающей много-
численные внутриклеточные цепоч-
ки реакций, в том числе приводящие 
к иммунному ответу в компетентных 
клетках [1, 7]. Помимо этого, механизм 
иммуномодуляции объясняется при-
сутствием среди углеводов микрово-
доросли a-глюкана, который вызывает 
пролиферацию спленоцитов, а также 
восстанавливает уровень секреции 
цитокинов TNF-a и IL-2 [5, 10].

Изменения в показателях GLU и TP 
были незначимыми. Однако при рас-
смотрении тенденции изменения дан-
ных показателей с возрастом можно 
обнаружить характерные изменения. 
Так, уровень GLU в большей степени 
снижался среди добровольцев старше 
50 лет (AUC=0,73). В свою очередь по-
вышение TP было характерно для до-
бровольцев моложе 50 лет (AUC=0,69) 
(рис. 3). Антидиабетический эффект 
C.vulgaris описан в литературе и мо-
жет быть обусловлен: снижением пе-
рекиси липидов в сыворотке крови [9], 
увеличением экспрессии рецептора 
GLUT4 в скелетных мышцах [11], а так-
же снижением экспрессии индукторов 
инсулинорезистентности, например, 
резистрина [3].

Полученные результаты могут быть 
объяснены улучшением доступности 
белковых соединений, что также выра-
жается в тенденции к увеличению ALB 
и TP, а также совместным влиянием на 
организм человека состава питатель-
ной среды для выращивания микро-
водоросли [1]. Стоит обратить внима-
ние и на увеличение CREA и UREA, 
которое само по себе не является по-
ложительным результатом. Различные 

исследования указывают на то, что 
свойство препарата микроводоросли 
зависит от следующих факторов: тем-
пературы среды, состава питательных 
веществ для роста, доступности света 
[8], а также от самого штамма. Так, для 
синтеза витамина В12 и корриноидных 
соединений [2] в среду выращивания 
C.vulgaris добавлялся Co2+, что также 
могло вызвать повышение описывае-
мых показателей. Тенденция к увели-
чению CHOL среди молодого возраста 
вряд ли указывает на развитие патоло-
гического процесса, но тем не менее 
розниться с данными, представлен-
ными в литературе. Клеточная стен-
ка C.vulgaris, по-видимому, должна 
препятствовать всасыванию липидов 
в просвете кишечника, что обуславли-
вает снижение CHOL в аналогичных 
исследованиях [4]. Также непонятно, 
за счет какой фракции липидов (ЛПНП 
или ЛПВП) происходило повышение 
показателя.

Заключение. Таким образом, при-
ем суспензии C.vulgaris оказывает 
на организм человека выраженный 
иммуномодулирующий и противовос-
палительный эффект независимо от 
пола, возраста и состояния здоровья. 
Микроводоросль способствует омоло-
жению эритроидного, мегакариоцитар-
ного и лимфоцитарного ростка клеточ-
ного звена, в особенности у мужчин в 
молодом возрасте. Также в молодом 
возрасте выражено увеличение белок-
синтезирующей функции. После 50 лет 
употребление микроводоросли оказы-
вает гипогликемический эффект. При 
этом обнаруженное увеличение CREA, 
UREA, CHOL требует дальнейшего из-
учения и контроля за употреблением и 
производством C. vulgaris.
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ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ
СОВМЕСТИМОСТИ
ПОЛИТЕТРАФТОРЭТИЛЕНА МАРКИ ПН-90 
НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

Введение. В медицине уже давно 
широко используются синтетические 
полимерные материалы в качестве 
расходных изделий, систем доставки 
лекарств, протезов и имплантов, экс-
тракорпоральных устройств и т.д. В 
большинстве случаев использование 
полимеров обуславливается дешевиз-
ной и технологичностью в процессе из-
готовления требуемых изделий, а так-
же возможностью легко варьировать 
их эксплуатационные свойства. Также 
к материалам, имплантируемым в че-
ловеческое тело, предъявляется ряд 

требований, включающих в себя: вы-
сокую биосовместимость, химическую 
инертность, высокую чистоту изделия, 
износостойкость, стабильность основ-
ных характеристик [3].

Подходящим для использования в 
медицине полимером является поли-
тетрафторэтилен (ПТФЭ), или тефлон 
- это воскообразный и гладкий синте-
тический полимерный материал, ши-
роко используемый во многих отрас-
лях промышленности и медицины. Он 
обладает очень высокой термической 
и химической стабильностью, низким 

В работе приведены результаты исследования биосовместимости политетрафторэтилена марки ПН-90 имплантированного в подкож-
но-жировое пространство лабораторных животных – крыс линии Wistar. Вживление полимера проводилось под общим наркозом в под-
лопаточную область. Рассмотрены гистологические срезы тканей с контрольного участка и близлежащих к имплантату. Вокруг импланти-
рованного политетрафторэтилена наблюдается интенсивный рост новых сосудов разного калибра в сочетании с сильной пролиферацией 
фибробластов. Также проведены исследования на ИК-спектрометре и растровом электронном микроскопе полимерного материала до и 
после имплантации. По результатам исследований методом ИК-спектроскопии можно сделать вывод о том, что после имплантации хими-
ческий состав полимера остается неизменным. Поверхность политетрафторэтилена после имплантации выглядит практически идентич-
но с поверхностью исходного полимера. По полученным данным сделаны выводы о биологической совместимости политетрафторэтиле-
на и его возможности использования в медицине в качестве основы для имплантов. 
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This paper presents the results of biocompatibility research of PN-90 polytetrafluoroethylene 
implanted in the subcutaneous fat space of laboratory animals (Wistar rats). The implantation of 
the polymer was carried out under general anesthesia in the subscapular region.  Histological 
sections of tissues from the control area and adjacent to the implant were investigated. Around 
the implanted polytetrafluoroethylene there was an intensive growth of new vessels of various 
calibers combined with a severe fibroblasts proliferation. The polymeric material was also inves-
tigated by means of an IR spectrometer and a scanning electron before and after implantation. 
According to the results of IR spectroscopy the chemical composition of the polymer remains 
unchanged. The surface of polytetrafluoroethylene after implantation was practically identical to 
the surface of the initial polymer. Based on the data obtained, it can be concluded that polytet-
rafluoroethylene is biologically compatible and can be used in medicine as a base for implants.

Keywords: biocompatibility, inflammation, wear resistance, implantation, polytetrafluoroeth-
ylene, rats.
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коэффициентом трения и высокой 
гидрофобностью. Также к списку его 
свойств относятся: биосовместимость, 
коррозионная стойкость, инертность и 
сравнительно низкая стоимость. Пер-
вое медицинское применение ПТФЭ 
заключалось в создании искусствен-
ных клапанов сердца. Впоследствии 
область применения постепенно рас-
ширилась с разработкой сосудистых 
трансплантатов, опор для регенера-
ции кости и протезов для вправления 
грыж [4, 6-8, 11, 12]. 

Степень биологической совмести-
мости материалов исследуется на 
лабораторных животных путем хирур-
гической имплантации в физиологи-
ческие пространства. Совместимость 
определяется иммуногенностью и ха-
рактером воспалительных процессов в 
тканях организма вокруг исследуемого 
объекта. Во время имплантирования 
материалов наиболее ярко проявля-
ются изменения тканей при минималь-
ном травмирующем воздействии ино-
родного объекта. Чаще всего вживле-
ние исследуемых образцов проводит-
ся в гиподерму или подкожные слои. 
Оценка реакции окружающих тканей 
на имплантацию производится путем 
сравнения морфологических призна-
ков воспаления, миграции иммуноком-
петентных клеток и васкуляризации 
в тканях вокруг имплантированного 
материала с морфологической ха-
рактеристикой тканей с нетронутых 
участков симметричных зон при помо-
щи микроскопии. Отсутствие местного 
патогенного действия определяется 
косвенно с применением субкутанных 
имплантационных тестов. С учетом 
размеров имплантируемых материа-
лов, кратковременной длительности 
эксперимента в качестве испытуемых 
лабораторных моделей используются 
мелкие грызуны и кролики [1, 2]. 

Целью данного исследования яв-
ляется проверка биосовместимости 
ПТФЭ марки ПН-90 in vivo на лабора-
торных животных. 

Материалы и методы исследо-
вания. В качестве имплантируемого 
материала использовался полите-
трафторэтилен марки ПН-90 (ГалоПо-
лимер, Россия) со средним размером 
частиц 90 мкм и плотностью 2,16 г/см³. 
Образцы из ПТФЭ получали методом 
холодного прессования в гидравли-
ческом прессе ПКМВ-100 (Импульс, 
Россия) при комнатной температуре 
с давлением 50 МПа и дальнейшем 
спеканием в программируемой печи 
SNOL 15/900 (Umega Group, Литва) 
при 375 °С. 

Исследование износостойкости 

проводили на трибологической ма-
шине UMT-3 (CETR, США) по схеме 
трения «палец-диск», согласно ГОСТ 
11629-2017. В процессе испытания 
определяли изменение объема (∆V, 
см³), скорость массового изнашивания 
(I, мг/ч) и коэффициент трения (f) ма-
териала.

ИК-спектры имплантируемого 
ПТФЭ до и после операции получили 
на ИК-спектрометре с Фурье преоб-
разованием Varian 7000 FT-IR (Varian, 
США). Спектры, полученные с помо-
щью приставки нарушенного полного 
внутреннего отражения, находятся в 
диапазоне 500-4000 см–1.

С помощью растрового электрон-
ного микроскопа JSM-7800F (Jeol, 
Япония) исследовали надмолекуляр-
ную структуру материала до и после 
имплантации в режиме вторичных 
электронов при низком ускоряющем 
напряжении.

In vivo исследование проводилось 
на 3 лабораторных крысах линии 
Wistar в возрасте 4 месяцев весом в 
450-500 г. Для операции лаборатор-
ные крысы вводились в общий наркоз 
путем внутримышечного введения 2%-
ного раствора ксилазина из расчета 
0,05 мл на кг массы тела животного и 
раствора «Телазол 100 мг», содержа-
щего 50% тилетамина и 50% золазепа-
ма из расчета 40 мкл препарата на 100 
грамм массы тела животного. Произво-
дили продольный разрез параллельно 
линии позвоночника через всю толщи-
ну кожи длиной 0,5-0,8 см, скальпелем 
формировали канал длиной 2 см со 
слепым утолщением в сторону под-
вздошной области для размещения 
имплантата (рис. 1), фиксируемого 
естественными соединительноткан-
ными образованиями. Гемостаз осу-
ществляли стерильным ватным там-
поном. Готовые имплантаты размером 
0,5х1,0 см в ширину и длину вводились 
в сформированный карман. Фиксацию 
имплантата контролировали визуаль-
но и пальпаторно.  Рана зашивалась 
простым непрерывным узловым швом.

Через 10 дней производилось из-
влечение имплантата с биопсией всех 
слоев тканей одним блоком непо-
средственно над имплантатом. Зона 
биопсии определялась пальпаторно. 
С противоположной стороны дор-
сальной области биоптировали слои 
тканей для контрольного сравнения. 
Прилегающие к имплантату ткани по-
сле изъятия осматривались визуаль-
но. Все биоптаты помещались в 10%-
ный раствор нейтрального формалина 
и предоставлялись в гистологическую 
лабораторию для подготовки препа-

ратов. Биоптаты заключались в пара-
фин на гистологической станции EG 
1150 (Leica Microsystems, Германия). 
Гистологические срезы толщиной 3-5 
мкм изготавливались на полуавтома-
тическом санном микротоме SM2010R 
(Leica Microsystems, Германия). Об-
разцы окрашивались гематоксилином 
и эозином на аппарате Autostainer XL 
(Leica Microsystems, Германия) и на-
правлялись на исследование при по-
мощи оптического микроскопа.

Исследование гистологических сре-
зов тканей после имплантации поли-
мерных материалов в лабораторное 
животное проводилось на оптическом 
микроскопе BX-41 (Olympus, Япония).

Результаты и обсуждение. Резуль-
таты трибологических исследований 
полимерного материала представле-
ны в таблице.

Рис. 1. Фотографии лабораторной крысы 
при имплантации ПТФЭ

Результаты трибологических 
исследований

Показатели ∆V, см3 I, мг/ч f
ПТФЭ ПН-90 0,07 51,39 0,23

Примечание. ∆V – изменение объема, 
см3; I – скорость массового изнашивания, 
мг/ч; f – коэффициент трения.
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Исходный ПТФЭ обладает средни-
ми значениями износостойкости, но 
эти показатели возможно варьировать 
до требуемых свойств путем добавле-
ния в полимер наполнителей. Природу 
наполнителей определяется в зависи-
мости от предназначения конечного 
материала [10-11].

ИК-спектры имплантата из ПТФЭ до 
и после клинического испытания при-
ведены на рис. 2.

Пики, показывающие наиболее ин-
тенсивные полосы поглощения, име-
ют волновые числа 1200 и 1146 см-1 
и относятся к валентным колебаниям 
групп -CF2-. Колебания при 640 см-1 
относят к веерным колебаниям γω 

(-CF2-), а при 555 см-1 описывают ко-
лебания деформационного вида групп 
-CF2-. Также по ИК-спектру можно уви-
деть, что материал до и после имплан-
тации сохранил свои изначальные 
свойства, т.е. не подвергся каким-либо 
изменениям в теле лабораторного жи-
вотного [9].

Растровый электронный микроскоп 
применялся для наблюдения измене-
ний в морфологии поверхности ПТФЭ 
до и после операции по имплантации 
(рис. 3).

Как видно, после имплантации по-
верхность материала не претерпела 
значительных изменений (рис. 3, б) 
по сравнению с исходным (рис. 3, а). 

Образовались некоторые микровы-
ступы после имплантации, которые, 
вероятно, появились под воздействи-
ем циклических нагрузок на полимер, 
возникающих в живом организме. Для 
исключения дальнейших изменений 
возможно проведение модификации 
физико-механических свойств поли-
мерных образцов на основе ПТФЭ раз-
личными методами, что позволит уве-
личить спектр применения материала 
в имплантологии.

На рис. 4 приведены гистологиче-
ские срезы тканей с контрольных зон 
и с участка вокруг имплантата. Про-
ведена сравнительная характеристика 
гистологических образцов тканей во-
круг имплантатов и биоптатов (рис. 4, 
б), взятых из не затронутых областей 
(рис. 4, а), в качестве контрольных об-
разцов. На 10-й день воспаления на-
чинаются пролиферативная стадия 
воспаления и завершающие этапы 
экссудации, характеризующиеся ак-
тивным ростом клеток, участвующих 
в процессах репарации, ростом новых 
сосудов. Наличие отеков и неоангио-
генеза свидетельствует об интенсив-
ности и продолжительности стадии 
экссудации. Количеством мигрировав-
ших лимфоцитов и макрофагов оцени-
вали степень иммунореактивности на 
присутствие чужеродного материала. 
Воспалительный инфильтрат во всех 
образцах частично заполнялся фибро-
бластоподобными клетками, что сви-
детельствует об активации репаратив-
ных процессов [10].

Вокруг имплантированного полиме-
ра наблюдается интенсивный рост но-
вых сосудов разного калибра в сочета-
нии с сильной пролиферацией фибро-
бластов во всех слоях дермы. Это мо-
жет свидетельствовать о наступлении 
пролиферативной стадии воспаления 
и начала репаративных процессов. Ко-
личество фибробластоподобных кле-
ток в поле зрения варьирует от 50 до 
80 клеток. Однако наблюдается низкая 
инфильтрация иммунокомпетентных 
клеток – число мононуклеаров в поле 
зрения в среднем 20±5 клеток. Это го-
ворит о низкой степени иммунореак-
тивности и деструктивных процессов.

Заключение. По результатам ис-
следований биосовместимости им-
плантируемого политетрафторэтилена 
в лабораторных животных можно сде-
лать выводы: 

- методом ИК-спектроскопии уста-
новлено, что имплант из политетраф-
торэтилена не подвергается химиче-
ским изменениям в теле лабораторно-
го животного;

- методом электронной микроскопии 

Рис. 2. ИК-спектр имплантата из ПТФЭ

Рис. 3. Микрофотографии поверхности ПТФЭ до (а) и после имплантации (б)

Рис. 4. Гистологические срезы тканей крыс: контрольный участок (а) и участок вокруг им-
плантата ПТФЭ (б)
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установлено, что поверхность полиме-
ра не подвергается значительным из-
менениям в теле лабораторного жи-
вотного; 

- по гистологическим срезам на-
блюдается биологическая инертность 
ПТФЭ, которая проявляется практиче-
ски полным отсутствием ответной им-
мунной реакции со стороны организ-
ма, полимер легко прорастает окружа-
ющими тканями организма и надежно 
в них фиксируется благодаря сообща-
ющейся системе пустот. 

Полученные результаты свидетель-
ствуют о химической стойкости, низкой 
токсичности и иммуногенности ПТФЭ 
марки ПН-90 in vivo, что определяет 
актуальность его практического при-
менения в медицине как биологически 
совместимого материала. В последу-
ющем планируется проведение более 
обширных и длительных доклиниче-
ских испытаний на биологическую со-
вместимость.

Работа выполнена в рамках фе-
дерального проекта “Развитие че-
ловеческого капитала в интересах 
регионов, отраслей и сектора иссле-
дований и разработок” национально-
го проекта “Наука и университеты”, 
шифр тематики FSRG-2022-0009 
“Разработка и испытание новых био-
медицинских клеточных продуктов, 
композиционных медицинских изде-
лий”.
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Артериальная гипертензия (АГ) 
остается одним из самых распростра-
ненных заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы, принимая эпидеми-
ческий характер. Коррекция факторов 
риска наряду со снижением артери-
ального давления влияет на профи-
лактику сердечно-сосудистых ослож-
нений. За 20-летний период распро-
страненность АГ в России возросла с 
39,2 до 45,7% [1].

В последние годы отмечается тен-
денция к росту гиперурикемии (ГУ) 
среди населения всего мира [8]. В мно-
гоцентровых исследованиях URRAH и 
NHANES показано, что бессимптомная 
ГУ ассоциируется с развитием арте-
риальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца, ожирения, сахарного 
диабета и т.д. [8,16]. Также зарубеж-
ными авторами доказано влияние ГУ 
на прогноз развития сердечно-сосу-
дистых осложнений [10,12,14]. Ретро-
спективное когортное исследование 
5899 чел. продемонстрировало, что 
повышение уровня мочевой кислоты 
является мощным фактором транс-
формации предгипертонии в АГ [12], 

а также повышает риск развития мета-
болического синдрома, дислипидемии, 
сахарного диабета (СД) и хронической 
болезни почек (ХБП) [14]. Некоторые 
данные основываются на том, что ГУ 
активирует ренин-ангиотензиновую си-
стему (RAS) и блокирование RAS инги-
бирует действие ксантиноксидазы [15]. 
Тем не менее до сих пор обсуждается 
возможная прямая связь ГУ с развити-
ем АГ.

Цель исследования: выявить связь 
гиперурикемии с артериальной гипер-
тензией и ее факторами риска у рабо-
тающего населения некоренной наци-
ональности в Южной Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Одномоментное популяцион-
ное исследование работающего на-
селения Республики Саха (Якутия) 
Алданского района согласно списку 
организации промышленной отрас-
ли проводилось в рамках НИР по Го-
сударственному заданию ЯНЦ КМП 
«Региональные особенности биохи-
мических, иммунологических и морфо-
логических показателей у коренного и 
пришлого населения Республики Саха 
(Якутия) в норме и патологии» (FGWU-
2022-0014) с откликом 75%. На осмотр 
подошли 174 представителя некорен-
ной национальности (русские, украин-
цы и др.). Медиана (Ме) возраста со-
ставила 44 [36; 52] года. Из числа об-

следованных женщины составили 108 
чел., мужчины - 66. По возрасту были 
сопоставимы для анализа. Главным 
условием включения в исследование 
явилось отсутствие подагры, подкож-
ных тофусов.

Всем респондентам проводили ан-
кетирование, антропометрическое ис-
следование с измерением роста, веса 
тела, окружности талии (ОТ) и бедер 
(ОБ), измерение артериального дав-
ления (АД). Для лабораторных анали-
зов забирали утром натощак венозную 
кровь через 12 ч после последнего 
приема пищи. Всеми участниками ис-
следования было подписано добро-
вольное согласие на проводимые об-
следования. Исследование было одо-
брено этическим комитетом ЯНЦ КМП.

Индекс массы тела (ИМТ), или ин-
декс Кетле II, рассчитывали по форму-
ле: ИМТ (кг/м²) = масса тела (кг)/рост 
(м²). Избыточная масса тела выставля-
лась при значении ИМТ ≥25 и <30 кг/м², 
ожирение регистрировали при ИМТ ≥ 
30 кг/м² [5]. 

Для выявления абдоминального 
ожирения производили измерение 
окружности талии (ОТ) в положении 
стоя. Точкой измерения является се-
редина расстояния между вершиной 
гребня подвздошной кости и нижним 
боковым краем ребер. Она необяза-
тельно должна находиться на уров-

СВЯЗЬ ГИПЕРУРИКЕМИИ С АРТЕРИАЛЬ-
НОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ФАКТОРАМИ
РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ У РАБОТАЮЩЕГО
НАСЕЛЕНИЯ ЮЖНОЙ ЯКУТИИ

Проведено одномоментное популяционное исследование работающего населения в Южной Якутии некоренной национальности. У 
27 % обследованных лиц выявлен повышенный уровень мочевой кислоты (МК). Выявлена ассоциация уровня МК с ИМТ, ОТ, липидным 
спектром в основном у мужчин, систолическим АД и глюкозой крови у женщин. Абдоминальное ожирение одинаково часто регистриро-
валось как у мужчин, так и у женщин, независимо от наличия или отсутствия гиперурикемии. Логистическая регрессия показала удовлет-
ворительную информативность прогностической значимости уровня МК с АГ только у женского населения. Гиперурикемия не явилась 
независимым фактором риска развития кардиоваскулярной патологии.
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A one-stage population study was conducted in the working population in south Yakutia. The 174 people of non-indigenous nationality were 
examined. Increased uric acid (UA) levels were found in 27% of the individuals. The association of UA level with BMI, OT, lipid spectrum was re-
vealed mainly in men, systolic blood pressure and blood glucose in women. Abdominal obesity was equally frequently recorded in both men and 
women, regardless of the presence or absence of hyperuricemia, Logistic regression showed satisfactory information content of the prognostic 
significance of the level of UA with hypertension only in the female population. Hyperuricemia was not an independent risk factor for the develop-
ment of cardiovascular pathology.
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не пупка. При ОТ > 94 см у мужчин и
> 80 см у женщин можно предположить 
наличие у пациента абдоминального 
типа ожирения [3].

Лабораторные методы исследова-
ния включали: определение липидного 
спектра (общего холестерина (ОХС), 
липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ)), 
концентрации мочевой кислоты (МК) и 
глюкозы в плазме крови.

За повышенный уровень мочевой 
кислоты принимались значения ˃400 
мкмоль/л у мужчин, ˃360 мкмоль/л 
у женщин [1]. За АГ принимали уро-
вень АД ≥ 140/90 мм рт.ст. или посто-
янный прием гипотензивных препа-
ратов [7, 18].

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с примене-
нием программы SPSS (версия 26.0). 
Качественные переменные описаны 
абсолютными и относительными ча-
стотами (%), количественные – с помо-
щью среднего значения и стандартной 
ошибки среднего значения, медианы 
(Me) и межквартильным диапазоном 
(Q1-Q3). Дисперсионный анализ про-
водился при помощи непараметри-
ческого критерия Спирмена χ2. Рас-
считывалось отношение шансов (ОШ) 
и 95% доверительный интервал (95% 
ДИ). Для корреляционного анализа 
использовали коэффициент Спирме-
на. Статистическая значимость раз-
личий (р) принималось менее 5%. 
Значимость взаимосвязи между ко-
личественными показателями также 
проводили с помощью логистической 
регрессии и ROC-анализа.

Результаты и обсуждение. Среди 
участников проведенного исследо-
вания гиперурикемия выявлена у 47 
респондентов, что составило 27%, у 
мужчин незначимо чаще (28,8%), чем 
у женщин (25,9%) (χ2=0,17, p=0,680). 
Наши данные согласовываются с ре-
зультатами эпидемиологического ис-
следования ЭССЕ-РФ [1]. При корре-
ляционном анализе МК с антропоме-
трическими данными (ИМТ, ОТ) полу-
чены следующие результаты. Уровень 
МК статистически значимо коррелиро-
вал как с ИМТ (r=0,222, p=0,003), так 
и с ОТ (r=0,271, p=0,000) (рис.1). По 
гендерной принадлежности получены 
аналогичные результаты. Наши дан-
ные подтверждают результаты ряда 
зарубежных авторов [11,13,14,17].

Избыточная масса тела в общей 
группе выявлена у 32,2%, ожирение по 
ИМТ – у 44,3%, среди которых избы-
точная масса тела статистически зна-
чимо чаще зарегистрирована у мужчин 

(40,9%) по сравнению с женщинами 
(26,9%) (ОШ 2,88; 95% ДИ [1,19-6,99], 
p=0,017), ожирение по ИМТ, напротив, 
одинаково часто выявлено как у муж-
чин, так и у женщин (43,9% и 44,4%, 
соответственно) (ОШ 1,87; 95% ДИ 
[0,80-4,37], p=0,144). У лиц с повы-
шенным содержанием МК ожирение 
по ИМТ встречалось у более полови-
ны мужчин (57,9%) и у половины жен-
щин (50%) без статистически значимой 
разницы среди сравниваемых групп 
(χ2=0,633, p=0,426). 

Абдоминальное ожирение (АО) вы-
явлено у 67,2% респондентов, незна-
чимо чаще зарегистрировано у жен-
ского населения (69,4%) по сравнению 
с мужчинами, у которых также часто 
выявлено (63,6%) (χ2=0,694, p=0,405). 
Далее проведен дисперсионный ана-
лиз наличия у лиц с ГУ АО, в результа-
те чего АО имели более чем две трети 
мужчин с ГУ (73,7%) и 82,1% женщин 
(ОШ 0,60; 95% ДИ [0,14-2,48], p=0,486). 
В общей популяции при наличии и от-
сутствии ГУ АО встречалось одинако-
во часто. В частности, без ГУ АО реги-
стрировалось в 80 случаях, что состав-
ляло 63% от всех лиц с нормальными 
уровнями МК, из них у 31 мужчины 
(65,9%) и 50 женщин (46,2%) (ОШ 0,86; 
95%ДИ [0,40-1,82], p=0,695). Связь ГУ 
с АО в нашем исследовании просле-
живается, но без значимой связи.

Анализ распространенности АГ сре-
ди участников исследования выявил 
высокую частоту ее встречаемости 
(56,3%), различий статистически зна-
чимых по гендерной принадлежности 
не выявлено: у мужчин – 62,1%, жен-
щин - 52,8% (χ2=1,45, p=0,227). 

ГУ как фактор риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений описа-
на в ряде литературных источников. 
В метааанализе 18 проспективных ко-
гортных исследований, включая 55 607 
участников, показана связь ГУ с повы-
шенным риском развития АГ (OR 1,41; 
[95% CI] 1,23-1,58) [10]. 5-летнее ко-
гортное исследование 5899 лиц в Япо-
нии показало связь бессимптомной ГУ 
с увеличением количества больных АГ, 
дислипидемией, избыточным весом и 
ожирением [14]. В Якутии ранее были 
проведены исследования среди корен-
ного и некоренного населения на нали-
чие ассоциации МК с коронарным ате-
росклерозом, АГ, дислипидемией, опи-
санные А.Н. Романовой, где получены 
более ассоциативные связи у некорен-
ных жителей [6]. Для корреляционного 
анализа нами проведена параллель 
силы и направления связи повышения 
уровня МК с систолическим АД, липид-
ным спектром у всех участников, а так-
же отдельно для мужского и женского 
населения (таблица). С систолическим 
АД получена корреляционная связь 

Рис. 1. Корреляции уровня мочевой кислоты с ИМТ и ОТ (p<0,05)

Корреляционный анализ уровня мочевой кислоты с САД, липидным спектром 
и глюкозой крови по Спирмену

Параметры САД ОХС ЛПВП ЛПНП ТГ глюкоза

Все 
r 0,122 0,387 -0,186 0,330 0,353 0,251
p 0,107 0,000 0,014 0,000 0,000 0,001

Муж.
r -0,086 0,536 -0,404 0,519 0,546 0,158
p 0,494 0,000 0,001 0,000 0,000 0,206

Жен. 
r 0,224 0,121 0,118 -0,040 0,232 0,340
p 0,020 0,211 0,224 0,682 0,016 0,000
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только у женщин. Определена прямая 
статистически значимая связь уровня 
МК с параметрами липидного спектра, 
в частности с ОХС и его атерогенны-
ми фракциями, и глюкозой плазмы 
крови, отрицательная значимая связь 
– с ЛПВП. При анализе по гендерно-
му признаку статистически значимые 
корреляционные связи получены в ос-
новном у мужчин, у женщин только с 
уровнями ТГ и глюкозой крови.

Таким образом, выявлена взаимос-
вязь уровня МК с ОХС и его атероген-
ными фракциями, в основном у муж-
ского населения, у женщин с уровнем 
САД, ТГ и глюкозой крови. По нашим 
данным, повышенный уровень МК 
явился независимым фактором риска 
гиперлипидемии у мужского, гипертри-
глицеридемии и гипергликемии у жен-
ского населения. Наши данные согла-
суются с исследованиями зарубежных 
и отечественных авторов [6,12,14].

Проведен анализ наличия ГУ у ги-
пертоников и лиц без АГ, а также в за-
висимости от гендерных различий. У 
лиц с АГ незначимо чаще регистриро-
валась ГУ (42 %) по сравнению с нор-
мотониками (31%) (χ2=0,757, p=0,384).  
При сравнении по гендерному при-
знаку среди мужчин независимо от 
наличия АГ или без АГ частота встре-
чаемости ГУ не имела статистических 
отличий (26,8 и 32% соответственно) 
(χ2=0,202, p=0,652). Среди женщин с 
АГ 31,6% имели повышенный уровень 
МК, без АГ – 19,6%. Частота встре-
чаемости ГУ у женщин-гипертоников 
выше без статистически значимой раз-
ницы (χ2=2,008 p=0,156).

В крупномасштабных исследо-
ваниях URRAH, включивших 22714 
чел., многофакторный регрессионный 
анализ Кокса выявил независимую 
связь концентраций МК как с общей 
(ОР=1,53, 95% ДИ 1,21-1,93, Р<0,001), 
так и сердечно-сосудистой смертно-
стью (ОР=2,08, 95% ДИ 1,146-2,97; 
Р<0,001) [8]. Учитывая это, для выяв-
ления прогностического влияния зна-
чений МК на риск развития АГ, значи-
мой взаимосвязи нами проведен ROC-
анализ (рис. 2). AUC для этой модели 
составляет 0,605±0,044 с удовлетво-
рительной информативностью (95% 
ДИ: 0,518-0,690), значимость модели 
составила p=0,019. Отрезной точкой 
определили 314,5, чувствительность 
составила 61,2%, специфичность 
51,2%.

Далее проведен регрессионный 
анализ связи МК с риском развития АГ 
отдельно для мужчин и женщин (рис. 
3), в ходе которого получен удовлет-
ворительный результат только у жен-

щин (AUC 0,656; [95% ДИ 0,552-0,760]; 
p=0,003) с чувствительностью 68,4% и 
специфичностью 54,9%.

Таким образом, логистическая ре-
грессия показала менее вероятную 
прогностическую значимость уровня 
МК в развитии АГ, как фактор риска 
развития АГ в нашем исследовании 
ее можно рассматривать только у жен-
щин. Имеется параллель с липидны-
ми нарушениями и гипергликемией, а 
также с ожирением как по ИМТ, так и 
абдоминальным.

Заключение. Следует отметить, 
что частота встречаемости ГУ соот-
ветствовала эпидемиологическим ис-
следованиям ЭССЕ-РФ. Проведенное 
нами исследование выявило ассоциа-
цию уровня МК с ИМТ, ОТ, липидным 
спектром в основном у мужчин, систо-
лическим АД и глюкозой крови у жен-

щин. АО одинаково часто регистриро-
валось как у мужчин, так и у женщин, 
независимо от наличия или отсутствия 
ГУ. Логистическая регрессия показа-
ла удовлетворительную информатив-
ность прогностической значимости 
уровня МК с АГ только у женского на-
селения. Повышенный уровень МК 
является неблагоприятным фактором, 
воздействующим на метаболизм ор-
ганизма. Определение концентрации 
его у больных АГ рутинным методом 
в первичном звене здравоохранения 
рекомендовано ввести согласно кли-
ническим рекомендациям по диагно-
стике и лечению АГ [7, 18]. В недавнем 
Консенсусе по ведению пациентов с 
ГУ и высоким сердечно-сосудистым 
риском указано о пересмотре целевых 
уровней МК [4]. Вместе с тем, в нашем 
исследовании уровень МК не является 
прогностическим фактором риска раз-
вития кардиоваскулярной патологии. 
Возможно, это связано с небольшой 
выборкой пилотного исследования.
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развития АГ в зависимости от гендерной 
принадлежности: 1 - муж., 2 - жен.
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В.В. Аржаков, В.Д. Кузнецов, А.Я. Гриценко

ОЦЕНКА СОРЕВНОВАТЕЛЬНОЙ
ВЫНОСЛИВОСТИ ВОЕННОСЛУЖАЩИХ
ВОЗДУШНО-ДЕСАНТНЫХ ВОЙСК,
УЧАСТВУЮЩИХ ВО ВСЕАРМЕЙСКОМ 
КОНКУРСЕ «ДЕСАНТНЫЙ ВЗВОД»,
ПО ДАННЫМ АНАЛИЗА
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА

На основе данных вариабельности сердечного ритма произведен анализ состояния регуляторных процессов организма, проведена 
оценка соревновательной выносливости военнослужащих воздушно-десантных войск до и после выполнения специальных задач в кон-
курсе военно-полевой выучки «Десантный взвод». С помощью ортостатической пробы оценены скрытые возможности функциональных 
систем организма. Организм военнослужащих, стоящих на должностях механиков-водителей, характеризуется выраженным напряжени-
ем регуляторных систем при проведении ортостатической пробы, у солдат других учетных специальностей организм реагирует адекватно. 

Внедрение мониторинга функционального состояния с помощью анализа вариабельности ритма сердца в процессе подготовки  во-
енных спортсменов к соревнованиям должно помочь в корректировке планов подготовки солдат и офицеров.

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, военнослужащие спортсмены, физическая подготовленность, конкурс военно-
полевой выучки «Десантный взвод».
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Based on the data of heart rate variability, the analysis of the state of the regulatory processes 
of the body was carried out, an assessment of the competitive endurance of the airborne troops 
before and after performing special tasks in the "Airborne Platoon" military field training compe-
tition was carried out. With the help of an orthostatic test, the latent capabilities of the functional 
systems of the body were evaluated. The body of military personnel serving as driver mechanics 
is characterized by a pronounced tension of regulatory systems during the orthostatic test, in 
soldiers of other accounting specialties, the body reacts adequately. 

The introduction of functional monitoring by means of heart rate variability analysis in the 
preparation of military athletes for the competition should help in adjusting the training plans of 
soldiers and officers.

Keywords: heart rate variability, military athletes, physical fitness, military field training com-
petition "Airborne Platoon".
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Введение. На протяжении 10 лет 
успешно проводятся комплексные со-
стязания по военно-полевой выучке 
военнослужащих «Армейские игры». 
Одним из сложнейших конкурсов 
считается «Десантный взвод». «Де-
сантный взвод» – это комплексное 
состязание парашютно-десантных и 
десантно-штурмовых подразделений, 
включающее в себя выполнение физи-
ческих и боевых упражнений в сорев-
новательной форме [4].

Соревнование состоит из 4 этапов, 
которые включают в себя такие дисци-
плины, как десантирование, вождение 
и применение боевых машин, преодо-
ление препятствий, ведение огня из 
стрелкового оружия и гранатометов, 
ориентирование на местности, руко-
пашные схватки, различные марш-
броски. Данные дисциплины проводят-
ся в виде состязаний между команда-
ми, что создает, помимо вредных фак-
торов, вызванных военной службой (от 
перепада барометрического давления 
до вибрации и укачиваний) [4, 5, 12], 
психоэмоциональное напряжение, 
влияющее на функциональное состоя-
ние военных спортсменов [9].

Из вышесказанного понятно, что 
подготовка военнослужащих к дан-
ному конкурсу это сложный динами-
ческий процесс, требующий от тре-
нерского штаба применения всех воз-
можных средств совершенствования 
физических возможностей организма 
военных спортсменов [2, 3].

Отдельно необходимо выделить на-
личие воздействия на военнослужа-
щих разных вредных факторов. Для 
стрелков основными вредными фак-
торами можно считать повышенную 
нагрузку на опорно-двигательный ап-
парат и сердечно-сосудистую систему, 
для пулеметчиков и гранатометчиков 
этот вредный фактор усугубляется 
повышенным весом снаряжения от 
4 до 10 кг, а для механиков-водите-
лей и наводчиков-операторов все это 
усугубляется угарным газом, парами 
горюче-смазочных материалов, много-
кратно повышенным шумовым фоном, 
вызванным действием двигателем во-
енной техники и огнем тяжелого во-
оружения, повышенной вибрацией, 
замкнутым пространством, долгим на-
хождением в одном положении, огра-
ниченной видимостью [5].

Своевременная оценка функцио-
нального состояния военнослужащего 
с помощью экспресс-метода на осно-
ве вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) должна помочь в правильном 
планировании подготовки команды к 
выступлению на конкурсе «Десантный 

взвод», а также своевременно выявить 
негативные изменения в состоянии 
здоровья солдат и вовремя скорректи-
ровать тренировочный процесс [7].

С развитием компьютерных техно-
логий и программного обеспечения в 
последнее время отмечается новый 
подъем интереса к исследованию ва-
риабельности сердечного ритма как в 
клинической практике, так и в приклад-
ной физиологии [8, 10, 11, 14]. Однако 
число работ, посвященных изучению 
ВСР у военнослужащих, несмотря на 
актуальность исследований, недоста-
точно и требует дополнительных ис-
следований [14].

Цель исследования – оценить 
соревновательную выносливость во-
енных спортсменов, участвующих 
в конкурсе военно-полевой выучки 
«Десантный взвод» и имеющих раз-
ные военно-учетные специальности 
(командир отделения, старший стре-
лок, стрелок – действующие c легким 
стрелковым вооружением; пулемет-
чик, гранатометчик – действующие c 
тяжелым вооружением; механик-во-
дитель, наводчик-оператор – действу-
ющие в боевых машинах), с помощью 
экспресс-теста на основе вариабель-
ности сердечного ритма.

Задачи:
1) оценить уровень функциональ-

ного состояния военных спортсменов 
в относительном состоянии физиоло-
гического покоя и распределить их по 
типам регуляции сердечного ритма;

2) исследовать изменения в показа-
телях анализа вариабельности ритма 
сердца военнослужащих после сорев-
новательной нагрузки.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании принял участие 

21 военнослужащий из десантно-
штурмового подразделения. Средний 
возраст исследуемых составил 24±3,1 
года. Военнослужащие имели от 1-го 
спортивного разряда до звания «Ма-
стер спорта России» (рисунок) по раз-
ным видам спорта. 

Физическая подготовленность всех 
военнослужащих, участвующих в ис-
следовании, находится на очень высо-
ком уровне.

Исследование включало 3 этапа:
1-й – оценка функционального со-

стояния военнослужащих до выпол-
нения специальных задач в конкурсе 
военно-полевой выучки;

2-й – оценка функционального со-
стояния военнослужащих после вы-
полнения специальных задач в конкур-
се «Десантный взвод»;

3-й – математико-статистическая 
обработка данных, анализ полученных 
результатов исследования, формиро-
вание выводов исследования.

Чтобы определить уровень функци-
онального состояния использовался 
экспресс-метод оценки функциональ-
ного состояния, анализировались по-
казатели вариабельности сердечно-
го ритма. Анализ ВСР проводился в 
утренние часы. Перед обследованием 
военнослужащие находились 15 мин в 
неподвижном состоянии. Полученные 
результаты заносились в индивиду-
альный протокол. Запись кардиорит-
мограммы проходила в течение 300 
кардиоциклов в положении сидя. Про-
водили оценку спектральных показате-
лей ВСР. Рассчитывали частотные па-
раметры мощности в высокочастотном 
диапазоне (HF, мс2/Гц), в низкочастот-
ном (LF, мс2/Гц), «очень» низкочастот-
ном (VLF, мс2/Гц) и сверхнизком (ULF, 

Распределение в процентном отношении военнослужащих по видам спорта в соответ-
ствии со спортивными званиями и разрядами: МС – мастер спорта России; КМС – канди-
дат в мастера спорта России; I ср – первый спортивный разряд; ЦВ – циклические виды 
спорта; АЦВ – ациклические виды спорта
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мс2/Гц) диапазонах, анализировали 
общую мощность спектра (TP, мс2/Гц), 
а также оценивали индекс напряжения 
(ИН, у.е.). Также у военнослужащих 
определялся тип регуляции вегетатив-
ной системы [1, 6]. 

В научной литературе выделяют 
следующие типы регуляции сердечно-
го ритма:

- с умеренным преобладанием 
центрального контура регуляции сер-
дечного ритма – первый тип вегетатив-
ной регуляции;

- с выраженным преобладани-
ем центрального контура регуляции 
сердечного ритма – второй тип вегета-
тивной регуляции;

- с умеренным преобладанием 
контура регуляции сердечного ритма – 
третий тип вегетативной регуляции;

- с выраженным преоблада-
нием автономного контура регуляции 
сердечного ритма – четвертый тип ве-
гетативной регуляции [10, 11, 14].

В данном исследовании использо-
вались следующие математико-ста-
тистические методы: критерий Кол-
могорова-Смирнова (при проверке 
количественного характера признака 
на нормальность распределения); 
критерий Крускала-Уоллиса (при срав-
нении результатов между группами); 
t-критерий Стьюдента для парных вы-
борок (сравнение количественных при-
знаков при выполнении условия их ра-
венства) – для сравнения результатов 
внутри команды, в случае сравнения 
результатов качественных признаков 
дополнительно применялся критерий 
Мак-Нимара [13]. Вся математико-ста-
тистическая обработка материалов 
проводилась с помощью программы 
STATISTICA 10.

Результаты исследования. Пер-
вой задачей исследования была оцен-
ка функционального состояния воен-
ных спортсменов в относительном со-
стоянии физиологического покоя.

После окончания тренировочного 
процесса военнослужащие команды 
десантно-штурмового подразделения 
находились в течение 3 дней на от-
дыхе. В первый день соревнований, 
утром, за несколько часов до стар-
та первой соревновательной задачи 
(десантирование в составе взвода и 
марш-броска на 10 км), с военнослу-
жащими проведен экспресс-тест оцен-
ки функционального состояния с помо-
щью анализа ВСР (табл. 1).

До начала соревнований военнос-
лужащие-участники конкурса распре-
делились примерно в преобладающем 
соотношении на благоприятные типы 
(I и III типы) - 66,7% (23,8 и 42,9% соот-

ветственно) и неблагоприятные типы 
(II и IV типы) регуляции сердечного 
ритма - 33,3 % (19,05 и 14,25% соот-
ветственно). Представленные резуль-
таты свидетельствуют, что 66,7% во-
еннослужащих функционально готовы 
к выполнению специальных задач 
конкурса и отдых в 3 сут был для них 
достаточным. У 33,3% членов взвода 
выявлены дезрегуляторные проявле-
ния функционирования организма. Эти 
данные говорят о недостаточном от-
дыхе военных спортсменов. Чрезмер-
ные физические нагрузки совместно 
с влиянием вредных факторов воен-
ной службы вызвали перенапряжение 
нервной системы военнослужащих и 
привели к перетренированности. Наи-
большее количество военнослужащих 
с неблагоприятным типом регуляции 
сердечного ритма было в группе де-
сантников, действующих в боевых ма-
шинах - 19% или 66,6% от всей группы.

Представленные данные в табл. 2 
говорят о том, что после выполнения 
соревновательных задач конкурса 
военно-полевой выучки «Десантный 
взвод» показатели ВСР у военнослу-
жащих соревновательного взвода из-
меняются, регистрируется гипореак-
тивность при изменении показателя 
ТР, гиперреактивность по индексу на-
пряжения  и парадоксальная реакция 
по спектральному показателю «очень 
низкие частоты». Изменение представ-
ленных показателей может свидетель-
ствовать о снижении работоспособно-
сти десантников [1, 4, 6, 10, 11]. С уче-
том физиологических особенностей I 
и IV тип регуляции встречается у 38% 
спортсменов (по 19% каждого типа), II 
тип регистрируется у 10% и III тип ре-
гистрируется у 52% военнослужащих.

Необходимо заметить, что III тип 
регуляции встречается у военнослу-
жащих всех военно-учетных специ-
альностей; IV тип характерен для во-
еннослужащих, действующих с легким 
вооружением; I тип проявился у двух 
десантников, действующих в боевых 
машинах (оба механики-водители). 
После окончания соревнований про-

исходит «выравнивание» по типам, 
а именно тип регуляции изменяется 
на III. По результатам исследования 
можно сказать, что после конкурса у 
одних военнослужащих умеренная 
централизация управления сердеч-
ным ритмом переходит в умеренное 
доминирование автономного контура 
регуляции, а у других военных спор-
тсменов выраженное доминирование 
автономного механизма переходит в 
умеренный тип регуляции. Переход 
от II и IV типа к III типу регуляции, то 
есть проявление оптимального типа 
вегетативной регуляции с умеренным 
преобладанием автономной регуля-
ции, подтверждает известное положе-
ние о том, что именно управляемая 
саморегуляция позволяет достичь 
оптимума без перенапряжения систе-
мы управления. Включение в процесс 
управления центрального контура де-
стабилизирует управляемую систему 
(организм), особенно когда выражена 
высокая активность центрального кон-
тура, который полностью подавляет 
процессы саморегуляции [6, 7]. Так-
же необходимо подчеркнуть, что не-
смотря на принадлежность некоторых 
военнослужащих к III типу регуляции 
сердечного ритма, в зависимости от 
военно-учетной специальности за вре-
мя выполнения соревновательных за-
дач конкурса возможны существенные 
изменения по отдельным показателям 
вплоть до перехода в другой тип регу-
ляции.

Достоверно установлено (p≥0,02), 
что в ответ на соревновательную на-
грузку реакция регуляторных систем 
зависит от типа и степени воздействия 
на военнослужащих вредных факто-
ров. Согласно результатам исследова-
ния, у военных спортсменов, входящих 
в состав экипажа и участвующих в ру-
копашной схватке, в разы увеличива-
ется показатель индекса напряжения 
по сравнению с военнослужащими, 
действующими со стрелковым воору-
жением.

Выводы. Оценка уровня функцио-
нального состояния военнослужащих 

Типы вегетативной регуляции в зависимости от боевого предназначения 
военнослужащих до начала выступления в конкурсе военно-полевой выучки, %

Воинско-учетная специальность Тип вегетативной регуляции
I II III IV

Действующие с легким стрелковым вооружением n=9 4,75 - 33,4 4,75
Действующие в боевых машинах n=6 4,75 14,3 4,75 4,75
Действующие с тяжелым вооружением n=6 14,3 4,75 4,75 4,75

Таблица 1
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до начала соревнования помогла рас-
пределить военнослужащих спортсме-
нов по типам регуляции и выявить 
солдат, находящихся в состоянии пе-
ретренированности. Внедрение мони-
торинга функционального состояния 
с помощью анализа вариабельности 
ритма сердца в процессе подготовки  
военных спортсменов к соревновани-
ям должно помочь в корректировке 
планов подготовки солдат и офицеров.

Решение второй задачи исследова-
ния показало, что изучение и анализ 
показателей вариабельности ритма 
сердца у военнослужащих воздушно-
десантных войск до и после участия 
в конкурсе военно-полевой выучки 
«Десантный взвод» может помочь в 
получении объективной информа-
ции о состоянии механизмов регуля-
ции сердечной деятельности воен-
ных спортсменов на разных уровнях 
нейрогуморальной регуляции. Наи-
лучшей соревновательной выносли-
востью  обладают военнослужащие, 
относящиеся к группе «действующих 
с легким стрелковым вооружением». 
Согласно полученным результатам ис-
следования можно предположить, что 
десантники, выступающие в конкурсе 
на должностях механиков-водителей 
и наводчиков-операторов, имеют бо-
лее низкий уровень соревнователь-
ной выносливости, но связано это не 
с недостающим уровнем физической 
подготовленности, а с воздействием 
большего количества вредных факто-
ров военной службы (испарения ГСМ, 
шум, вибрация, замкнутое простран-
ство и т.д.), что приводит к повышению 
напряженности со стороны регулятор-
ных механизмов организма десантни-
ков, чаще переходящей в дезадапта-
цию.
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ГЕТЕРОПЛАЗМИЯ МУТАЦИИ m.3243A>G 
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК В ЯКУТСКОЙ 
СЕМЬЕ С MELAS-СИНДРОМОМ: СВЯЗЬ
С ФЕНОТИПИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ

Введение. MELAS-синдром отно-
сится к орфанным заболеваниям, вы-
званным мутацией в митохондриаль-
ной ДНК [2, 3, 11]. Митохондриальный 
геном, наследуемый по материнской 
линии, контролирует в клетке процес-
сы окислительного фосфорилирова-
ния и выработку АТФ, играя ключевую 

роль в энергетическом балансе орга-
низма. Заболевания, вызванные му-
тациями в митохондриальном геноме, 
отличаются широкой клинической ге-
терогенностью и мультисистемным ха-
рактером поражения органов и тканей 
[12]. Наиболее характерными призна-
ками синдрома MELAS являются соче-
тание энцефалопатии с судорогами и 
лактатацидоз [2, 3]. 

Важную роль в фенотипических 
проявлениях митохондриальных за-
болеваний играет явление гетероплаз-
мии - соотношение уровней нормаль-
ного и мутантного вариантов митохон-
дриальной ДНК (мтДНК). Было показа-
но, что небольшое увеличение уровня 
гетероплазмии приводит к умеренным 
дефектам окислительного фосфори-
лирования, изменениям в экспрессии 
ядерных генов и фенотипе клетки [15, 
16]. 

Материал и методы исследова-
ния. Исследовалась семья пациентки 
27 лет с клиническими проявлениями 
синдрома MELAS. Генетический ана-
лиз мтДНК был проведен методом 
полного секвенирования на базе НИИ 
медицинской генетики Томского НИЦ 
СО РАН.

Результаты исследования. Кли-
ническое наблюдение манифестной 
формы MELAS-синдрома. Больная 
N, 1995 г.р. (27 лет), врач по образова-

нию, не работающая, на учете у невро-
лога ранее не состояла, без хрониче-
ских заболеваний. Дебют заболевания 
произошел в 23-летнем возрасте (ян-
варь 2019 г.) в виде генерализованного 
тонико-клонического эпилептического 
статуса, во время поездки в Японию. 

Пациентка была госпитализирова-
на в отделение реанимации, проведе-
ны МРТ головного мозга, люмбальная 
пункция, общеклинические анализы. 
Признаки воспалительного процесса 
и структурных изменений в головном 
мозге не обнаружены. Эпилептический 
статус купирован фосфенитоином. 
Пациентка выписана на следующий 
день после купирования приступов, 
дообследование было решено пройти 
в Якутске в связи с отсутствием меди-
цинской страховки. 

По приезду в г. Якутск проведена 
консультация эпилептолога, на видео-
ЭЭГ-мониторинге патологических из-
менений не выявлено. 

В марте 2019 г. больную начали 
вновь беспокоить слабость, головные 
боли, стала забывать название пред-
метов, слова, а также стали появлять-
ся эпизоды зрительных галлюцинаций 
(например, «по лицу пробежал огром-
ный таракан»). 30 марта 2019 г. появи-
лись головная боль, субфебрильная 
температура, правосторонняя геми-
анопсия, затем развилась серия че-

Впервые генетически верифицирован диагноз MELAS-синдрома в якутской семье с помощью секвенирования митохондриального ге-
нома. Подтверждена замена аденина на гуанин в позиции 3243 (m.3243A>G) в в гене tRNALeu(UUR) (MT-TL1). Уровень мутантного аллеля (ге-
тероплазмия) у пациентки составил 38,5%, тогда как у матери всего лишь 9,8%, что объясняется являением селекции быстро делящихся 
клеток крови с низким уровнем мутантных аллелей в течение жизни. Показано, что явление гетероплазмии мтДНК формирует значитель-
ную клиническую гетерогенность проявления болезни и демонстрирует сложность постановки диагноза субклинических форм MELAS.

Ключевые слова: митохондриальные заболевания, синдром MELAS, мутация m.3243A>G

For the first time, the diagnosis of MELAS syndrome in a Yakut family was genetically verified using mitochondrial genome sequencing. The 
substitution of adenine for guanine at position 3243 (m.3243A>G) in the tRNALeu(UUR) gene (MT-TL1) was confirmed. The level of the mutant allele 
(heteroplasmia) in the patient was 38.5%, while in the mother only 9.8%, which is explained by the selection of rapidly dividing blood cells with a 
low level of mutant alleles during life. It has been shown that the phenomenon of mtDNA heteroplasmy forms a significant clinical heterogeneity in 
the manifestation of the disease and demonstrates the complexity of diagnosing subclinical forms of MELAS.
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тырех генерализованных тонико-кло-
нических эпилептических приступов. 
Проведены КТ головного мозга, люм-
бальная пункция, обследование не вы-
явило данных о нарушении мозгового 
кровообращения и воспалительном 
процессе. Общеклинические и биохи-
мические анализы крови не выявили 
патологических отклонений от нормы. 
Пациентка находилась под медика-
ментозной седацией в течение 3 сут. 
После восстановления сознания отме-
чались выраженные когнитивные на-
рушения в виде сенсомоторной афа-
зии, апраксии одевания, не узнавала 
родственников, была дезориентирова-
на в месте и во времени. Сохранялась 
правосторонняя гомонимная гемиа-
нопсия, выявлялась гипорефлексия в 
руках, симптом Бабинского слева.

МРТ головного мозга выявила при-
знаки церебральной гиперперфузии 
с поражением левой затылочной, те-
менной долей, подушки таламуса сле-
ва (рис. 1). 

На ЭЭГ обнаружены значительные 
изменения с признаками поражения на 
уровне ствола мозга и интериктальные 
эпипаттеры с фокусом в лобной обла-
сти.

На основании проведенного обсле-
дования был установлен диагноз ауто-
иммунного менингоэнцефалита с ког-
нитивными нарушениями, элементами 
сенсомоторной афазии, зрительными 
нарушениями (гомонимная гемианоп-
сия), симптоматическими простыми 
фокальными эпилептическими присту-
пами, с эволюцией в билатерально-
синхронные, тенденцией к серийному 
течению. 

С целью уточнения диагноза боль-
ная обследована в ФГБНУ «Научный 
центр неврологии» в Москве, где до-
полнительно были исследованы кровь 
на: L-лактат – 9,40 ммоль/л, пируват – 
0,11 ммоль/л, соотношение лактат/пи-
руват – 84,0, в динамике L-лактат-9,21 
ммоль/л (в норме до 3,0 ммоль/л), пи-
руват – 0,11 ммоль/л (в норме от 0,03 
до 0,09 ммоль/л), соотношение лактат/
пируват – 82,4. 

На МР-спектроскопии головного 
мозга был обнаружен пик лактата в 
обоих полушариях большого мозга, 
преимущественно слева в зоне пора-
жения (рис. 2). 

На основании выявленных данных 
был выставлен диагноз Митохондри-
альная энцефалопатия. 

Консультирована нейропсихоло-
гом, выявлены акустико-мнестическая 
афазия, акалькулия, зрительно-про-
странственные нарушения, изменения 
в динамических процессах.

В 2019-2022 гг. ежегодно поступала 
с развитием эпилептического статуса в 
реанимацию, что было связано с повы-
шением уровня лактата до 8 ммоль/л 
(в норме 0,5-1,6 ммоль/л). Неоднократ-
но проходила видео-ЭЭГ-мониторинг, 
по результатам которой выявлялась 
фокальная в лобно-височных отделах 
и/или генерализованная эпилептиче-
ская активность в виде пик-медленной 
волны (рис. 3).

Дальнейшие МРТ головного мозга 
от 2019 (рис. 4, а) и 2022 г. (рис. 4, б) 
выявили гиперинтенсивные FLAIR-
сигналы от левой височной доли с 
нарастающим расширением заднего 

рога левого бокового желудочка (рис. 
4, а,б). 

Пациентка осмотрена в мае 
2023 г. В неврологическом статусе: 
Сознание ясное. Поведение упорядо-
ченное. В контакт вступает хорошо. 
Обоняние в норме. Зрение снижено 
за счет миопии, корригирует очка-
ми (–11D). Зрачки D=S, фотореакция 
живая. Гемианопсии нет. Чувстви-
тельность на лице сохранена, триге-

минальные точки безболезненные. 
Корнеальные рефлексы живые. Лицо 
симметричное, функция мимических 
мышц сохранена. Вкусовая чувстви-
тельность на языке сохранена. Реф-

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки N. от 05.04.2019

Рис. 2. МР-спектроскопия головного мозга пациентки N.  Выраженное увеличение пика 
лактата в области зоны измененного МР-сигнала в левой височной доле и небольшое 
повышение пика лактата в неизмененном белом веществе правого полушария большого 
мозга

Рис. 3. ЭЭГ пациентки N. в состоянии покоя и при нагрузке – фокальная интериктильная 
активность в виде «острая-медленная» волн в лобно-височных отделах, без генерации 
(18.10.2023 г.)
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лексы орального автоматизма не вы-
являются. Язык по средней линии, без 
фибрилляций. Сила в конечностях 
достаточная, парезов нет. Диффуз-
ная мышечная гипотония. Атрофий и 
гипотрофий в мышцах нет. Рефлексы 
с бицепса, трицепса низкие, карпора-
диальные не вызываются; коленные и 
ахилловы рефлексы не вызываются. 
Патологических рефлексов нет. По-
дошвенные и брюшные рефлексы не 
вызываются. Координаторные пробы 
выполняет хорошо. Чувствительных 
нарушений нет. Менингеальных знаков 
нет. 

Оценка когнитивных функций по 
шкале MoCA выявляет снижение до 
26/30 баллов: не смогла повторить два 
предложения, снижена речевая актив-
ность (3 слова на букву «л» в течение 
1 мин), запомнила 4 из 5 слов. 

Определяются признаки акустико-
мнестической и оптико-мнестической 
афазии (например, пациентка не мо-
жет вспомнить названия предметов 
при сохранности узнавания их предна-
значения; плохо понимает речь собе-
седника, особенно при быстром тем-
пе); в речи выявляются фонемические 
парафазии (например, «работОВ» 
вместо «работ»; «исГории» вместо 
«истории»). Пациентка не способна 
читать (алексия) и правильно писать, 
как спонтанно, так и под диктовку 
(аграфия). На момент осмотра призна-
ки моторной, идеаторной, конструктив-
ной апраксии не выявлены.

За время наблюдения у больной 
проводилась ЭКГ сердца для исключе-
ния некоронарогенного инфаркта ми-
окарда 2-го типа. На многочисленных 
ЭКГ выявлены синусовая тахикардия 
до 100 уд/ мин, ранняя реполяризация 
желудочков, затем появились изме-
нения миокарда по переднеперегоро-
дочной области по типу повреждения 
(элевация ST V1-V3, отрицательный 
зубец Т V4-V6, I-II, (+/-) T IIIAVF0.  Кон-
сультация кардиолога: Дисметаболи-
ческая кардиомиопатия, связанная с 

энергетической несостоятельностью 
митохондрий (Митохондриальная 
КМП). ХСН с ФВ=61%, стадии I-IIА, ФК 
не дифференцируется.

Показатели глюкозы в крови у 
больной в начале 2019 г. при госпита-
лизации отмечались на уровне 4,49 - 
6,45 ммоль/л, затем в мае 2019 – 4,0 
ммоль/л. В мае 2019 г.: до нагрузки – 
4,6 ммоль/л, после – 4,2 ммоль/л. 14 
октября 2022 г. регистрировалось по-
вышение до 7,2 ммоль/л, а в последу-
ющем от 13.02.2023 г. – 5,38 ммоль/л. 

Генетический анамнез и молеку-
лярно-генетическое исследование. 
Пациентка родилась от второй бере-
менности. Первая и третья беремен-
ность у матери закончились преждев-
ременными родами. Рожденные маль-
чики умерли по причине недоношенно-
сти через 5-6 ч. 

Мать пациентки (57 лет) осмотрена 
ревматологом, неврологом и врачом-
генетиком. При осмотре матери выяв-
лен выраженный дефицит массы тела 
(ИМТ – 15,7 кг/м2), нарушения фос-
форно-кальциевого обмена (много-
численные низкоэнергетические пере-
ломы костей), смешанный остеопороз, 
смешанная форма (хирургическая 
менопауза в 2000 г., прием глюкокор-
тикостероидов) с множественными 
переломами ключицы, ребер (2013, 
2014 гг.), патологическими перелома-
ми дистальных отделов костей пред-
плечья обеих верхних конечностей 
(2018 г.), проксимального отдела левой 
бедренной кости (2021 г.). ИБС: Стено-
кардия напряжения. ФК2. Приобретен-
ный порок сердца: недостаточность 
аортального клапана 3 ст., митрально-
го 1 ст., трикуспидального 1 ст. 

В анамнезе папиллярная аденокар-
цинома левой доли щитовидной желе-
зы. Состояние после операции стру-
мэктомии от 25.08. 2010 г. Гипотиреоз. 
С 2003 г. страдает болезнью Шегрена, 
проявляющейся сухостью кожи, глаз, 
нефропатией, лимфоаденопатией, по-
лиартралгией, не исключался сиало-

денит, однако в последующем диагноз 
не был подтвержден лабораторно-ин-
струментальными методами исследо-
вания. Кроме того, у пациентки была 
выполнена холецистоэктомия в 
2003 г., замена хрусталика обоих глаз 
на искусственные в 2014 г.

Характерных признаков MELAS-
синдрома у матери не выявлено. У ма-
тери и дочери диагностирована нейро-
сенсорная тугоухость. 

Родной брат матери (дядя пациент-
ки N., возраст 60 лет) страдает дет-
ским церебральным параличом, яв-
ляется инвалидом 1-й группы, учился 
в коррекционной школе, неврологиче-
ский дефицит в виде когнитивного сни-
жения и спастического тетрапареза, 
кроме того, имеется структурная эпи-
лепсия, сахарный диабет 2-го типа. Ро-
дители матери пациентки: мать умер-
ла в 2023 г. в возрасте 84 лет от рака 
легких. Отцу 91 год, жив. 

Проведено секвенирование мтДНК 
у пациентки и ее матери. В резуль-
тате анализа последовательности 
мтДНК у пациентки N. выявлена заме-
на аденина на гуанин в позиции 3243 
(m.3243A>G), которая, по литератур-
ным данным, ассоциируется с MELAS-
синдромом [8]. В образце крови паци-
ентки N. доля мутантного аллеля G в 
позиции 3243, т.е уровень гетероплаз-
мии, составляет 38,5% (227 из 590 
ридов). В образце митохондриальной 
ДНК, выделенной из крови матери па-
циентки, мутантный аллель G выявлен 
с уровнем гетероплазмии 9,8% (37 из 
379 ридов). 

Линии мтДНК матери и дочери отно-
сятся к  гаплогруппе  D4j5a1a. 

Обсуждение. Мутация m.3243A>G 
в гене tRNALeu(UUR) (MT-TL1) мтДНК 
является патогенной и имеет значи-
тельные фенотипические вариации. 
Заболевание может проявляться по-
лиорганным поражением с большим 
разнообразием клинических проявле-
ний и разной степенью тяжести. Из-
вестно, что дебют митохондриальных 
заболеваний варьирует от 3 до 40 лет 
[3]. Наша пациентка заболела в 23 
года, заболевание проявилось в виде 
эпилептического статуса с потерей со-
знания и развитием тонико-клониче-
ских приступов. За период с 2019 
по 2023 г. неоднократно повторялись 
эпизоды судорожных приступов с на-
растанием неврологических наруше-
ний – когнитивные нарушения, при-
знаки акустико-мнестической и оптико-
мнестической афазии, двигательная 
слабость, снижение слуха, зрения. 

Из характерных клинических про-
явлений у пациентки имеется выра-

Рис. 4. МРТ головного мозга пациентки N.: а) октябрь 2019 г., б) октябрь 2022 г.

а б
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женная церебральная симптоматика с 
эпилепсией, подтвержденной инстру-
ментальными исследованиями (ЭЭГ, 
МР-спектроскопия головного мозга), 
лактатацидоз, выявленный в крови и 
при МР-спектроскопии головного моз-
га (пики лактата в обоих полушариях 
головного мозга). К другим проявлени-
ям MELAS -синдрома можно отнести 
выявленнyю у пациентки кардиоми-
опатию, которая свидетельствует об 
энергетической несостоятельности 
митохондрий. По данным литерату-
ры, сердечная дисфункция возникает, 
примерно, у трети пациентов с мито-
хондриальной миопатией, энцефало-
патией, лактатацидозом, что является 
стереотипным примером митохондри-
ального нарушения, приводящего к 
кардиомиопатии [6]. У нашей пациент-
ки также выявлены нарушения со сто-
роны органов зрения и слуха в виде 
миопии высокой степени с астигматиз-
мом. Наблюдается ангиопатия сосудов 
ретины ОИ.

Таким образом, на основании ти-
пичных симптомов, характерных для 
митохондриальных болезней, а так-
же генетических (выявление мутации 
m.3243A>G), общеклинических ана-
лизов (исследование уровня лактата 
в крови) и инструментальных методов 
диагностики (ЭЭГ, МРТ) у пациентки 
обоснован диагноз – синдром MELAS. 
В якутской популяции данная мутация 
m.3243A>G гена tRNALeu(UUR) мтДНК 
описана впервые.

Выявленную мутацию часто связы-
вают с сахарным диабетом, она обна-
руживается с частотой примерно от 
1,5% до 5% среди больных диабетом 
из разных стран и рас [10]. У нашей па-
циентки и у ее матери диагноз сахар-
ный диабет не был выставлен. Однако 
следует отметить наличие сахарного 
диабета 2-го типа у родного брата ма-
тери, что не исключает наличие у него 
гетероплазмии данной мутации. 

MELAS-синдром может сопрово-
ждаться и другими нарушениями - ту-
гоухостью, низкорослостью, худоща-
вым телосложением, миопатией или 
неврологическими нарушениями, на-
рушениями со стороны щитовидной 
и паращитовидной желез [1, 5, 10]. У 
матери пациентки обнаружена гете-
роплазмия мутации m.3243A>G низ-
кого уровня (9%). Характерных сим-
птомов MELAS у матери пациентки 
не выявлено, однако с детства у нее 
отмечается низкорослость, дефицит 
массы тела, а в детородном возрас-
те отмечалось невынашивание бере-
менности, несостоятельность плода, 
кровотечение при родах с ампутацией 

матки и яичников. Имеющиеся много-
численные низкоэнергетические пере-
ломы трубчатых костей, ребер, клю-
чицы у матери пациентки, возможно, 
были обусловлены не только ранней 
хирургической менопаузой и удалени-
ем щитовидной железы, но, возможно, 
не выявленным синдромом MELAS. 
В пользу наличия синдрома MELAS 
у матери может свидетельствовать 
поражение щитовидной железы и по-
чек. Из анамнеза известно, что хрони-
ческая болезнь почек у матери была 
интерпретирована в рамках болезни 
Шегрена, однако диагноз не был ве-
рифицирован достаточным объемом 
лабораторно-инструментальных мето-
дов исследований. 

Исследования семейных случаев 
выявления мутации m.3243A>G ука-
зывают на значительную клиническую 
гетерогенность проявлений поражения 
органов и систем даже внутри одной 
семьи [15]. Низкий уровень мутантной 
мтДНК у матери в настоящее время 
может объясняться селекцией бы-
стро делящихся клеток крови с низким 
уровнем мутантных аллелей в течение 
жизни. Результаты долгосрочных ис-
следований показывают, что подоб-
ная селекция является общей чертой 
мтДНК, несущей мутацию m.3243A>G 
в клетках крови [7]. Все эти факты, в 
том числе исследования  m.3243 A>G 
демонстрируют, что даже одна точеч-
ная мутация мтДНК в зависимости от 
ее уровня в клетке может оказывать 
глубокое влияние на состояние экс-
прессии генов, формируя фенотип 
сложных гормонально-зависимых ме-
таболических и дегенеративных забо-
леваний.

При исследовании слуха у пациент-
ки и ее матери выявлена двусторонняя 
сенсоневральная синдромальная по-
теря слуха 1-й степени. Секвенирова-
ние мтДНК позволило идентифициро-
вать еще одну мутацию у обеих иссле-
дованных: m.7445A>С, ранее предпо-
ложительно связываемую с нейросен-
сорной тугоухостью. Л.У.Джемилева с 
соавт. рассматривали возможную роль 
мутации m.7445A>С в развитии ней-
росенсорной тугоухости у казахов, но 
подчеркивали при этом, что ее роль в  
патогенезе слуховой дисфункции тре-
бует уточнения [4]. В литературе опи-
сан случай c нейросенсорной глухотой 
у 13 членов семьи  с вариантом мтДНК 
7445С [17].   

В то же время установлено, что 
m.7445A>С является полиморфным 
вариантом, определяющим гаплогруп-
пу D4j5a [14], которая широко распро-
странена в Центральной Азии и Якутии  

[9, 13, 14].  Cреди коренного населения 
Якутии гаплогруппа D4j5a встречается  
у якутов с частотой 1,2%, эвенков - 1,6, 
эвенов - 2,9, юкагиров - 4,5% [5].  Кли-
нико-аудиологические исследования у 
этих индивидов не проводились, соот-
ветственно, роль мутации m.7445A>С 
в молекулярном патогенезе слуховой 
дисфункции требует уточнения. 

Заключение. Секвенирование 
мтДНК выявило характерную мутацию 
m.3243A>G с уровнем гетероплазмии 
38,8% у больной с синдромом MELAS 
в якутской семье. Семейный анамнез 
не исключает наличие мутации у род-
ного дяди пациентки (брат матери) и 
менее выраженного субклинического 
варианта синдрома MELAS у матери 
при низком уровне мутантного аллеля 
m.3243A>G (9,76%). Данная мутация 
митохондриальной ДНК впервые опи-
сана среди якутского населения. 

В исследованной якутской семье 
на основании типичного синдромоком-
плекса и результатов лабораторных, 
инструментальных методов диагно-
стики у пациентки обоснован диагноз 
– синдром MELAS. Показано, что явле-
ние гетероплазмии мтДНК формирует 
значительную клиническую гетероген-
ность проявления болезни и демон-
стрирует сложность постановки диа-
гноза субклинических форм MELAS. 

Исследование проведено в рамках 
базовой части государственного за-
дания Министерства образования и 
науки РФ по теме «Генетические осо-
бенности населения Северо-Востока 
России: реконструкция генетической 
истории, механизмы адаптации и 
старения, возраст- зависимые и на-
следственные заболевания» (FSRG-
2023-0003).
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С.А. Евсеева, М.А. Шарина, Г.М. Мельчанова, О.Н. Иванова, 
Т.Е. Бурцева, И.С. Иванова
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ СОЧЕТАНИЯ
БОЛЕЗНИ КРОНА И ЮВЕНИЛЬНОГО
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 
У ПОДРОСТКА САХА

В статье представлен случай течения двух тяжелых аутоиммунных заболеваний (болезни Крона и ювенильного ревматоидного артри-
та) у подростка саха. 
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The article presents a case of the course of two severe autoimmune diseases (Crohn's disease and juvenile rheumatoid arthritis) in a Sakha 
teenager. 
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Введение. Впервые описание вос-
палительного заболевания кишечника 
опубликовано в 1932 г. в США [6]. Три 
автора Беррилл В. Крон, Леон Гинзбург 
и Гордон Д. Оппенгеймер описали у 
молодых людей подострое и хрониче-
ское воспаление терминального отде-

ла подвздошной кишки с хроническим 
наркотизирующим и рубцовым воспа-
лением.  С тех пор история изучения 
болезни Крона продолжается, однако 
до сих пор не определена этиология 
данного заболевания и не разработа-
на эффективная терапия, приводящая 
к полному выздоровлению. 

Болезнь Крона (БК) – это хрони-
ческое рецидивирующее аутоим-
мунное заболевание желудочно-ки-
шечного тракта неясной этиологии, 
характеризующееся сегментарным 
трансмуральным гранулематозным 
воспалением, преимущественно с 
развитием местных и системных ос-
ложнений [1].

Болезнь Крона является одной из 
серьезных проблем в педиатрии. При 
данном заболевании у детей отсутству-

ют специфические жалобы и характер-
ные изменения в общеклинических и 
биохимических анализах. В патоло-
гический процесс может вовлекаться 
любой отдел органов пищеварения от 
ротовой полости до анального отвер-
стия. Также могут быть внекишечные 
проявления. Для своевременной диа-
гностики необходим междисциплинар-
ный подход [3].

Успехи в области определения ме-
ханизмов аутоиммунного воспаления 
и разработки генно-инженерных пре-
паратов позволили добиться стойкой 
ремиссии [2,5]. В литературе описано, 
что пациентам с сочетанием несколь-
ких иммуновоспалительных заболева-
ний показано применение генно-инже-
нерной биологической терапии с хоро-
шим эффектом [4].
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Клинический пример. Ребенок Л., 
саха, 17 лет. 

Из анамнеза: Ребенок от 2-й бере-
менности, 2-х родов. Беременность 
протекала на фоне анемии, угрозы 
прерывания. Преждевременные роды 
на 25-26-й неделе. Масса тела при 
рождении 1200 г, длина тела 47 см. В 
связи с недоношенностью выхаживали 
в отделении патологии новорожден-
ных до 2 мес. 

Наследственность: отягощена по 
линии отца – неуточненный артрит. 

Перенесенные заболевания: 
Острые респираторно-вирусные ин-
фекции часто.

Аллергологический анамнез: С 5 
лет страдает бронхиальной астмой, 
атопическая форма, легкое течение. 

Анамнез заболевания: Со слов 
мальчика, болеет с 16 лет. В дебю-
те заболевания ребенка беспокоили 
боли в поясничной области. С нача-
ла декабря 2022 г. беспокоит боль в 
левой стопе. Обращался в больницу, 
наложен гипс.  С 18 декабря 2023 г. 
появились боли в правой стопе с про-
грессирующим отеком. Повторно об-
ратились в больницу - даны рекомен-
дации, местно мазь троксевазин. С 22 
декабря 2022 г. присоединились боли 
в коленных суставах, тазобедренных 
суставах, лихорадка до 38°С, которая 
снижалась самостоятельно без жаро-
понижающих. В связи с чем госпитали-
зирован в кардиоревматологическое 
отделение Педиатрического центра 
Республиканской больницы №1-Наци-
онального центра медицины им. М.Е. 
Николаева. 

Жалобы при поступлении: боли в 
суставах после физической нагрузки, 
на периодические боли в эпигастрии 
при погрешностях в еде.

При поступлении: состояние сред-
ней степени тяжести по основному за-
болеванию. Рост 171 см, масса тела 
90,4 кг. Частота дыхательных движе-
ний 20 в мин. Сатурация 99%. Частота 
сердечных сокращений 77 уд. в мину-
ту. АД 120/65 мм рт.ст. Самочувствие 
снижено. Аппетит не нарушен. Сон 
спокоен. Сознание ясное. Телосложе-
ние правильное. Повышенного пита-
ния. Зев не гиперемирован. Слизистые 
оболочки рта и зева чистые, бледной 
окраски. Носовое дыхание свободное. 
Костно-суставная система без особен-
ностей. Периферическая лимфати-
ческая система: лимфоузлы не уве-
личены. Грудная клетка правильной 
формы. Перкуторно – ясный легочный 
звук по всем полям. Везикулярное ды-
хание, хрипов нет. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. Живот мягкий, безболез-

ненный. Печень и селезенка не увели-
чены. Отек правой стопы.  Мочеиспу-
скание свободное, безболезненное. 
Периферических отеков нет.

Параклинически: 
В общем анализе крови от 

22.12.2022.: гемоглобин – 120 г/л (РИ: 
120-160 г/л); эритроциты - 4,4х1012/л 
(РИ: 4,1-5,2х1012/л); тромбоциты -  250 
109/л (РИ: 150 – 450х109/л); лейкоциты 
-16,8х109/л (РИ: 4,5 – 13х109/л); лим-
фоциты – 12% (РИ 8-10%); моноциты 
- 0,4х109/л (РИ: 0,05 - 0,4х109/л); па-
лочкоядерные нейтрофилы - 8% (РИ: 
1-5%); сегментоядерные нейтрофилы 
- 81% (РИ: 43 - 60 %); эозинофилы - 
3% (РИ: 0-5%); СОЭ - 20 мм/ч (РИ: 1-15 
мм/ч). Заключение: лимфоцитоз, лей-
коцитоз, нейтрофильный сдвиг лейко-
цитарной формулы, повышенное СОЭ.

Биохимический анализ крови от 
22.12.2022:  АЛТ -  96 ед/л (РИ: 00-
29.00 ед/л), АСТ - 92,5 ед/л (РИ:00-
36 ед/л), С-реактивный белок - 114,9 
мг/л (РИ:0-5мг/л). Заключение: Повы-
шение уровня аланинаминосрасфе-
разы, аспартатаминотрансферазы, 
С-реактивного белка. 

Рентгенография кистей от 
21.012.2022– суставные щели сохра-
нены, суставные поверхности с ровны-
ми, четкими контурами, без костно-де-
структивных изменений, параартику-
лярные ткани отечны. 

Цифровая рентгенограмма ко-
ленных суставов в 2 проекциях от 
16.10.2023.: Взаимоотношения костей 
не нарушены.  Размеры костей обыч-
ные, контуры четкие. Внутрисуставные 
щели неравномерно сужены. Сустав-
ные поверхности не деформированы, 
четко и ровно контурированы. Струк-
тура костной ткани сохранена. Заклю-
чение: Рентгенологические признаки 
артрита коленных суставов.

Рентгенография органов грудной 
полости от 22.12.2022 без патологии. 

Фиброгастроскопия от 21.12.2022: 
Слизистая пищевода розовая, блестя-
щая. Зубчатая линия четкая.  Кардия 
смыкается. В полости желудка боль-
шое количество желчи, секреторной 
жидкости, гематина. Складки желудка 
обычной форма и высоты. Слизистая 
желудка отечная, гиперемированная, 
ранимая, с контактной кровоточиво-
стью, тотально с множественными ге-
моррагическими эрозиями с налетом 
гематина 0.5-1.5 см местами с нале-
том фибрина, выраженная контакт-
ная кровоточивость. Перистальтика 
антрального отдела средними волна-
ми. Привратник смыкается. Луковица 
деформирована, по верхней стенке с 
формированием псевдодивертикулеза 

по нижней стенке с полуциркулярным 
рубцом. Слизистая оболочка очагово-
гиперемирована, с легкими эпителизи-
рующимися эрозиями, слизистая нис-
ходящего отдела двенадцатиперстной 
кишки розовая. Заключение: Дуодено-
гастральный рефлюкс. Эритематозная 
гастропатия.

Ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости от 28.12.2022: 
ЭХО-патологии не выявлено.

Компьютерная томография органов 
брюшной полости от 28.12.2022.: Пе-
чень нормальных размеров и формы, 
контуры ровные, структура паренхимы 
однородная, показатели плотности не-
сколько понижены 47-51ед. Внутрипе-
ченочные желчные протоки не расши-
рены. Желчный пузырь 1.5х1см, с пе-
ретяжкой в области дна, стенки пузыря 
ровные. Заключение: Умеренные диф-
фузные изменения паренхимы печени.

Колоноскопия от 22.12.2022.: Бау-
гиниева заслонка полулунной формы, 
устье ее сомкнуто, ориентировано в 
купол слепой кишки. Осмотрен тер-
минальный отдел повздошной киш-
ки – слизистая розовая, бархатистая. 
Просвет осмотренных отделов тол-
стой кишки не деформирован, в про-
свете большое количество жидкого, 
желтоватого содержимого, аспериро-
вано. Складчатость кишки сохранена. 
Складки хорошо расправляются при 
инсуффляции воздухом. Тонус кишки 
обычный. Видимая слизистая ободоч-
ной кишки бледно-розовая. Заключе-
ние: признаки катарального проктита. 

Клинический диагноз: Юношеский 
артрит (серонегативный), полиартри-
кулярный вариант, 3-я степень актив-
ности, 2-я рентгенологическая стадия. 
ФК 3.  Болезнь Крона. Язва желудка 
хроническая с кровотечением. Аутоим-
мунный гепатит.

Назначен адалимумаб (Хумира) 40 
мг 1 раз в 2 недели (каждые 2 недели), 
месалазин (салофальк) 1г 3 раза в сут-
ки, с положительным эффектом.

 В мае 2023 г.  ребенок был повтор-
но на плановом диспансерном обсле-
довании, в состоянии ремиссии. 

В октябре 2023 г.  поступил с резки-
ми болями в эпигастральной области и 
изменением цвета стула (темного цве-
та, вязкой консистенции).  Осмотрен в 
приемно-диагностическом отделении 
ПЦ РБ№1-НЦМ. Состояние ребенка 
тяжелое. Самочувствие снижено. Ап-
петит снижен. Беспокоен. Сознание 
ясное. Телосложение правильное. По-
вышенного питания. Зев не гипереми-
рован. Слизистые оболочки рта и зева 
чистые, бледной окраски. Носовое 
дыхание свободное. Костно-суставная 
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система без особенностей. Перифери-
ческая лимфатическая система: лим-
фоузлы не увеличены. Грудная клетка 
правильной формы. При перкуссии 
грудной клетки – ясный легочный звук. 
При аускультации грудной клетки вы-
слушивается везикулярное дыхание, 
хрипов нет. Тоны сердца ясные, рит-
мичные. Живот мягкий, резкая болез-
ненность в эпигастрии. Печень и селе-
зенка не увеличены. Мочеиспускание 
свободное, безболезненное. Перифе-
рических отеков нет. Стул 19.10.2023 1 
раз, оформлен.

Параклинически: Общий анализ 
крови от 13.10.2023.: гемоглобин – 
145 г/л (РИ: 120-160 г/л); эритроци-
ты – 5,1х1012/л (РИ: 4,1-5,2х1012/л); 
тромбоциты - 221 109/л (РИ: 150 – 
450х109/л); лейкоциты – 6,31х109/л 
(РИ: 4,5 – 13х109/л); лимфоциты – 44% 
(РИ 8-10%); моноциты – 9,5х109/л (РИ: 
0,05 – 0,4х109/л); палочкоядерные ней-
трофилы - 1% (РИ: 1-5%); базофилы 
– 0,5% (РИ: 00-0,7%); эозинофилы – 
3,2% (РИ: 0-5%); СОЭ -7 мм/ч (РИ: 1-15 
мм/ч). Заключение: лимфоцитоз.

Биохимический анализ крови от 
13.10.2023.: С- реактивный белок –О 
(РИ:0.00-10.00), АСЛО – 265 МЕ/мл 
(РИ:0.00-200.00), Ревматоидный фак-
тор отрицательно, Ig А общий >4.2 мг/
мл (РИ:0.7-3.00), Ig М общий >3.20мг/
мл (РИ:0.5-2.00), Ig G 10.10 мг/мл 
(РИ:8.00-16.00), Ig Е – 139,30 МЕ/мл, 
ЦИК - 48 Ед.   Заключение: повышение 
АСЛО, Ig А, Ig М, Ig Е.

Коагулограмма от 10.10.2023.: 
Протромбиновый индекс – 84.00% 
(РИ:20.00-140.00), протромбиновое 
время - 15.00 с (РИ:13.5-17.00), МНО 
– 1.09(РИ:0.81-1.13), фибриноген – 
2.82(РИ: 1.9-4.3), АЧТВ – 41.1(РИ: 30.8-
41.4). Заключение: коагулограмма в 
норме.

Эзофагогастродуоденоскопия от 
10.10.2023.: Заключение: Дуоденога-
стральный рефлюкс. Эрозивная га-
стропатия. Рефлюкс эзофагит неэро-
зивный.

Цифровая рентгенограмма ко-
ленных суставов в 2 проекциях от 
16.10.2023.: Взаимоотношения костей 
не нарушены.  Размеры костей обыч-
ные, контуры четкие. Внутрисуставные 
щели неравномерно сужены. Сустав-
ные поверхности не деформированы, 
четко и ровно контурированы. Струк-
тура костной ткани сохранена. Заклю-
чение: Рентгенологические признаки 
артрита коленных суставов. Остеохон-
дропатия. Болезнь Осгуда- Шляттера.

Ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости от 13.10.2023.: 
Визуализация частичная, крайне за-

труднительна из-за выраженного ме-
теоризма и повышенной подкожно-жи-
ровой клетчатки. Печень увеличена, 
левая половина - 6.3 мм, правая доля - 
129 мм, косой вертикальный размер – 
150 мм. Контур ровный. Структура од-
нородная, эхогенность выше средней. 
Внутрипеченочные желчные протоки 
не расширены. Сосудистый рисунок 
сглажен. Печеночные вены не расши-
рены. Воротная вена – 9 мм. Желчный 
пузырь расположен типично. Форма 
овальная, с перегибом в области дна. 
Стенка тонкая, в просвете чисто. Раз-
мер 69 ммх23 мм. Общий желчный 
проток не расширен. Поджелудочная 
железа не увеличена. Контур ровный.  
Размер головки – 21 мм, тела – 13 мм, 
хвост – 24 мм.  Структура однородная, 
эхогенность средняя. Почки располо-
жены типично. Правая почка разме-
ром 99 ммх40 мм.  Контуры ровные. 
Паренхима толщиной - 19 мм. Чашеч-
но-лоханочная система не расширена. 
Левая почка размером 100 ммх50 мм.  
Контуры ровные. Паренхима толщи-
ной 20 мм. Чашечно-лоханочная си-
стема не расширена. Мочевой пузырь 
пустой. Заключение: Гепатомегалия. 
Диффузные изменения паренхимы пе-
чени. Деформация желчного пузыря.

Тест на Helico bacter pillory от 
18.10.2023.: Hp + 

Колоноскопия от 12.10.2023.: Про-
свет слепой кишки сужен на 1/3 из-за 
отека баугиниевой заслонки, слизистая 
баугиниевой заслонки резко отечна и 
гиперемирована, с множественными 
язвами 2.0 см со свежими подрыты-
ми краями, кратер покрыт фибрином. 
Устье заслонки спазмировано, для 
аппарата непроходимо. Остальные 
осмотренные участки слизистой обо-
дочной кишки без особенностей. Для 
биопсии взяты 2 фрагмента слизистой 
повздошной кишки, 3 фрагмента сли-
зистой баугиниевой заслонки. Заклю-
чение: Терминальный илеит. Болезнь 
Крона. Активная стадия с язвами и 
стриктурированием.

Биопсия фрагментов слизистой тон-
кой кишки от 20.10.2023.: в биопсий-
ном материале фрагменты слизистой 
тонкой кишки, с картиной хронического 
активного илеита, с очаговым крипти-
том, с очаговой гиперплазией пейеро-
вых бляшек.

Клинический диагноз: Воспалитель-
ное заболевание кишечника. Болезнь 
Крона с внекишечными проявлениями. 
Юношеский артрит (серонегативный), 
полиартрикулярный вариант, 3-я сте-
пень активности, рентген 2-й степени. 
ФК 3. Аутоиммунный гепатит. Болезнь 
Осгуда-Шляттера.

Назначено лечение: режим палат-
ный, стол №5, адалимумаб (Хумира) 
40мг п/к, панкреатин 1капсула 3 раза в 
сутки во время еды, омепразол 20 мг 2 
раза в сутки (8 ч-20 ч) 14 дней.

 20.11.2023 ребенок выписан с улуч-
шением. 

Рекомендации при выписке: наблю-
дение участкового педиатра, стол №4, 
освобождение от физкультуры (исклю-
чить физические нагрузки), противо-
показана инсоляция, противопоказана 
вакцинация и введение гамма глобу-
лина, противопоказания переохлаж-
дения и купание в открытых водоемах, 
иммуномодуляторы, контакт с живот-
ными, противопоказаны физические и 
психические травмы. Осмотр гастроэн-
теролога и ревматолога 1 раз в мес., 
окулист 1 раз в 3 мес., плановая госпи-
тализация в ОДЭГ каждые 3 мес., УЗИ 
сердца 1 раз в 3 мес., компьютерная 
томография органов грудной клетки    1 
раз в 6 мес. 

Адалимумаб (Хумира) 40 мг 1 раз в 
2 нед. (каждые 2 нед.) постоянно, пре-
парат кальция, витамин Д постоянно 
по 3 мес., 1 мес. перерыв, месалазин 
(салофальк) 1г 3 раза в сут. постоян-
ный прием, нексиум 20 мг 1 раз в сут-
ки 3 нед., панкреатин (креон, микра-
зим)10 тЕ 3 раза в день во время еды 
3 нед., уродезоксихолевая кислота 250 
мг в обед, 500 мг вечером.

Заключение. В статье представлен 
случай течения двух тяжелых аутоим-
мунных заболеваний (болезни Крона и 
ювенильного ревматоидного артрита) 
у подростка саха. Подобные клиниче-
ские примеры в общедоступной ли-
тературе единичны. Для достижения 
стойкой ремиссии ведение данного 
ребенка требует междисциплинарного 
подхода и совместной терапии у га-
строэнтерологов и ревматологов.
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А.Д. Макаров, Л.М. Атласова, А.В. Тобохов, А.А. Таппахов, 
С.С. Сосина, Д.Н. Семенов
СОЧЕТАНИЕ СИНДРОМА МИЛЛЕРА
ФИШЕРА И НЕСПЕЦИФИЦИРОВАННОЙ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ Т-КЛЕТОЧНОЙ
ЛИМФОМЫ

Паранеопластический синдром 
(ПНС) - это клинико-лабораторное про-
явление злокачественной опухоли, об-
условленное неспецифическими реак-
циями со стороны различных органов 
и систем или эктопической продукцией 
опухолью биологически активных ве-
ществ. Он регистрируется в 10-18,5% 
случаев при раке толстой кишки, мел-
коклеточном раке легкого, раке молоч-
ной железы и яичников, злокачествен-
ных лимфомах [6]. Примечателен тот 
факт, что паранеопластический син-

дром может проявляться до выявле-
ния опухоли, иногда одновременно с 
ее клиническими  проявлениями [2]. 
После проведения радикального лече-
ния злокачественной опухоли этот син-
дром может  пройти и вновь появиться 
при рецидивах опухоли [1]. 

В отечественной и зарубежной 
литературе описаны различные про-
явления ПНС (гематологические, эн-
докринные, неврологические, гастро-
энтерологические, нефрологические, 
дерматологические и др.).

В последнее время среди практи-
ческих врачей особый интерес вы-
зывает синдром Гийена-Барре (СГБ), 
имеющий много клинических форм, 
различающихся по особенностям 
течения патологического процесса, 
первичной точке приложения ауто-
иммунной агрессии (оболочка нерва 
или аксональный стержень), прогнозу 
восстановления и клиническим про-
явлениям. Наиболее часто (70-80%) 

во всем мире, в том числе и в России, 
в рамках СГБ диагностируется острая 
воспалительная демиелинизирующая 
полиневропатия (ОВДП), при которой 
аутоантитела атакуют миелиновую 
оболочку нерва. На втором по частоте 
встречаемости (5-10%) месте нахо-
дятся аксональные формы – острые 
моторная и моторно-сенсорная аксо-
нальные невропатии (ОМАН и ОМ-
САН), характеризующиеся первичным 
повреждением аксонов перифериче-
ских нервов и отличающиеся друг от 
друга либо вовлечением (ОМСАН), 
либо интактностью (ОМАН) чувстви-
тельных волокон. Другие формы СГБ 
(синдром Миллера Фишера (СМФ), 
фаринго-цервико-брахиальная, острая 
пандизавтономия, парапаретическая, 
сенсорная) диагностируются крайне 
редко (1-3%). В Российской Федерации 
среди всех форм СГБ синдром Милле-
ра Фишера составляет 2-5 % [4, 13].

Для синдрома Миллера Фишера ха-

В статье представлен клинический случай сочетания синдрома Миллера Фишера и неспецифицированной периферической Т-клеточной 
лимфомы, представляющей собой агрессивное заболевание с крайне неблагоприятным прогнозом. Проведенное патогенетическое лече-
ние выявленного синдрома не вызвало улучшения состояния больного и не повлияло на ожидаемый неблагоприятный прогноз основного 
злокачественного заболевания, по поводу которого химиотерапия не была проведена ввиду крайне тяжелого состояния пациента. Выше-
описанная  сочетанная патология подтверждает необходимость проведения онкологического поиска у пациентов с синдромом Миллера 
Фишера и обязательного определения онконевральных антител, используемых в диагностике паранеопластического неврологического 
синдрома, встречающегося при злокачественных опухолях различного гистогенеза. 

Ключевые слова: неспецифицированная периферическая Т-клеточная лимфома, паранеопластический неврологический синдром, 
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The article presents a clinical case of combination of Miller Fisher syndrome and unspecified peripheral T-cell lymphoma, which is an aggressive 
disease with an extremely poor prognosis. The pathogenetic treatment of the identified syndrome did not cause an improvement in the patient's 
condition and did not affect the expected unfavorable prognosis of the primary malignant disease, for which chemotherapy was not carried out 
due to the extremely serious condition of the patient. This case emphasizes the importance of an oncological search in patients with Miller Fisher 
syndrome and the mandatory determination of onconeural antibodies used in the diagnosis of paraneoplastic neurological syndrome, which occurs 
in malignant tumors of various histogenetic types.
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рактерна триада симптомов: наружная  
офтальмоплегия, атаксия, гипо- или  
арефлексия. В тяжелых случаях может 
присоединиться тетрапарез и паралич 
дыхательной мускулатуры [15]. Уста-
новлено, что заболевание может раз-
виваться после вирусных и бактери-
альных инфекций [8]. Возникновение 
арефлексии при СМФ связывают со 
снижением содержания ацетилхолина 
в терминалях и периферических не-
рвах, что клинически проявляется по-
линевропатией [5, 12]. Изучение атак-
сии при данном заболевании с помо-
щью современных методов нейрови-
зуализации позволило выявить изме-
нения сигнала от структур мозжечка и 
предположить сочетание сенситивной 
и мозжечковой атаксии вследствие как 
центральной, так и периферической 
демиелинизации [12]. Поражение гла-
зодвигательных нервов объясняется 
образованием анти-GQ1b-антител, ко-
торые выявляются в крови у подавля-
ющего большинства пациентов с СМФ 
[11, 12, 16]. Ганглиозиды являются ком-
понентами миелиновых оболочек, оку-
тывающих нервные волокна и обеспе-
чивающих скорость передачи нервно-
го импульса. По химической структуре 
ганглиозиды – это липополисахариды, 
содержащие остаток сиаловой кисло-
ты. Многие бактерии (кишечная бакте-
рия Campylobacter jejuni, возбудитель 
пневмонии – mycoplasma pneumoniae 
и вирусы (вирус Эпштейна-Барр, ци-
томегаловирус) и др.) очень похожи 
по составу на ганглиозиды. При по-
ступлении данных микроорганизмов 
в организм человека иммунная систе-
ма может ошибочно среагировать не 
только на вирусы, но также на гангли-
озиды нервных клеток, что приводит к 
выработке аутоантител к собственным 
нейронам и развитию разных клиниче-
ских форм синдрома Гийена-Барре. 

Многими исследователями уста-
новлено, что при развитии злокаче-
ственных опухолей начинают проду-
цироваться специфические противо-
опухолевые антитела, называемые он-
коневральными. В связи с антигенной 
идентичностью некоторых антигенов 
опухоли и компонентов нервной ткани 
эти антитела, ассоциируясь с онко-
невральными антигенспецифичными 
Т-лимфоцитами, атакуют компоненты 
нормальной нервной ткани [7,14].

Мы приводим собственное клини-
ческое наблюдение синдрома Мил-
лера Фишера у пациента с нодальной 
неспецифицированной Т-клеточной  
лимфомой.

Пациент Е., 63 лет, госпитализиро-
ван в отделение терапии Республи-

канской больницы №1 – Националь-
ный центр медицины (РБ№1-НЦМ) 
(г. Якутск) с жалобами на онемение 
в нижних и верхних конечностях, не-
возможность передвигаться без по-
сторонней помощи, резкую слабость, 
повышение температуры до 38 0С, 
снижение массы тела на 10 кг, кашель, 
одышку.

Из анамнеза: болен около 2 мес., 
когда увеличились шейные, надклю-
чичные паховые лимфоузлы, отмеча-
лось ежедневное повышение темпе-
ратуры тела до 38 0С. Через 1 мес. с 
момента болезни у пациента появи-
лось онемение в конечностях, двоение 
в глазах, шаткость при ходьбе, пере-
косило правую половину лица, присо-
единились кашель и  одышка при фи-
зической нагрузке. За 2 мес. болезни 
из-за нарастающей слабости в ногах 
пациент перестал ходить. Больной 
был госпитализирован в центральную 
районную больницу, откуда был на-
правлен в РБ№1-НЦМ с диагнозом 
лимфаденопатия неясного генеза.

Объективно: при поступлении об-
щее состояние больного тяжелое. 
Кожные покровы чистые, обычной  
окраски, акроцианоз. При пальпации 
увеличены шейные, подмышечные и 
паховые лимфоузлы с обеих сторон, 
плотной консистенции, безболезнен-
ные. В легких дыхание проводится с 
обеих сторон, ослаблено в нижних от-
делах. Тоны сердца ритмичные, при-
глушены. АД – 100/60 мм рт.ст. Пульс 
96 уд. в 1 мин.

Неврологический статус: в созна-
нии, ориентируется в собственной 
личности, в месте и во времени пра-
вильно. Эмоционально лабилен. Зрач-
ки равные, фотореакция живая. Уста-
новка глазных яблок неправильная за 
счет двустороннего сходящегося стра-
бизма, ограничение движений глазных 
яблок вверх и кнаружи, птоз справа, 
диплопия. Чувствительность на лице 
сохранена, тригеминальные точки без-
болезненные. Лицо асимметричное: 
опущен правый угол рта, лагофтальм 
справа, сглаженность лобных и носо-
губных складок справа. Дисфагия при 
приеме жидкой пищи. Речь невнятная. 
Рефлексов орального автоматизма 
нет. Глоточный рефлекс отсутствует. 
Язык по средней линии. Вялый глубо-
кий тетрапарез (сила в мышцах сниже-
на до 2 баллов). Диффузная мышеч-
ная гипотония. Глубокие и периосталь-
ные рефлексы с рук и ног снижены. 
Гипотрофия мышц ног. Гипестезия по 
типу «носков». В позе Ромберга невоз-
можно проверить. Колено-пяточную, 
пальце-носовую пробу невозможно 

проверить из-за пареза. Менинге-
альных и патологических знаков нет. 
Симптомы натяжения отрицательные. 
Функции тазовых органов контролиру-
ет. Эмоционально лабилен.

Данные обследования: общий ана-
лиз крови – эритроциты 3,76х1012/л, ге-
моглобин 109 г/л, лейкоциты 11х109/л. 
Эозинофилия 3%, тромбоциты 
307х109/л. Биохимический анализ 
крови: АЛТ 10ед/л, АСТ 11 ед/л, ЛД 
163 ед/л, общий белок 79 г/л. Альбу-
мин 30 г/л, креатинин 68 мкмоль/л, 
мочевина 2,5 ммоль/ л, общий би-
лирубин 10,2 мкмоль/л, щелочная 
фосфатаза 92,3 ед/л,  ферритин 216 
мкг/л, глюкоза 8,35 ммоль/л. Калий 
2,8 ммоль/л, натрий 135 ммоль/л, три-
глицериды 2,05 ммоль/л, общий холе-
стерин 4,17ммоль/л. Коагулограмма: 
фибриноген 3,88, протромбиновый 
индекс 103%, протромбиновое время  
12, АЧТВ 27.30 с, МНО 1,10. Уровень 
ТТГ 1,36 мМЕ/л , уровень cвободного 
тироксина (св.Т4) 12,80 пмоль/л (оба 
гормона  в пределах нормы). Сероло-
гические исследования (иммунофер-
ментный анализ) на сифилис, вирус 
иммунодефицита человека, гепатит 
B и C отрицательные. Заключение 
стимуляционной электромиографии: 
признаки  поражения моторных и сен-
сорных волокон срединных, лучевых, 
больше- и малоберцовых нервов по  
типу аксонально-демиелинизирующей 
полиневропатии выраженной степени, 
грубее по нервам ног (M-ответ – abs).

УЗИ периферических лимфоузлов: 
подчелюстные, подбородочные лим-
фоузлы не увеличены, увеличены лим-
фоузлы шейные (наибольший справа 
18х6 мм, слева 16х7 мм), задне-шей-
ные (справа наибольший 26х15 мм, 
слева 28х16 мм), надключичные (спра-
ва наибольший 10 мм, слева  наиболь-
ший 19х11 мм), подключичные (справа 
10 мм, слева 10,2 мм), подмышечные 
(справа наибольший 41х16 мм, слева 
34х19 мм), паховые (справа наиболь-
ший 28х9,4 мм, слева – 28х10 мм).  
УЗИ органов брюшной полости: гепа-
тоспленомегалия, уплотнение синусов 
почек, увеличенные лимфоузлы в во-
ротах печени и селезенки. 

Заключение рентгеновской компью-
терной томографии органов клетки: 
внутригрудная и периферическая лим-
фаденопатия, правосторонний парако-
стальный плеврит.

Заключение КТ головного мозга: 
признаки дисциркуляторной энцефа-
лопатии.

С диагностической целью была 
произведена открытая биопсия увели-
ченного шейного лимфоузла. Микро-
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скопическое описание материала: 
фрагменты лимфоидной ткани с нару-
шенной структурой, отмечается диф-
фузно-очаговая пролиферация ати-
пичных лимфоцитов среднего разме-
ра. Опухолевые клетки с экспрессией 
CD4, CD5, bcl-2, CD2, CD43, EBV,  при 
отсутствии pax5, CD79a, CD10, CD15, 
CyclinD1, CD138, CD30, EMA, MUM1, 
bcl-6, CD1a,CD246, CD56,CD57,TdT. 
Выявлена экспрессия CD34 сосуда-
ми, CD23 в сохранных участках сети 
фолликулярных дендритных клеток. 
Заключение: неспецифицированная 
Т-клеточная лимфома.

Больному были проведены 5 се-
ансов дискретного плазмафереза, 
терапия внутривенным иммуноглобу-
лином, антибиотикотерапия и противо-
вирусное лечение без желаемого ре-
зультата. 

Состояние пациента резко ухуд-
шалось из-за признаков дыхатель-
ной недостаточности, в связи с чем 
был переведен на ИВЛ. Несмотря 
на проводимое лечение, у больного 
нарастала дыхательная недостаточ-
ность, которая и явилась причиной 
смерти на 22-е сут после госпитали-
зации.

Заключение. Таким образом, дан-
ные клинико-лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования,  
заключение иммуногистохимического 
исследования удаленного шейного 
лимфоузла – неспецифицированная 
периферическая Т-клеточная лимфо-
ма,  указание на недавно перенесен-
ную вирусную инфекцию в анамнезе, 
острое развитие наружной офтальмо-
плегии, гипорефлексии и атаксии, а 
также данные ЭМГ, подтверждающие 
наличие полиневропатии, позволили 
установить диагноз: неспецифициро-
ванная периферическая Т-клеточная 
лимфома, сочетанная с синдромом 
Миллера Фишера.

Временное совпадение разви-
тия неврологических нарушений с 
Т-клеточной лимфомой с большой ве-
роятностью позволяет предположить 
их паранеопластический характер. 
Хотя СМФ классически ассоциирует-
ся с инфекционными заболеваниями, 
в первую очередь, с Campylobacter 
jejuni и Haemophilus influenza [17], в 
литературе описаны клинические на-
блюдения развития СМФ у пациентов 
с раком легкого [10], лимфомой Бер-
китта [8].

В представленном нами случае об-
ращает внимание тяжелое течение 
неврологических нарушений, а имен-
но развитие тяжелого вялого пареза 
с развитием дыхательной недостаточ-

ности, поражение мимических мышц. 
Согласно мнению профессора О.С. 
Левина, подобные случаи могут быть 
результатом «наложения» СМФ на 
синдром Гийена-Барре [3].

Ограничением нашего наблюдения, 
несомненно, являются отсутствие ис-
следования сыворотки крови на анти-
тела к ганглиозидам, которые выявля-
ются у 95% пациентов с СМФ; иссле-
дование спинномозговой жидкости для 
определения белково-клеточной дис-
социации. В связи с этим мы не можем 
достоверно констатировать развитие 
неврологических нарушений в рамках 
Т-клеточной лимфомы, а только обра-
тить внимание на их сочетание. Сле-
довательно, ответ на вопрос, можно ли 
развившийся у больного синдром Мил-
лера Фишера рассматривать как пара-
неопластический синдром, связанный 
с неспецифицированной перифериче-
ской Т-лимфомой, остается спорным и 
сомнительным. Следует отметить, что 
во многих исследованиях  установле-
на триггерная роль вирусов Эпштейна-
Барр и цитомегаловирусной инфекции 
в возникновении как лимфом, так и 
синдрома Миллера Фишера. У данного 
пациента были обнаружены оба виру-
са в фазе репликации, которые могли 
послужить пусковым механизмом в од-
новременном развитии двух абсолют-
но разных заболеваний.  Кроме того,  у 
пациента не были  определены онко-
невральные антитела, используемые 
в качестве одного из критериев по-
становки достоверного или вероятного 
паранеопластического неврологиче-
ского синдрома. Тем не менее данный 
клинический пример демонстрирует 
возможность сочетания синдрома 
Миллера Фишера с неспецифирован-
ной периферической Т-клеточной лим-
фомой, представляющей собой агрес-
сивное заболевание с крайне небла-
гоприятным прогнозом. Проведенное 
патогенетическое лечение выявлен-
ного синдрома не вызвало улучшения 
состояния больного и не повлияло на 
ожидаемый неблагоприятный прогноз 
основного злокачественного заболе-
вания, по поводу которого  химиотера-
пия не была  проведена  ввиду крайне 
тяжелого  состояния пациента. Выше-
описанная  сочетанная патология под-
тверждает необходимость проведения 
онкологического поиска у пациентов с 
синдромом Миллера Фишера и обяза-
тельного определения онконевраль-
ных антител, используемых в диагно-
стике паранеопластического невроло-
гического синдрома, встречающегося 
при злокачественных опухолях раз-
личного гистогенеза.

1. Болотная Л. А., Сербина И. М. Паране-
опластические дерматозы // Международ. ме-
дицин. ж-л,. 2008. № 3. С. 86–90. 

Bolotnaya L. A., Serbina I. M. Paraneoplas-
tic dermatoses // International Medical Journal. 
2008. No. 3. pp. 86-90.

2. Евтушенко С.К. Паранеопластические 
неврологические синдромы (клиника, диагно-
стика и возможности лечения) // Международ. 
неврологич. ж-л. – 2011. – 8(46).

Evtushenko S.K. Paraneoplastic neurological 
syndromes (clinic, diagnosis and treatment op-
tions) // MNZH. 2011. №. 8(46).

3. Левин О.С. Полиневропатии: клиниче-
ское руководство. – М.: МИА, 2016. – 480 с.

Levin O.S. Polyneuropathies: clinical guide-
lines. Moscow: MIA, 2016. 480 p.

4. Пирадов М.А., Супонева Н.А. Синдром 
Гийена – Барре: Диагностика и лечение: моно-
графия. – М.: МЕДпресс-информ, 2011. – С. 
72–73. 

Piradov M.A., Suponeva N.A. Guillain–Barre 
syndrome: Diagnosis and treatment. Monograph. 
Moscow: MEDpress-inform, 2011. P. 72-73.

5. Пономарев В.В. Аутоиммунные заболе-
вания в неврологии. Минск: Беларусская на-
ука, 2010.  – 259 с.

Ponomarev V.V. Autoimmune diseases in 
neurology. Minsk: Belarus Science, 2010. 259 p.

6. Фурсова Л. А., Лихачева Е. М. Паранео-
пластические спинальные синдромы (научный 
обзор и личное наблюдение) // Международ. 
неврологич. ж-л. 2017. № 4 (90). С. 69–76.

Fursova L. A., Likhacheva E. M. Paraneoplas-
tic spinal syndromes (scientific review and per-
sonal observation) // International Neurological 
Journal. 2017. No. 4 (90). pp. 69–76.

7.Шнайдер Н.А., Дыхно Ю.А., Ежикова В.В. 
и др. Паранеопластический неврологический 
синдром. Новосибирск, 2016. 172 с.

Schneider N.A., Dykhno Yu.A., Ezhikova V.V. 
et al. Paraneoplastic neurological syndrome. No-
vosibirsk. 2016. 172 p.

8. De Silva NL, Weeratunga P, Umapathi T, 
et al. Miller Fisher Syndrome Developing as a 
Parainfectious Manifestation Of Dengue Fe-
ver: A Case Report and Review of The Litera-
ture. Journal of Medical Case Reports 2019; 
13(1):120.

9. Gentile S., Messina M., Rainero I. et al. 
Miller Fisher syndrome associated with Burkitt's 
lymphoma // Eur J Neurol. 2006 Apr;13(4):430. 
doi: 10.1111/j.1468-1331.2006.01254.x.

10. Hela, J., Mariem, K., Saloua, F. et al. Mill-
er Fisher Syndrome revealing a lung carcinoma: 
Paraneoplastic origin of Miller Fisher Syndrome? 
Rev Neurol (Paris). 2019;175(5):332-334. doi: 
10.1016/j.neurol.2018.07.012

11. Lee SY, Lee YH, Chun BY, Lee SY, Cha SI, 
Kim CH, Park JY, Lee J. An adult case of Fisher 
syndrome subsequent to Mycoplasma pneumoni-
ae infection. Journal of Korean Medical Science. 
2013;28(1):152-155. https://doi.org/10.3346/
jkms.2013.28.1.152

12. Maddison P. Anti-GQ1b IgG antibody 
syndrome without ophthalmoplegia: clinical and 
immunological features. Journal of Neurology, 
Neurosurgery, and Psychiatry. 2001;71:282-
283.

13. Muñiz AE. Multiple cranial nerve neurop-
athies, ataxia and areflexia: Miller Fisher syn-
drome in a child and review. The American Jour-
nal of Emergency Medicine. 2017;35(4):661. doi: 
10.1016/j.ajem.2016.07.042.

14. Pelosof LC, Gerber DE. Paraneoplas-
tic syndromes: an approach to diagnosis and 

Литература



1’ 2024 131

treatment. Mayo Clinic Proceedings 2010 
Sep;85(9):838-54.

15.Ryu WY, Kim YH, Yoon BA, et al. 
Pattern of Extraocular Muscle Involve-
ments in Miller Fisher Syndrome. Journal 

of Clinical Neurology 2019; 15(3):308-12.
16. Snyder LA, Rismondo V, Miller NR. The 

Fisher variant of Guillain-Barre syndrome (Fish-
er syndrome). Journal of Neuroophthalmology. 
2009;29:312- 324.

17. Spyromitrou-Xioufi P., Ntoulios G., Ladom-
enou F. et al. Miller Fisher Syndrome Triggered by 
Infections: A Review of the Literature and a Case 
Report // J Child Neurol. 2021 Aug;36(9):785-794. 
doi: 10.1177/0883073820988428.

Введение. Катарактой называют 
заболевание, приводящее к помут-
нению хрусталика (любое светорас-
сеивающее помутнение хрусталика). 
Врожденная катаракта, также извест-
ная как катаракта новорожденных – 
внутриутробное помутнение хрустали-
ка. По данным статистики, врожденная 
катаракта является причиной слепоты 
у детей от 5 – 20% [1,3,4,9]. Различают 
односторонние и двусторонние ката-
ракты. Их можно классифицировать 
по морфологии, предполагаемой или 
определенной генетической причине, 
наличию специфических метаболиче-
ских нарушений или связанных с ними 
глазных аномалий или системных 
признаков [8,13]. Врожденная ката-
ракта фенотипически и генотипически 
гетерогенна и может возникать изо-
лированно или в сочетании с другими 
системными заболеваниями. Значи-
тельный прогресс был достигнут при 
выявлении молекулярно-генетической 
основы катаракты [6]. 

Глаз начинает развиваться на 22-й 
день беременности. Хрусталик раз-
вивается из поверхностной эктодер-

мы. Большинство факторов роста 
фибробластов, продуцируемых в 
стекловидном теле, необходимы для 
дифференциации волокон вторичной 
линзы, поскольку полярность линзы 
обусловлена фактором роста, регули-
рующим фибробласты [1,2,6]. PAX6, 
PITX3, c-Maf и FOXE3 – гены, которые 
кодируют белки, играющие роль транс-
крипционного фактора в развитии хру-
сталика. Мутация любого белка при-
водит к дефектной продукции линзы. 
Передние эпителиальные клетки хру-
сталика сохраняют свою морфологию 
и пролиферативную способность, а за-
дние эпителиальные клетки образуют 
первичное волокно линзы [2,9]. 

У многих детей с врожденной ка-
тарактой этиология не идентифици-
рована, однако многие авторы скло-
няются к аутосомно-доминантному 
типу наследования. Наиболее рас-
пространённая причина большинства 
двусторонних врожденных катаракт 
– это генетическая мутация. По дан-
ным эпидемиологов, четверть всех 
врожденных катаракт являются на-
следственными [8]. Выявлено более 
пятнадцати генов, участвующих в об-
разовании катаракты, и наследование 
чаще всего аутосомно-доминантное. 
Вариация фенотипа катаракты яв-
ляется результатом мутации в генах 
CRYAA, CRYAB, CRYBB1, CRYBB2, 
CRBB3, CRYGC и CRYGD [2,7,8,11]. 
Врожденная аутосомно-рецессивная 
катаракта является одним из наиболее 
распространенных наследственных 
заболеваний среди тюркоязычного на-

селения Якутии (Восточная Сибирь, 
Россия). Якутскими генетиками под 
руководством к.б.н. Н.А. Барашкова 
выявлена молекулярно-генетическая 
основа данного заболевания: мутация 
в гене FYCO1, носительство мутации 
с.1621С>T [5].

Мутация оказывает влияние на 
структуру хрусталика глаза. Исследо-
вания некоторых авторов указывают 
на то, генетическая мутация приводит 
к изменению белков кристаллинов, 
белков коннексинов, факторов роста 
и метаболизма липидов [11]. Многооб-
разие клинических проявлений врож-
денной катаракты может быть обу-
словлено тем, что мутация одного гена 
приводит к разным фенотипическим 
изменениям в разных семьях. В то же 
время различные генетические мута-
ции могут проявляться одинаково, и 
этот факт позволяет предположить, 
что есть и другие факторы, участвую-
щие в морфологических изменениях 
[1,2,7]. 

Хирургическое вмешательство в 
раннем возрасте и последующая кор-
рекция зрения могут способствовать 
своевременной социальной адапта-
ции ребенка. Поздняя операция может 
стать причиной сенсорной депривации 
и таких осложнений, как косоглазие, 
нистагм, формирование неправиль-
ной фиксации. Чем раньше будет про-
ведена операция, тем лучше прогноз 
восстановления зрения ребенка [1,4]. 
Несмотря на раннее оперативное ле-
чение, в последующем у детей могут 
развиться осложнения [1,2,14]. 
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В статье представлен клинический случай врожденной аутосомно-рецессивной катаракты, впервые выявленный у ребенка саха 3 лет. 
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The article presents a clinical case of congenital autosomal recessive cataract, first identified in a 3-year-old Sakha child. Congenital cataract 
is a relatively rare pathology found in children, but it is often the cause of visual impairment and blindness. The restoration of a child's eyesight 
depends on the early detection and treatment of the disease. Studies show that 30 to 50% of congenital cataracts are caused by genetic mutations.
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Врожденная катаракта может быть 
вызвана инфекциями, с которыми жен-
щина контактировала во время бере-
менности. К основным инфекциям, 
имеющим повышенный риск развития 
катаракты, относятся вирус краснухи, 
цитомегаловирус, вирус простого гер-
песа, токсоплазмоз. 

В профилактических целях необхо-
димо исключить контакт беременной 
женщины с инфекционными больны-
ми, также минимизировать воздей-
ствие алкоголя, курения, тератогенных 
лекарств, облучения. Раннее выявле-
ние хромосомных патологий позволяет 
принять решение о прерывании бере-
менности. Специфической профилак-
тики врожденной катаракты не суще-
ствует [2,10,12].    

Таким образом, врожденная ката-
ракта нуждается в раннем распознава-
нии и хирургическом вмешательстве, 
чтобы обеспечить хорошие клиниче-
ские результаты. 

Цель исследования: описание кли-
нического случая врожденной катарак-
ты у ребенка 3 лет. 

Клинический пример. Пациент З., 
3 года, саха, ребенок от 8-й беремен-
ности, 4-х родов. Беременность проте-
кала в первой половине с токсикозом, 
во второй половине – отеками, анеми-
ей, гестационным сахарным диабетом, 
ОРВИ на сроке 26 недель. Роды в срок, 
вес ребенка при рождении 3350 г, дли-
на тела 53 см. Оценка по шкале Апгар 
8/9 баллов. Выписан домой на 6-е сут 
в удовлетворительном состоянии под 
наблюдение участкового педиатра по 
месту жительства. Ребенок рос и раз-
вивался по возрасту. Профилактиче-
ские прививки получал по календарю. 
Наследственность по болезням глаз 
не отягощена. Перенесенные заболе-
вания: частые ОРВИ, халязион.  

В возрасте 9 месяцев родители 
заметили, что ребенок приближает 
мелкие предметы и игрушки к лицу и 
рассматривает, наклоняя голову вбок. 
Ввиду отсутствия врача-офтальмолога 
в районной больнице ребенок не был 
осмотрен. В возрасте 3 лет направлен 
в Республиканскую больницу №1 – На-
циональный центр медицины (РБ№1-
НЦМ) с диагнозом: Часто болеющий 
ребенок. Нарушение зрения. 

После осмотра офтальмолога впер-
вые установлен диагноз: Врожденная 
зонулярная двусторонняя катаракта. 
Направлен в офтальмологическое от-
деление РБ №1-НЦМ на обследование 
и решение вопроса об оперативном 
лечении. Рекомендована консульта-
ция врача-генетика и аллерголога-им-
мунолога. 

Офтальмологическое исследова-
ние: глазное яблоко в правильном 
положении, подвижность в полном 
объеме. Веки: справа на верхнем  
веке след от небольшого инфильтра-
та, выступающий над уровнем на 0,1 
мм, безболезненный, слезные  точки 
в норме. Конъюнктива спокойная. Ро-
говица прозрачная. Передняя каме-
ра средней глубины. Влага передней 
камеры прозрачная. Зрачок круглый, 
3 мм в диаметре, реакция на свет со-
дружественная. Радужка не изменена. 
Хрусталик имеет помутнение, больше 
слева, негомогенное, неправильной 
формы, в центре. Стекловидное тело: 
без особенностей. Глазное дно: ДЗН 
бледно-розовой окраски, границы чет-
кие. Артерии немного сужены, ход не 
изменен. Вены нормального калибра, 
ход не изменен. Сетчатка не изменена.

Скиаскопия: П30, OD =18.55 мм, OS 
=18.5 мм, ВГД  Icare OD=13 мм рт.ст; 
OS =13 мм.рт.ст. 

УЗИ OU: уплотнение капсул хруста-
лика, стекловидное тело акустически 
прозрачно, сетчатка прилежит, контур 
ровный. 

Данные генетического исследова-
ния: 

1)	 в результате проведенного 
молекулярно-генетического исследо-
вания пробанда на мажорную мутацию  
в гене FYCO1 выявлено носительство 
мутации  с1621С>T в гомозиготном со-
стоянии, вызывающей наследствен-
ное заболевание катаракта 18 (ката-
ракта аутосомно-рецессивная врож-
денная 2); 

2)	 в результате проведенного 
молекулярно-генетического исследо-
вания матери на мажорную мутацию 
в гене FYCO1 выявлено носительство 
мутации с.1621С>T в гетерозиготном 
состоянии, вызывающей наследствен-
ное заболевание катаракта 18 (ката-
ракта аутосомно-рецессивная врож-
денная 2); 

3)	 в результате  проведенного 
молекулярного-генетического иссле-
дования отца на мажорную мутацию 
в гене FYCO1 выявлено носительство 
мутации с.1621С>T в гетерозиготном 
состоянии, вызывающей наследствен-
ное заболевание катаракта 18 (ката-
ракта аутосомно-рецессивная врож-
денная 2).

На основании жалоб, данных осмо-
тра, инструментальных и лаборатор-
ных данных выставлен клинический 
диагноз: Врожденная аутосомно-ре-
цессивная неполная катаракта (Q12.0). 

Ребенок направлен в ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследователь-
ский центр глазных болезней имени 

Гельмгольца» МЗ РФ на оперативное 
лечение.

Заключение. На основании пред-
ставленного клинического случая мож-
но сделать вывод, что диагностика па-
тологии и оперативное лечение произ-
ведены поздно (ребенку 3 года). Неза-
висимо от типа катаракты необходимы 
раннее выявление и лечение, так как 
от этого зависит восстановление зре-
ния у ребенка.
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Введение. Воспалительная миофи-
бробластическая опухоль (ВМО) – ред-
кая опухоль с неопределенным био-
логическим поведением, для которой 
характерна гетерогенность как гисто-
логической картины, так и молекуляр-
но-генетических изменений, лежащих 
в основе его развития [1]. Этиология 
и патогенез ВМО до конца не изучены. 
Описаны несколько факторов риска, 
включая курение, травму и системную 
IgG4-ассоциированную склерозирую-
щую болезнь, также существуют гипо-
тезы, предполагающие неадекватный 
иммунологический ответ на повреж-
дение тканей. В качестве этиологиче-

ских агентов чаще рассматриваются 
вирус герпеса человека 8-типа и вирус 
Эпштейна-Барр [6]. Диагноз ВМО дол-
гое время был диагнозом исключения 
с широким дифференциальным диа-
гнозом, варьирующимся от локального 
воспалительного процесса и идиопа-
тического забрюшинного фиброза до 
воспалительной фибросаркомы. Вы-
явление перестроек гена ALK внесло 
значительный вклад в понимание ме-
ханизмов, лечения этой редкой мезен-
химальной опухоли. 

Наиболее часто данное заболева-
ние описано в детском и юношеском 
возрасте, в основном локализуется в 
легких, брюшной полости, забрюшин-
ном пространстве и мягких тканях таза. 
ВМО имеет характер локального инва-
зивного роста, может рецидивировать, 
но при этом редко метастазирует [2, 3]. 
Клиническая картина зависит от лока-
лизации опухоли, часто сопровожда-
ется общими симптомами воспаления 
в виде лихорадки или недомогания. К 
лабораторным проявлениям ВМО от-
носятся лейкоцитоз, повышение уров-
ня белков острой фазы: С-реактивного 
белка, СОЭ, фибриногена. Рентгено-
логическая картина ВМО неспецифич-
на и часто интерпретируется как злока-
чественные новообразования. Гисто-

логическое исследование является 
решающим в постановке правильного 
диагноза [5]. 

На молекулярном уровне примерно 
половина ВМО содержат клональную 
цитогенетическую аберрацию – транс-
локацию гена ALK, что позволяет  
дифференцировать ВМО от других 
веретеноклеточных опухолей у детей и 
является мишенью при неоперабель-
ных и рецидивирующих случаях. Ради-
кальная операция является основой в 
лечении ВМО [1]. 

В целом ретроспективные исследо-
вания показали, что ВМО имеет благо-
приятный прогноз. 5-летняя бессобы-
тийная выживаемость (EFS) и общая 
выживаемость (OS) составляют 82,9 и 
98,1% соответственно [7].

Цель исследования: описание 
редкого случая воспалительной мио-
фибробластической опухоли в брюш-
ной полости у ребенка.

Материалы и методы. Проведен 
ретроспективный анализ историй бо-
лезни пациента, находившегося в он-
когематологическом и хирургическом 
отделениях ПЦ ГАУ РС(Я) «РБ №1-
НЦМ им. М.Е. Николаева». В онкоге-
матологическом отделении проведено 
полное углубленное обследование. 
Проведены лабораторные анализы 

С.А. Николаева, В.Б. Егорова, С.А. Кондратьева,
А.Ю. Тарасов, Е.П. Яковлев, Я.А. Мунхалова, С.А. Евсеева
РЕДКИЙ СЛУЧАЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
МИОФИБРОБЛАСТИЧЕСКОЙ ОПУХОЛИ 
БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ У РЕБЕНКА

В статье представлен клинический случай редкой воспалительной миофибробластической опухоли брюшной полости у мальчика 6 
лет. У ребенка отмечалась высокая лихорадка, в лабораторных анализах выявлено повышение белков острой фазы, по данным инстру-
ментальных исследований – большая опухоль брюшной полости, без четкой органопринадлежности. При лапароскопической ревизии 
установлена возможность тотального удаления опухоли, выполнена лапаротомия, и опухоль была радикально удалена.

Ключевые слова: редкие опухоли, дети, воспалительная миофибробластическая опухоль, транслокация гена ALK.

The article presents a clinical case of a rare inflammatory myofibroblastic tumor of the abdominal cavity in a 6-year-old boy. The child had a high 
fever, laboratory tests revealed an increase in acute phase proteins, and according to instrumental studies - a large tumor of the abdominal cavity, 
without a clear organ affiliation. During laparoscopic revision, the possibility of total tumor removal was established; laparotomy was performed and 
the tumor was radically removed.

Keywords: rare tumors, children, inflammatory myofibroblastic tumor, ALK gene translocation.
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(общий анализ крови и мочи, биохи-
мический анализ крови, исследование 
свертывающей системы) и инструмен-
тальные исследования (УЗИ органов 
брюшной полости, ЭКГ, компьютерная 
томография органов грудной клетки и 
органов брюшной полости, МРТ орга-
нов брюшной полости с контрастным 
усилением). Гистологическое исследо-
вание операционного материала про-
ведено в НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева.

Клинический случай. Мальчик 6 
лет, заболел остро с повышения тем-
пературы тела 38,50 С. При обследо-
вании в условиях ЦРБ в клиническом 
анализе крови был выявлен лейкоци-
тоз до 11 тыс./мкл с нейтрофильным 
сдвигом, нормохромная анемия с ге-
моглобином 82 г/л, тромбоцитоз 874 
тыс./мкл, ускоренное СОЭ 60 мм/ч. 
Была назначена антибактериальная 
терапия в комбинации 2 препаратов: 
цефотаксима 610 мг х 3 раза в/в, ами-
кацина 135 мг х 2 в/в и  гепарин, однако 
эффекта от лечения не было. В связи 
с высокой лихорадкой, нарастающей 
гиперфибриногенемией и СОЭ с подо-
зрением на мультсистемный воспали-
тельный синдром был госпитализиро-
ван в Педиатрический центр ГАУ РС(Я) 
«РБ №1- НЦМ им. М.Е. Николаева». 

При поступлении состояние ребен-
ка тяжелое, обусловлено лихорадкой 
39 0С, отмечалась выраженная блед-
ность кожного покрова, перифериче-
ские лимфатические узлы, печень, 
селезенка не увеличены. Пальпирова-
лось образование из-под левого под-
реберья +4 см. Дыхание, гемодинами-
ка, мочеиспускание не нарушены. В 
клиническом анализе крови выявлена 
тяжелая нормохромная анемия (Нв 
60г/л), лейкоцитоз 11 тыс./мкл с ней-
трофильным сдвигом, тромбоцитоз 
до 1000 тыс./мкл, ускоренное СОЭ 78 
мм/ч, гиперфибриногенемия (12 г/л), 
повышенный уровень Д димера (3,69 
мкг/мл) и СРБ (236 мг/л). В биохимиче-
ском анализе крови и общем анализе 
мочи без патологии. 

С диагностической целью была вы-
полнена компьютерная томография 
грудной и брюшной полости. Выявле-
но образование брюшной полости раз-
мерами 3*4,5*7,5 см, с накоплением 
контрастного вещества. Образование 
прилежит к хвосту поджелудочной же-
лезы, петлям кишечника (рис.1).

В онкогематологическом отделении 
были проведены исследования для 
определения распространенности опу-
холевого процесса, признаков мета-
стазирования не выявлено.

Также было выполнено МРТ иссле-
дование (рис.2).

По данным МРТ и КТ определить 
органопринадлежность не удалось, 
поэтому для определения гистоло-
гической принадлежности и ревизии 
опухоли была запланирована лапаро-

скопическая биопсия. При лапароско-
пической ревизии брюшной полости 
на верхнем этаже слева было обна-
ружено опухолевидное образование, 
интимно прилежащее к телу желудка 
по большой кривизне и поперечно-
ободочной кишке, размером 12х8,0см. 
Интраоперационно был создан кон-
силиум, решением которого с учетом 
высокой васкуляризации образова-
ния и возможности полного удаления 
опухоли решено перейти на открытый 
доступ. После трехкратной обработки 
слева выполнен поперечный разрез – 
лапаротомия. Опухолевидное образо-
вание вывихнуто в рану (рис. 3).

При ревизии образование интимно 
прилегает к телу желудка по большой 
кривизне и поперечно-ободочной киш-
ке. Аппаратом Лигашу образование от-
сечено, удалено. Взята биопсия лим-
фатических узлов желудочно-ободоч-
ной связки №1, брыжеечно-поперечно-
ободочной связки №2. Образование и 
лимфоузлы были направлены на ги-
стологическое исследование в НМИЦ 
ДГОИ им.Д.Рогачева.

На вторые сутки после удаления 
образования отмечаются нормализа-
ция температуры, СОЭ, постепенное 
снижение уровня фибриногена и СРБ, 
тромбоцитов до нормы.

По данным гистологического иссле-
дования опухоль в толстой фиброзной 
капсуле, края резекции без опухолево-
го роста. Неопластическая ткань пред-
ставлена длинными переплетающи-
мися пучками клеток веретеновидной 
формы среднего размера с неболь-
шим количеством эозинофильной ци-
топлазмы и овоидными ядрами. Стро-
ма склерозирована с обильной лим-
фоплазмоцитарной инфильтрацией. 
Выявлена экспрессия SMA, ALKD5F3. 
Лимфатические узлы №1, 2 без роста 
опухоли. 

Материал далее был направлен 
на молекулярно-генетическое иссле-
дование в «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова». Методом обратно-транс-
крипционной ПЦР, секвенирования вы-
явлена несбалансированная экспрес-
сия гена ALK, обнаружен химерный 
транскрипт ТРМ4ех7-ALKex20. Таким 
образом, у ребенка выявлена мишень 
для таргетной терапии, которая может 
быть зарезервирована на случай нере-
зектабельного рецидива заболевания. 
При контрольном исследовании дан-
ных за рецидив опухоли у ребенка не 
получено.

Заключение. Воспалительная ми-
офибробластическая опухоль (ВМО) 
– редкая опухоль у детей с промежу-
точным биологическим поведением. 

Рис. 1. КТ грудной клетки и брюшной поло-
сти: образование брюшной полости

Рис. 2. МРТ брюшной полости: образова-
ние правой половины живота

Рис. 3. Фото операции: опухолевидное об-
разование
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Основным методом диагностики яв-
ляется гистологическая верификация 
с использованием иммуногистохими-
ческих методов. Стандартом лечения 
является радикальное хирургическое 
лечение с отрицательными краями 
резекции [4]. При наличии экспрессии 
гена используются таргетные препа-
раты как вторая линия терапии или в 
случае нерезектабельных опухолей.
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