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начался новый 2019-й год, кото-
рый, как и все другие, будет богат 
событиями, полон ежедневной сози-
дательной работой каждого на своем 
месте. для «Якутского медицинского 
журнала» это выпуск четырех номе-
ров, в которых будут печатать свои 
материалы авторы не только из ре-
спублики Саха (Якутия), но и из дру-
гих регионов россии, ближнего зару-
бежья. Следует отметить, что в 2018 г. 
и в начале нынешнего года журнал не 
испытывал недостатка в материалах, 
которые, безусловно, были интерес-
ными, актуальными и в целом доста-
точно позитивно восприняты пользо-
вателями.

Мы живем и работаем в весьма ди-
намичное время. Это период дальней-
шего развития республики, страны в 
целом. Происходят изменения во всех 
сферах жизни. Идет поиск оптималь-
ных путей развития, где основным кри-

терием становится не столько количе-
ственный рост, сколько качественный 
рывок вперед.

Министерством образования и на-
уки россии ведется постоянная рабо-
та по повышению качества научных 
изданий посредством оптимизации 
принципов формирования Перечня 
рецензируемых научных изданий, в 
которых должны быть опубликованы 
основные научные результаты дис-
сертаций на соискание ученой степе-
ни кандидата и доктора наук (далее 
Перечень). В соответствии с приказом 
Минобрнауки россии от 12 декабря 
2016 года № 1586  внесены измене-
ния в Правила формирования Переч-
ня, Требования к рецензируемым 
научным изданиям, утвержденные 
приказом Минобрнауки россии от 12 
февраля 2018 г. № 99. 

работа по формированию Переч-
ня – процесс постоянный, непрерыв-
ный, где уточняются (исключаются и/
или добавляются) научные специаль-
ности, по которым научное издание 
входит в Перечень. В 2018 г. Высшей 
аттестационной комиссией и про-
фильными экспертными советами 
ВаК проведено уточнение научных 
специальностей и отраслей наук, по 
которым научные издания входят в 
Перечень, утвержденное распоряже-
нием Минобрнауки россии от 28 дека-
бря 2018 г.№ 90-р. 

В связи с этим произошли некото-
рые изменения в списке научных спе-
циальностей, по которым «Якутский 

медицинский журнал» входит в Пере-
чень.

редакционная коллегия и редакци-
онный совет «Якутского медицинского 
журнала» в 2019 г. будут продолжать 
работать над повышением качества 
публикуемых материалов, а также над 
соответствием со списком научных 
специальностей, по которым «Якут-
ский медицинский журнал» входит в 
Перечень и которые в будущем будет 
заявлять в Минобрнауки россии как 
профильные.

будет продолжена работа по совер-
шенствованию сайта журнала. Про-
изойдет обновление состава редакци-
онного совета.

«Якутский медицинский журнал» 
есть и остается одним из востребован-
ных медицинской общественностью 
республики Саха (Якутия) професси-
ональным, научно-практическим ме-
дицинским изданием. журнал рабо-
тает с широким кругом регионального 
материала, освещает достижения и 
проблемы практического здравоохра-
нения, медицинской науки и медицин-
ского образования одного из арктиче-
ских регионов российской Федерации. 
Это его основное предназначение.

желаю вам, нашим авторам и поль-
зователям, доброго здоровья, благопо-
лучия и профессиональных достиже-
ний!

Пусть «Якутский медицинский жур-
нал» будет неразлучным спутником 
вашей профессиональной деятельно-
сти!

КОлОнКа ГлаВнОГО редаКТОра

Уважаемые коллеги!

Главный редактор Анна Романова
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Вот уже двадцать пять лет Терри-
ториальный фонд обязательного ме-
дицинского страхования республики 
Саха (Якутия) стоит на защите инте-
ресов здоровья жителей республики. 
Введение обязательного медицинско-
го страхования дало старт коренным 
преобразованиям в здравоохранении, 
внедрению и развитию новых право-
вых и экономических отношений меж-
ду пациентами, медицинскими органи-
зациями и  страховыми медицинскими 
организациями.

Свободный выбор населением 
страховых медицинских организаций, 
финансирование через них лечеб-
ных учреждений и, наконец, переход 
на одноканальное финансирование 
медицинских организаций – все эти 
механизмы позволили не только фи-
нансово обеспечить права граждан на 
получение бесплатной медицинской 
помощи, но и контролировать качество 
оказания медицинской помощи, ее до-
ступность жителям республики.

За четверть века система ОМС ста-
ла финансовой основой региональ-
ного здравоохранения, от  которой 
зависит не только своевременность 
оказания медицинской помощи, но и 
качество медицинских услуг. 

если в начале 1990-х гг. средства 
ОМС в бюджете учреждений здраво-
охранения региона составляли менее 
20%, то сегодня – почти 80%. Плано-
вый объем средств бюджета Террито-
риального фонда в 2018 г. составил 31 
млрд. руб., а в 2019 г. – 35,4 млрд. руб.

Сегодня за счет средств обяза-
тельного медицинского страхования 
решаются совершенно новые задачи: 

модернизация медицинской отрасли, 
улучшение кадрового обеспечения, 
внедрение и обеспечение широкой 
доступности новых высокотехноло-
гичных видов медицинской помощи, 
решение демографических задач го-
сударства посредством вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, про-
водится программа диспансеризации 
населения, внедрен институт страхо-
вых представителей. 

В республике в 2018 г. количество 
законченных случаев высокотехноло-
гичной медицинской помощи по 52 ви-
дам в 8 медицинских организациях вы-
росло в сравнении с 2014 г. в 2,5 раза  
на сумму более 470 млн. руб.

В целях решения кадровой пробле-
мы сельских населенных пунктов, ра-
бочих поселков и поселков городского 
типа за счет средств ОМС с 2012 г. ре-
ализовывалась программа «Земский 
доктор». За время реализации про-
граммы единовременные компенса-
ционные выплаты из средств бюджета 
Федерального фонда ОМС на сумму 
более 420 млн. руб. получили 590 
медицинских работников республики 
Саха (Якутия).

Программа модернизации здраво-
охранения – самый масштабный про-
ект в сфере здравоохранения россии, 
который начал реализацию с 2011 г. и 
позволил отремонтировать и постро-
ить новые объекты здравоохранения, 
оснастить медицинские организации 
современным оборудованием, вне-
дрить стандарты медицинской помо-
щи. Основные мероприятия Програм-
мы реализованы в нашей республике 
в 2011-2013 гг. Объем финансирова-
ния за эти годы составил 8 млрд. 725 
млн. руб.

В рамках Программы модерниза-
ции здравоохранения в 2018 г. введен 
в эксплуатацию республиканский Пе-
ринатальный центр в г. Якутске. Сто-
имость центра составила 3,8 млрд. 
руб. Открытие Перинатального центра 
позволит решить задачи, связанные 
с охраной репродуктивного здоровья 
жителей республики, снизить пока-
затели младенческой и материнской 
смертности.

В условиях постоянно возрастаю-
щего объема, интенсивности и зна-
чимости информационных потоков, 

необходимости обеспечения надеж-
ности, устойчивости и защищенности 
информационной системы с выпол-
нением требований законодательства 
российской Федерации Территори-
альным фондом создано единое ин-
формационное пространство обяза-
тельного медицинского страхования, 
к которому подключены медицинские 
организации, осуществляющие дея-
тельность в сфере ОМС на территории 
республики. Создана региональная 
медицинская информационная систе-
ма, ставшая основой еГИСЗ региона.

Приоритетным направлением дея-
тельности Фонда является организа-
ция защиты прав и интересов граждан 
на получение бесплатной медицин-
ской помощи по программе ОМС. За 
период деятельности служб защиты 
прав застрахованных экспертами Фон-
да и страховых медицинских органи-
заций проведено более 4,4 млн. экс-
пертиз, рассмотрено около 1,5 млн. 
обращений граждан. За период с 2009 
по 2017 г. отмечается снижение числа 
обоснованных жалоб в 6 раз  – с 785 
до 122.

В последние годы система обяза-
тельного медицинского страхования 
получила новый вектор развития – ор-
ганизация пациентоориентированной 
системы ОМС. на федеральном уров-
не был сформирован институт стра-
ховых представителей, обязанность 
которых – индивидуальное инфор-
мационное сопровождение застрахо-
ванных лиц на всех этапах оказания 
медицинской помощи. В республике 
Саха (Якутия) с 01 июня 2016 г. зара-
ботала «горячая линия» Контакт-цен-
тра сферы ОМС, операторами которой 
являются специалисты Фонда и стра-
ховые представители 1-го уровня. С 
2017 г. Контакт-центр переформатиро-
ван в единый Контакт-центр здравоох-
ранения республики Саха (Якутия), в 
работу которого погружены также спе-
циалисты Министерства здравоохра-
нения рС(Я), Фонда социального стра-
хования, Территориального органа 
росздравнадзора по республике Саха 
(Якутия). на сегодняшний день все 
вопросы граждан, касающиеся орга-
низации оказания медицинской помо-
щи, как входящих, так и не входящих в 
систему обязательного медицинского 

ТЕРРИТОРИАЛьНОМУ ФОНДУ ОБЯЗАТЕЛь- 
НОГО МЕДИЦИНСКОГО СТРАХОВАНИЯ 
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ) 25 ЛЕТ DOI 10.25789/YMJ.2019.65.01
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страхования, решаются «в один зво-
нок» в едином Контакт-центре.

С 2018 г. заработали страховые 
представители 3-го уровня. Фондом 
был реализован пилотный проект по 
информационному сопровождению 
страховыми представителями 3-го 
уровня часто длительно болеющих 
граждан. К участию в этом проекте 
выбрана одна из крупнейших поли-
клиник г. Якутска. результаты пилот-
ного проекта: организовано надле-
жащее диспансерное наблюдение 
граждан, повысилась их удовлетво-
ренность доступностью и качеством 
медицинской помощи в поликлини-

ке, резко снизилось число вызовов 
«скорой медицинской помощи», в 
среднем 1 вызов на 1 чел. против 
25 до реализации проекта. Сформи-
рован контингент застрахованных 
лиц с высокой профилактической 
активностью. Положительный опыт 
реализованного пилотного проекта 
стал основой для создания в Фонде 
системы управления проектной де-
ятельностью и проектного офиса, в 
настоящее время реализуются уже 
6 пилотных проектов, направленных 
на повышение доступности медицин-
ской помощи населению и эффектив-
ности использования средств ОМС. 

Сегодня сфера ОМС является не-
отъемлемой частью здравоохранения 
региона, а Фонд представляет собой 
четко работающую систему, гаранти-
рующую исполнение обязанностей го-
сударства по обеспечению законных 
прав граждан на получение медицин-
ской помощи.

Предстоит решить еще многие от-
ветственные задачи по выстраиванию 
модели пациентоориентированной 
медицины. Коллектив фонда готов на-
править все свои знания, опыт и энер-
гию на обеспечение и защиту прав  и 
интересов застрахованных граждан 
республики Саха (Якутии).

Директор Территориального фонда ОМС Республики Саха (Якутия), 
представитель Федерального фонда ОМС 

в Дальневосточном федеральном округе 
А.В. Горохов

Введение. Причинами активного 
изучения Эпштейна-барр-вирусной 
инфекции (ЭбВИ) специалистами раз-
личных областей являются повсемест-
ное распространение вируса, высокий 

процент инфицирования популяции, 
тропность ЭбВ к иммунокомпетентным 
клеткам, разнообразие клинических 
проявлений, склонность к хронизации 
инфекционного процесса, возможное 
формирование вторичных иммуно-
дефицитных состояний или злока-
чественных образований [3, 12, 14]. 
По мнению ряда авторов, фактором, 
определяющим несостоятельность 
иммунного ответа при ЭбВИ, является 
недостаточность синтеза провоспали-
тельных цитокинов TNF-α, IL-8, IFN-γ 
на фоне усиленной продукции IL-4 [6], 
который продуцируется тучными клет-
ками и базофилами и обуславливает 

дифференцирование CD4+Th-0 в Th-2 
[4, 8]. При смещении иммунного ответа 
в сторону гуморального важную роль 
играют IL-4 и IL-10, которые подавляют 
продукцию IFNγ и активность IL-2, тем 
самым ингибируя клеточно опосредо-
ванный иммунный ответ [2, 13]. При 
подобных цитокиновых сдвигах отме-
чаются ограничение интенсивности и 
распространенности воспалительного 
процесса в различных органах, однако 
нарушаются процессы саногенеза, что 
приводит к развитию рецидивирую-
щих, хронических форм ЭбВИ, а также 
ВЭб-ассоциированных лимфопроли-
феративных заболеваний и аутоим-

Э.а. Кашуба, М.В. антонова, Т.Г. дроздова, л.В. ханипова, 
О.а. любимцева, н. В. Огошкова, Ю.С. Чехова
ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ДИНА-
МИКИ ЦИТОКИНОВ ПРИ ЭПШТЕЙНА-БАРР-
ВИРУСНОМ ИНФЕКЦИОННОМ МОНОНУ-
КЛЕОЗЕ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА 
РЕБЕНКА

Проведено комплексное иммунологическое обследование детей различных возрастных групп с Эпштейна-барр-вирусным инфекцион-
ным мононуклеозом с целью выявления у них прогностического значения динамики цитокинов.

Выявлено, что изменения в цитокиновом профиле у детей 3-6 лет могут рассматриваться как фактор, объясняющий частую реактива-
цию ЭбВ у дошкольников. Комплексную иммунологическую реакцию у детей 12-17 лет можно считать наиболее благоприятным ответом, 
способствующим элиминации ВЭб. Иммунный ответ детей 7-11 лет занимал промежуточное положение. 

Ключевые слова: Эпштейна-барр вирус, инфекционный мононуклеоз, дети, цитокины, Th1 иммунный ответ, Th2 иммунный ответ.

A comprehensive immunological examination of children of different age groups with Epstein-Barr-viral infectious mononucleosis was carried 
out in order to identify the prognostic value of the cytokine dynamics.

It was revealed that changes in the cytokine profile in 3-6 years old children can be considered as a factor explaining the frequent reactivation 
of EBV in preschool children. A complex immunological response in 12–17 years old children can be considered the most favorable response to 
the EBV elimination. The immune response of 7-11 years old children was in an intermediate position.

Keywords: Epstein-Barr virus, infectious mononucleosis, children, cytokines, lymphocytes, Th1 immune response, Th2 immune response.
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мунной патологии [1, 7, 10]. напротив, 
благоприятное течение ЭбВИ сопро-
вождается повышением уровня α-IFN, 
γ-IFN, IL-1β и фактора некроза опухо-
ли TNF-α, а следовательно, смещением 
иммунного ответа в сторону Th1 [5, 9, 11]. 

Таким образом, установлено, что 
соотношение отдельных цитокинов в 
сыворотке крови ребенка с ЭбВ ин-
фекционным мононукпеозом (ИМ) 
является информативным критерием 
тяжести течения, а также прогноза ис-
хода заболевания. Однако в литера-
туре отсутствует исчерпывающая ин-
формация о возрастных особенностях 
иммунологических сдвигов как крите-
риев прогноза. 

Цель – выявить прогностическое 
значение динамики цитокинов у де-
тей различных возрастных групп с 
Эпштейна-барр-вирусным инфекцион-
ным мононуклеозом. 

Материалы и методы исследова-
ния. было проведено динамическое 
проспективное когортное исследова-
ние 98 детей с лабораторно подтверж-
денным диагнозом инфекционный мо-
нонуклеоз, обусловленный первичной 
Эпштейна-барр вирусной инфекцией. 
С учетом возрастных особенностей 
иммунного ответа были сформирова-
ны 3 возрастные группы: 1-я – 3-6 лет 
(n=29), 2-я – 7-11 лет (n=25) и 3-я – 12-
18 лет (n-45). Критериями исключения 
из исследования служили отсутствие 
маркеров активной ЭбВ-инфекции, 
обнаружение маркеров активности 
других герпес-вирусов, наличие сим-
птомов обострения сопутствующей па-
тологии, отказ законных представите-
лей от участия в исследовании. Группу 
контроля составили 20 иммунологиче-
ски здоровых детей.

Иммунологическое обследование 
пациентов проводилось на 1-й и 3-й 
неделе заболевания с определением 
концентрации цитокинов (IL-1, IL-2, IL-
4, IL-6, IL-10, IFN-ɣ, TNF-α).

Статистическая обработка данных 
поводилась с использованием пакета 
прикладных программ “Microsoft Office” 
и “Statistica10”. По результатам расче-
та критерия Шапиро-Уилка для части 
показателей было выявлено распре-
деление, отличное от нормального. 
В связи с этим значения показателей 
выражали медианой, 25-м и 75-м пер-
центилями (Me (C25-C75)). Проверка 
гипотезы о равенстве двух Ме прово-
дилась при помощи критерия Вилкок-
сона (для зависимых выборок) и кри-
терия Мана-Уитни (для независимых 
выборок). Критический уровень стати-
стической значимости (p) принимали 
равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. При 
оценке возрастных особенностей ци-
токинового профиля на 1-й неделе за-
болевания содержание IL-1, основного 
провоспалительного цитокина, у детей 
3-6 лет было снижено, тогда как в стар-
ших возрастных группах уровень этого 
интерлейкина повышался (рII=0,034). 
Отсутствие выраженной стимуляции 
синтеза провоспалительного медиато-
ра – IL-1 при ИМ, по мнению ряда авто-
ров, может быть связано с ингибирую-
щим воздействием IL-1ра, продукцию 
которого в нейтрофилах индуцирует 
ЭбВ. Это приводит к недостаточности 
IL-1 зависимых механизмов клеточно-
го иммунитета [8]. Подобная динами-
ка свидетельствовала о запоздалой 
реакции иммунной системы детей до-
школьного возраста на репликацию 
ЭбВ (табл. 1). 

У всех детей в начальном перио-
де заболевания уровень индуктора 
клеточного иммунного ответа IFN-γ 
был выше показателя контрольной 
группы. Статистически значимым это 
повышение было у детей 3-6 и 7-11 
лет (pI=0,000; pII=0,02). Уровень IL2, 
играющего роль в ранней пролифера-
ции и дифференцировке лимфоцитов, 
значимо снижался у детей 3-6 лет и 
нарастал у детей 12-17 лет (pI=0,000; 
pIII=0,004). аналогичная тенденция 
прослеживалась и в отношении дру-
гого медиатора, синтезируемого СD4+ 
лф 1-ого типа (Th-1), – TNFα (pI=0,000; 
pIII=0,000; pI-III=0,03) (табл. 1). 

Следовательно, у детей младше 12 
лет на 1-й неделе ИМ развивалась не-
достаточность Th1 подобного вариан-
та иммунного ответа, которая заключа-

лась в значимом снижении продукции 
цитокинов, продуцируемых Th1 – лф 
(IL2, TNFα), на фоне повышения про-
дукции цитокина, запускающего про-
цессы дифференцировки Th0– в Th1-
клетки (IFNɣ). У детей старше 12 лет 
происходил полноценный запуск Th1 
иммунного ответа, проявляющийся 
увеличением уровня всех Th1 цитоки-
нов (табл. 1).

О состоянии Th2-иммунного ответа 
можно было судить по содержанию ос-
новных его медиаторов. Уровень IL-4 
был повышен у детей младше 11 лет 
(pI=0,000; pII-III=0,026). Концентрация 
IL-6 во всех возрастных группах много-
кратно увеличивалась. Максималь-
ный уровень данного цитокина был 
зафиксирован у детей старше 12 лет 
(pI=0,000; pII=0,000, pIII=0,007). Со-
держание другого важного медиатора, 
Th2-иммунного ответа IL-10 был значи-
мо высоким в сравнении с контрольной 
группой (pI=0,000; pII=0,000; pIII=0,000) 
и обратно пропорциональным возра-
сту ребенка (рI-III=0,042) (табл.1).

Таким образом, на 1-й неделе забо-
левания максимальный уровень цито-
кинов, свидетельствующих о запуске 
Th2-ответа, отмечался у детей 3-6 лет. 
Подобное смещение иммунного ответа 
является фактором риска затруднения 
элиминации ЭбВ в остром периоде за-
болевания (табл. 1).

При повторном исследовании в ци-
токиновом профиле у детей 3-6 лет 
отмечалось значимо бóльшее, в срав-
нении со старшими возрастными груп-
пами, содержание IL-1 (р1-II=0,020), 
что свидетельствовало об отсутствии 
стихания иммунного воспаления в 

Таблица 1
Цитокиновый профиль детей с ЭБВ ИМ на 1-й неделе заболевания

Показатель

Группа
Контрольная 1-я (3-6 лет) 2-я (7-11 лет) 3-я (12-17 лет)

Me 25% 
75% Me 25% 

75% Me 25% 
75% Me 25% 

75%
IL-1 0,29 0,10

0,53 0,0 0,0
0,90 0,87** 0,15

1,59 0,74 0,38
1,72

IFNɣ 6,70 4,20
14,80 10,90*** 10,90

20,50 16,60* 3,60
19,80 11,90 0,0

23,80
IL-2 11,85 8,65

15,0 0,0*** 0,0
0,0 0,0 0,0

0,0 57,26** 1,50
60,80

TNFα 17,61 3,65
13,53 1,70*** 1,10

5,60 0,40 0,30
0,90 61,70*** 47,30

72,89
IL-4 0,008 0,0

0,01 0,20*** 0,10
0,20 0,12 0,02

0,30 0,0 0,0
0,20

IL-6 0,004 0,001
0,005 4,60*** 4,60

5,30 8,60*** 3,85
9,93 14,89** 5,80

18,90
IL-10 1,65 1,23

1,84 31,30*** 31,30
36,70 12,41*** 10,2

26,96 13,20*** 10,44
18,30

Примечание. Статистически значимые различия: *с группой контроля (p≤0,05; p≤0,01; 
p≤0,001),   1,70 – между показателями I и III групп (p≤0,05) , 0,40 – между показателями 
II и III групп (p≤0,05).
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организме детей младшего возраста 
(табл. 2).

Уровень продукции индуктора Th-1 
подобного иммунного ответа IFN-ɣ 
был обратно пропорционален возра-
сту детей (рI=0,037). Содержание IL-2 
во всех группах было значимо меньше 
в сравнении с контрольным показате-
лем (рI=0,000, рII=0,000, рIII=0,000). 
Однако в динамике заболевания у де-
тей младше 12 лет продукция цитоки-
на нарастала, а у подростков старше 
12 лет значительно снижалась. Содер-
жание TNF-ɣ в разных группах изменя-
лось аналогично (рII=0,002; рIII=0,015; 
рI-III=0,004) (табл. 2). 

Следовательно, у детей 12-17 лет 
на 3-й неделе заболевания происхо-
дило уменьшение активности медиа-
торов Th1-иммунного ответа. У детей 
3-6 лет сохранялись признаки разба-
лансировки клеточно опосредованного 
иммунного ответа.

Содержание IL-4, являющегося 
ключевым медиатором в Th2-варианте 
иммунного ответа, у детей всех воз-
растных групп оставалось многократ-
но повышенным (рI=0,016, pII=0,000). 
Уровень IL-6 в динамике снижался, 
при этом у детей 7-11 лет это изме-
нение было статистически значи-
мым в сравнении с группой контроля 
(рI=0,016, pII=0,000). Продукция IL-
10 уменьшалась обратно пропорци-
онально возрасту ребенка, однако 
уровень этого цитокина на 3-й неделе 
по-прежнему оставался значимо по-
вышенным (рI=0,000, рII=0,000; рI-II= 
=0,008) (табл.2). 

В итоге уровень и соотношение ци-
токинов на 3-й неделе заболевания 
свидетельствовали в пользу домини-

рования Th2-иммунного ответа во всех 
возрастных группах. При этом сохра-
няющийся на повышенном уровне IL-1 
у детей 3-6 лет указывал на отсутствие 
стихания иммунного воспаления. 

Исходя из полученных данных, мож-
но сделать вывод, что оптимальный 
вариант реагирования иммунной си-
стемы на ВЭб-инфекцию развивается 
у детей старшего возраста. Он пред-
усматривает активацию на ранних 
этапах Th1-иммунного ответа, быстрое 
переключение на Th2, его преоблада-
ние в более поздние сроки и постепен-
ное стихание. У детей дошкольного 
возраста выявлены недостаточность 
клеточного звена, избыточная акти-
вация гуморального и повышенный в 
период стихания клинической симпто-
матики уровень провоспалительного 
цитокина IL-1. Эти факторы могут слу-
жить причиной более частой реактива-
ции ЭбВ в данной возрастной группе. 
Тип реагирования иммунной системы 
у детей 7-11 лет имел промежуточный 
характер. 

Заключение. У детей 3-6 лет выяв-
лены длительно сохраняющаяся про-
дукция провоспалительных цитокинов, 
преобладание Th2-иммунного ответа в 
ранние сроки заболевания и его избы-
точная активация в период стихания 
симптоматики. Эти изменения могут 
рассматриваться как факторы, объ-
ясняющие частую реактивацию ЭбВ у 
дошкольников.

В возрастной группе 12-17 лет ди-
намика цитокинового профиля заклю-
чалась в активации Th1-подобного 
иммунного ответа с последующим 
переключением на Th2, что является 
наиболее благоприятным ответом ма-

кроорганизма, способствующим эли-
минации ЭбВ. 

У детей 7-11 лет цитокиновый про-
филь в начальном периоде ИМ харак-
теризовался активной продукцией, как 
Th1, так и Th2-медиаторов, с более 
ранним переключением на гумораль-
ный ответ. Подобная реакция иммун-
ной системы, по всей видимости, яв-
ляется достаточной для сдерживания 
активной репликации ЭбВ в периоде 
отдаленной реконвалесценции.
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В последние годы к факторам с вы-
раженным влиянием на течение га-
стродуоденальной патологии относят 
ожирение [15, 18]. В различных окру-
гах российской Федерации ожирением 
или избыточной массой тела страдают 
от 45 до 62% взрослого населения. 
распространенность ожирения и из-
быточной массы тела в россии доста-
точно высока, однако показатель отли-
чается в разных популяциях [5]. Среди 
детей показатели ниже и в среднем 
составляют 5,6% (ожирение) и 19,9% 
(избыточная масса тела), существен-
но варьируя в зависимости от пола и 
возраста [9]. Традиционные представ-
ления функционального значения жи-
ровой ткани в организме изменились. 

Установлена активная роль адипоци-
тов жировой ткани в синтезе многих 
пептидов, в том числе с гормональной 
активностью. Одним из них является 
гормон лептин [7, 17], который имеет 
широкое функциональное назначение 
в организме [20]. К настоящему време-
ни показано, что помимо контроля над 
пищевым поведением лептин оказыва-
ет влияние на состояние центральной 
нервной системы, действует на под-
желудочную железу, почки, иммунную 
и симпатическую нервную системы. 
Высокий уровень лептина в плазме 
сопровождается активацией симпати-
ческой нервной системы, эндотели-
альной дисфункцией, оксидативным 
стрессом и т.д. [20]. Уровень показате-
лей циркулирующего в крови лептина 
ассоциируется с объемом жировой 
ткани организма [6]. В последние годы 
установлено негативное влияние ожи-
рения на формирование патологии, в 
том числе пищеварительного тракта 
[18], патогенетическим звеном кото-

рого рассматривается гиперлептине-
мия. Так, активно изучается ее роль в 
формировании рака желудка [15, 18]. 
Многие аспекты ассоциации гипер-
лептинемии и заболеваний органов 
пищеварения остаются недостаточно 
изученными.

В свете регуляторной роли лептина, 
в том числе и при патологических про-
цессах, определенный интерес имеет 
изучение вопросов ассоциации цирку-
лирующего гормона с диспепсией, па-
тофизиологические механизмы фор-
мирования которой во многом неясны 
[3, 8]. не меньший интерес представ-
ляют данные о том, как соотносятся 
показатели лептина в крови с клинико-
морфологическими проявлениями га-
стрита у детей, особенно в начальном 
периоде его формирования, в зависи-
мости от массы тела, что и явилось 
базисом для проведения настоящего 
исследования.

Цель: поиск ассоциации циркули-
рующего лептина с клинико-морфо-

Т.В. Поливанова, В.а. Вшивков
АССОЦИАЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИРКУЛИ-
РУЮщЕГО ЛЕПТИНА С КЛИНИКО-МОРФО- 
ЛОГИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ ГАС-
ТРИТА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИНДЕКСА МАС-
Сы ТЕЛА У ШКОЛьНИКОВ БЕЗ ОжИРЕНИЯ

Изучено наличие ассоциации циркулирующего в крови лептина с клинико-морфологическими проявлениями гастрита у школьников 
с нормальным и избыточным индексом массы тела. Установлено, что у детей с повышенной массой тела гастрит и ассоциированные с 
ним патологические процессы в слизистой оболочке желудка формируются и протекают в условиях гиперлептинемии, так как уровень 
секреции в кровь лептина существенно зависит от объема жировой ткани организма. Участие и усиление регулирующей роли лептина, 
определяемой при диспепсической симптоматике у детей с нормальной массой тела, нивелируется в условиях повышения количества 
жировой ткани в организме.

Ключевые слова: лептин, диспепсия, гастрит, дети, Helicobacter pylori, индекс массы тела.

The association of leptin circulating in blood with gastritis clinical morphological signs in schoolchildren with normal and excessive body mass 
index was under study.

It was revealed that in children with excessive body mass the gastritis and associated pathologic processes in gastric mucosa are being formed 
and developed under the conditions of hyperleptinemia, because the level of leptin secretion into blood substantially depends on the volume of fat 
tissue in an organism. Leptin involvement and the strengthening of its regulating role, which is determined in children with normal body mass with 
dyspeptic symptoms, are balanced under the conditions of the increase of fat tissue quantity in an organism.

Keywords: leptin, dyspepsia, gastritis, children, Helicobacter pylori, body mass index.
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логическими проявлениями гастрита у 
школьников с нормальным и избыточ-
ным индексом массы тела. 

Материал и методы исследования. 
Проведено клиническое обследование 
46 детей школьного возраста, находя-
щихся на лечении в гастроэнтерологи-
ческом отделении с интервьюировани-
ем на наличие у них диспепсических 
жалоб. Исследование проводилось на  
базе клиники нИИ медицинских про-
блем Севера с разрешения этического 
комитета. Все пациенты, включенные 
в исследование, подписывали фор- 
му информированного согласия на уча-
стие в эксперименте, согласно хель- 
синской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации, регламентирую-
щей проведение научных исследований.

Всем детям проведены гастроско-
пия с забором биопсии из антрального 
отдела желудка для морфологическо-
го исследования слизистой оболочки, 
в ходе обследования был подтверж-
ден диагноз гастрит. 

Критерии включения детей в иссле-
дование: 1. наличие при эндоскопиче-
ском исследовании различных форм 
гастрита (эриматозный, нодулярный, 
гастрит с эрозиями), подтвержденных 
морфологически; 2. возраст 7-17 лет; 
3. отсутствие у детей острых воспа-
лительных заболеваний в течение 
последнего месяца; 4. отсутствие хро-
нических заболеваний других систем 
организма в стадии обострения; 5. 
отсутствие функциональной недоста-
точности органов и систем организма; 
6. соответствие индекса массы тела 
(ИМТ) нормативным показателям и/
или избыточной массе тела.

Критерии исключения детей из ис-
следования: 1. возраст младше 7 лет 
и старше 17 лет; 2. острые заболева-
ния воспалительного генеза в течение 
предшествующего месяца; 3. хрониче-
ские заболевания других систем орга-
низма в стадии обострения; 4. функци-
ональная недостаточность органов и 
систем организма. 5. ИМТ ниже норма-
тивных показателей или ожирение.

С учетом индекса массы тела ана-
лизировались две группы детей: 1-я 
– с нормальными показателями ИМТ; 
2-я – с ИМТ, соответствующим из-
быточной массе тела. Определение 
ИМТ осуществлялось по формуле 
ИМТ=Вес (кг) / рост (м)2[11]. Половоз-
растной состав школьников в исследу-
емых группах был идентичен. Оценка 
показателей массы тела осуществля-
лась по ее показателям, представлен-
ным в перцентильных таблицах ВОЗ и 
стандартным отклонениям ИМТ. В них 
учитываются рост, масса тела, пол и 
возраст ребенка. С учетом рекоменда-

ций ВОЗ и в соответствии с федераль-
ными клиническими рекомендациями, 
ожирение у детей и подростков от 5 до 
19 лет оценивалось как ИМТ, равный 
или превышающий +2,0 SDS ИМТ, а 
избыточная масса тела — как ИМТ от 
+1,0 до +2,0 SDS ИМТ [1, 4, 16].

большинство обследованных детей 
с гастритом (82,6%) имели клинические 
проявления диспепсии. наличие син-
дрома диспепсии (неисследованная 
диспепсия) оценивалось при жалобах 
на боль или чувство дискомфорта в 
эпигастральной области, ближе к сре-
динной линии. При оценке клиническо-
го течения диспепсии использованы 
варианты, предложенные в римских 
критериях. Выделяли два варианта 
течения: 1) синдром эпигастральной 
боли – при наличии у школьника болей 
или чувства жжения в эпигастральной 
области, не имеющих постоянный ха-
рактер, который присутствовал у 52,6% 
детей с диспепсией; 2) постпрандиаль-
ный дистресс-синдром – при наличии 
после еды, при приеме обычного объ-
ема пищи чувства переполнения в эпи-
гастрии или раннего насыщения, на-
личие которого определялось у 47,4% 
среди обследованных, имеющих дис-
пепсические жалобы [13]. В работе 
функциональные расстройства жКТ в 
соответствии с римскими критериями 
не рассматривались, так как все дети 
были с морфологически подтвержден-
ным диагнозом гастрит.

Морфологическое исследование 
биоптатов слизистой желудка вклю-
чало световую микроскопию после 
окраски гематоксилин-эозином. диа-
гностика гастрита осуществлялась по 
наличию нейтрофильной инфильтра-
ции эпителия и/или собственной пла-
стинки в соответствии с Сиднейской 
классификацией, которая предусма-
тривает выделение 3 качественных 
стадий активности воспалительного 
процесса. При I стадии имеется уме-
ренная лейкоцитарная инфильтрация 
собственной пластинки слизистой обо-
лочки, при II стадии инфильтрация бо-
лее выраженная и захватывает, поми-
мо собственной пластинки, эпителий. 
При III стадии, наряду с выраженной 
инфильтрацией, наблюдаются «вну-
триямочные абсцессы» [2]. В соответ-
ствии с Модифицированной Сидней-
ской классификацией оценивалось и 
наличие атрофического гастрита [12], 
случаев которого среди обследован-
ных не выявлено. наличие H. pylori 
оценивалось после окраски биопсий-
ных срезов слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка по Гимзе [2]. 

Всем детям, включенным в иссле-
дование, проведено определение кон-

центрации лептина в сыворотке крови. 
Забор крови для определения кон-
центрации циркулирующего лептина 
производился с 8 до 10 ч утра после 
ночного голодания. Содержание леп-
тина в сыворотке крови оценивали им-
муноферментным методом с помощью 
ручного планшетного его определения 
с использованием набора реакти-
вов Human Adiponectin ELISA, фирмы 
BioVendor. Показатели лептина в про-
бах были определены в соответствии 
с инструкциями производителя. Пока-
затели лептина у детей и подростков 
не превышали верхнего уровня рефе-
ренсных значений отдельно для маль-
чиков и девочек в возрастных группах 
(6-9 лет, 9-12 лет, 12-15 лет, 15-20 лет).

Статистический анализ результа-
тов проводили с помощью пакета про-
грамм Statistica 6.1 (StatSoft, СШа). 
Проверка распределения показателей 
с помощью критерия Шапиро–Уилкса 
показала их отличие от нормального, в 
связи с чем применены непараметри-
ческие методы статистики. Межгруп-
повые сравнения проводились при по-
мощи критерия Манна–Уитни (в табл. 
1-4 отображены как р1-2, р3-4). резуль-
таты исследования количественных 
признаков представлены медианой 
(Ме) и интерквартельным интервалом 
(C25-C75). Статистическая значимость 
различий признаков оценивалась при 
р<0,05 [10].

Результаты и обсуждение. В ходе 
исследования установлено, что по-
казатели циркулирующего лептина в 
крови были существенно выше у детей 
с избыточной массой тела (25,8 (13,9-
43,5) нг/мл) в сравнении с детьми с 
нормальной массой тела (0,1 (0,1-6,5) 
нг/мл; p= 0,0001), и это вполне объ-
яснимо, так как в настоящее время 
известно, что продуцентом лептина 
являются адипоциты и уровень секре-
тируемого в организме гормона напря-
мую зависит от массы жировой ткани. 
Важно отметить, что у детей с избы-
точной массой тела в целом показате-
ли лептина имели большие колебания 
(от 0,1 до 52,6 нг/мл). другие научные 
данные о том, что у лиц с ожирением, 
как правило, присутствует инсулино-
резистентность, дают нам основание 
предположить, что увеличение и выра-
женный размах показателей циркули-
рующего лептина в сыворотке крови у 
детей с избыточной массой тела может 
являться первым проявлением фор-
мирования лептинорезистентности у 
ряда из них, что сопряжено со сниже-
нием тормозящего влияния гормона 
на аппетит, с участием центральных 
механизмов.
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С одной стороны, лептину отво-
дится регуляторная роль физиоло-
гических процессов в организме по-
средством влияния на вегетативную 
нервную систему, с другой – накоплено 
достаточно данных о его патогенети-
ческой роли в формировании заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта. В 
этой связи нами были проанализиро-
ваны результаты по вопросу наличия 
у детей ассоциации уровня гормона, 
циркулирующего в крови, с диспепси-
ческими проявлениями, т.е. патологи-
ческим процессом, в формировании 
которого, как известно, не последнюю 
роль играет дисфункция регуляторных 
механизмов с участием нервной систе-
мы. При этом ассоциации показателей 
лептина с диспепсическим синдромом, 
как с его наличием, так и его клиниче-
ским течением, нами не было уста-
новлено. Однако, когда проанализи-
ровали данный вопрос в зависимости 
от весо-ростовых показателей, были 
установлены особенности. В частно-
сти, у детей с нормальными показа-
телями ИМТ наличие диспепсических 
жалоб было сопряжено с увеличени-
ем циркулирующего лептина в крови 
(табл. 1). результат является свиде-
тельством влияния лептина на пато-
логический процесс посредством его 
участия в нейро-гормональной регу-
ляции, тогда как у детей с избыточной 
массой тела ассоциации показателей 
лептина с диспепсическим синдромом 
не установлено. При этом у детей с 
избыточной массой тела показатели 
циркулирующего лептина были суще-
ственно выше, независимо от наличия 
симптомокомплекса диспепсии и его 
клинического течения. Следовательно, 
увеличения значимости гормональной 
регуляции лептина в организме у де-
тей с диспепсическим синдромом при 
наличии избыточной массы тела про-
следить не удается, что, очевидно, 
связано с его избыточной продукцией 
жировой тканью. Вследствие этого 
участие лептина в регуляции патоло-
гического процесса, лежащего в осно-
ве диспепсического синдрома у детей, 

имеет зависимость от массы тела, что 
может предопределять своеобразие 
риска формирования и клинического 
течения патологического процесса у 
лиц с различной массой тела. а учиты-
вая метаболический эффект лептина, 
у лиц с избыточной жировой тканью 
его влияние может отражаться на мор-
фо-функциональном состоянии желуд-
ка, в том числе слизистой оболочки, но 
при длительном течении процесса, по 
мере формирования метаболических 
нарушений. 

Учитывая появившиеся сведения 
о связи показателей циркулирующего 
лептина с процессом канцерогенеза, 
не менее важными следует считать 
данные об ассоциации его уровня с 
активностью гастрита, инфекцией H. 
pylori, которые рассматриваются как 
этиопатогенетические звенья в фор-
мировании атрофии и метаплазии 
слизистой оболочки желудка, каждый 
со своей значимостью влияния на дан-
ные процессы. нам представляется, 
что эти данные несут несомненный ин-
терес в возрастном аспекте, в том чис-
ле в детском и подростковом периодах 
жизни индивидуума. 

ассоциация показателей лептина с 
гастритом (формы гастрита по макро-

морфологическим изменениям при эн-
доскопическом исследовании) не вы-
явлена (табл. 2).

наиболее актуальным моментом 
при анализе результатов нашего ис-
следования была оценка наличия 
ассоциации уровня циркулирующего 
в крови лептина с активностью вос-
палительного процесса в слизистой 
оболочке желудка, так как именно вы-
сокая активность в значительной мере 
предопределяет неблагоприятное 
течение гастрита. При анализе полу-
ченных данных мы не выявили нали-
чие взаимосвязи этих двух параметров 
(табл. 3). При этом гастрит, являющий-
ся отправной точкой канцерогенеза, у 
детей с отклонениями весо-ростовых 
показателей уже на стадии избыточ-
ной массы тела протекает в условиях 
выраженной лептинемии, что уже мо-
жет предрасполагать к формированию 
атрофических изменений в слизистой 
оболочке желудка. Однако, при каком 
уровне гиперлептинемии и ее длитель-
ности мы вправе ожидать появление 
предраковых морфологических изме-
нений в слизистой оболочке желудка, 
неясно.

Имеются научные данные о том, 
что ожирение повышает риск развития 

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Уровень лептина в крови у детей в зависимости от наличия диспепсических жалоб

Дети
Уровень лептина р1-2Нормальная МТ Избыточная МТ Всего

n Me (C25-C75) n Me (C25-C75) n Me (C25-C75)
Без СД 7 0,1 (0,1-0,1) 1 52,6 (52,6-52,6) 8 0,1 (0,1-1,5)
С СД 24 2,2 (0,1-8,4) 14 22,9 (13,9-35,2) 38 6,3 (0,1-20,1) 0,0003

Клинический 
вариант

Синдром эпигастральной боли 14 0,5 (0,1-6,5) 6 28,5 (3,3-33,5) 20 3,0 (0,1-18,0) 0,0087
Постпрандиальный дистресс -синдром 10 3,3 (0,1-15,2) 8 18,8 (14,7-39,9) 18 14,6 (2,2-20,1) 0,0266

Р1-2 0,0443 0,0466 
Р3-4 0,2847 0,9497 0,206

 
Примечание: МТ – масса тела, СД – синдром диспепсии.

Ассоциация показателей лептина в крови с эндоскопическими формами гастрита

Дети Гастрит с эрозиями Неэрозивные формы гастрита 
(эриматозный+ нодулярный) р1-2

n Me (C25-C75) n Me (C25-C75)
С избыточной МТ 3 25,8 (15,4-49,1) 12 25,7 (8,6-39,4) 0,7341
С нормальной МТ 7 0,9 (0,1-3,5) 24 0,1 (0,1-6,6) 0,9448

Всего 10 2,9 (0,1-15,4) 36 3,2 (0,1-18,8) 0,9895
р1-2 0,0167 0,0004

Ассоциация показателей лептина в крови 
с активностью антрального гастрита у детей

Дети
Актив-

ность 1 ст. Активность 2-3 ст. р1-2

n Me (C25-C75) n Me (C25-C75)
С избыточной МТ 6 38,5 (17,4-49,1) 9 22,9 (9,4-33,2) 0,2284
С нормальной МТ 10 0,5 (0,1-6,5) 21 2,2 (0,1-6,6) 0,7992

Всего 16 10,2 (0,1-31,9) 30 3,1 (0,1-15,4) 0,4266
р1-2 0,0008 0,0008
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предраковых заболеваний желудка 
и, в первую очередь, атрофического 
гастрита, но механизмы этой ассоци-
ации остаются во многом неясными. 
Однако участие лептина в этом про-
цессе продемонстрировано в ряде 
работ. Так, исследование с использо-
ванием экспериментальных моделей 
продемонстрировало, что липотоксич-
ность вызывает предраковые пора-
жения, сопровождаемые нарушением 
гомеостаза органелл, целостности 
тканей, и изменение экспрессии генов 
стволовости желудочного эпителия. В 
конечном итоге это характеризовалось 
появлением атрофических изменений 
в слизистой оболочке желудка [15, 18].

не исключено, что помимо иммун-
ных реакций с развитием прогресси-
рующего воспалительного процесса, 
могут существовать и метаболические 
аспекты формирования атрофии в 
слизистой оболочке желудка, посред-
ством которых лептин реализует свое 
влияние на риск канцерогенеза, в пер-
вую очередь, в условиях гиперлепти-
немии. несомненно, эта точка зрения 
требует доказательств с проведением 
дальнейших исследований. 

В ходе исследования не отмечено 
и ассоциации уровня циркулирующего 
лептина с инфицированием H. pylori, 
как у детей с нормальной, так и с из-
быточной массой тела (табл. 4). Пато-
генетическая роль бактерии H. pylori в 
формировании атрофических процес-
сов является доказанным фактом, и 
кроме того, она отнесена к факторам, 
активизирующим процесс канцероге-
неза [14]. В этой связи и инфекция, и 
лептин рассматриваются как активные 
участники патофизиологического про-
цесса желудочного канцерогенеза. 
Однако проведенные исследования 
по изучению участия лептина в те-
чении и прогрессировании ассоци-
ированного c инфекцией гастрита у 
взрослых показали противоречивые 
результаты [19]. 

несомненно, изложенное выше в 
большей мере касается проблемы 
канцерогенеза у лиц с ожирением. При 
этом продукция лептина при гастрите 
у лиц в отсутствии ожирения изуче-
на мало. данные о влиянии гормона 
на течение гастрита, особенно на его 

прогрессирование, помогут лучше ос-
мыслить его патофизиологическую 
роль в канцерогенезе. У детей этот во-
прос не изучен, но он, на наш взгляд, 
имеет особую актуальность, в связи с 
тем, что патологический процесс нахо-
дится недалеко от своих истоков. При 
анализе результатов проведенного ис-
следования по изучению ассоциации 
уровня лептина с клинико-морфоло-
гическими проявлениями гастрита от-
мечено, что влияние лептина у детей 
на клинико-морфологические прояв-
ления гастрита в большей мере за-
трагивает регуляционные процессы. 
В этой связи оценка участия лептина 
в гормональной регуляции того или 
иного патологического или физиологи-
ческого процесса в организме затруд-
нена, так как уровень его секреции в 
кровь существенно зависит от объема 
жировой ткани организма [6, 7]. несо-
мненно, вопрос требует дальнейшего 
изучения. 

Заключение. У детей с гастритом 
при наличии диспепсических жалоб 
уровень лептина в плазме крови по-
вышен, что можно объяснить его регу-
лирующим влиянием на вегетативную 
нервную систему, и просматривается 
лишь при нормальном ИМТ. Тогда как 
ассоциации показателей лептина с 
морфологическими формами гастри-
та, активностью гастрита и инфициро-
ванием H. pylori не выявлено. При этом 
гастрит, являющийся отправной точкой 
канцерогенеза, у детей с отклонения-
ми весо-ростовых показателей уже на 
стадии избыточной массы тела про-
текает в условиях гиперлептинемии. 
Однако при каком уровне гиперлепти-
немии и ее длительности мы вправе 
ожидать появления предраковых мор-
фологических изменений в слизистой 
оболочке желудка – данных нет. не-
сомненно, актуальным является про-
ведение дальнейших исследований по 
поиску значимых механизмов влияния 
гиперлептинемии на процесс канцеро-
генеза в слизистой желудка. 
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Введение. Интерес к изучению ге-
модинамики в эксперименте на жи-
вотных предполагает экстраполяцию 
полученных результатов на человека. 
на сегодняшний день эксперимента-
тор располагает обширным арсеналом 
приборов, регистрирующих различные 
параметры тканевой и органной гемо-
динамики. Особый интерес представ-
ляют приборы, дающие возможность 
выполнять неинвазивные методы ис-
следования гемодинамики в органах 
и системах лабораторных животных в 
процессе экспериментального воздей-
ствия [1, 3, 4, 7, 8]. наиболее простые, 
доступные и неинвазивные исследова-
ния гемодинамики у животных выпол-
няют с использованием ультразвуково-

го допплеровского сканирования [2, 5, 
6, 9-11]. Кроме этого, у лабораторных 
животных для изучения микроцирку-
ляции крови используют различные 
анализирующие системы, основанные 
на лазерной допплеровской флоуме-
трии, а для определения внутрикож-
ного напряжения кислорода – транску- 
танные оксигемометры и полиграфы 
[7, 8]. Выбор прибора для изучения ге- 
модинамики в том или ином сосуди-
стом бассейне зависит от поставлен-
ной цели исследования и имеющихся в  
распоряжении экспериментатара ре-
гистрирующих гемодинамику прибо-
ров [5]. При этом возникает вопрос о 
целесообразности использования того 
или иного прибора в конкретном экспе- 

И.В. андреева, а.а. Виноградов, Т.М. жесткова, н.В. Калина, 
р.Ю. Симаков, е.С. Симакова, а.С. Григорьев, р.В. Святивода
СОПОСТАВИТЕЛьНыЙ АНАЛИЗ ЭКСПЕ-
РИМЕНТАЛьНыХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВНУТРИ-
КОжНОГО НАПРЯжЕНИЯ КИСЛОРОДА 
С ПАРАМЕТРАМИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ

Приведены результаты исследования ряда параметров гемодинамики – микроциркуляции и  напряжения кислорода (рО2) – в коже жи-
вота у крыс с применением лазерной допплеровской флоуметрии и транскутанного оксигемометра. животных опытной группы ежедневно 
на протяжении 30 сут утомляли принудительным бегом. Установлено, что у животных опытной группы уровень внутрикожного напряжения 
кислорода было ниже, чем у контрольных животных. При систематической беговой нагрузке показатель микроциркуляции в коже живота 
животного увеличивался вплоть до 10 сут от начала эксперимента. Затем к 30-м сут происходило замедление скорости микроциркуля-
ции. но во всех измерениях на протяжении эксперимента она была быстрее, чем у животных контрольной группы. Выявлена обратная 
зависимость рО2 от скорости микроциркуляции, которая выражалась понижением уровня внутрикожного рО2 во всех случаях повышения 
скорости внутрикожной микроциркуляции. 

Ключевые слова: микроциркуляция, напряжение кислорода, экспериментальные исследования.
The results of a study of a number of hemodynamic parameters – microcirculation and PO2 oxygen tension – in the skin of the abdomen in rats 

using laser Doppler flowmetry and transcutaneous oximeter are presented. Animals of the experimental group daily for 30 days were tired by forced 
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running. It was established that in animals of the experimental group the level of intracutaneous 
oxygen tension was lower than in control ones. At a systematic running load, the microcirculation 
index in the skin of the animal’s abdomen increased up to 10 days from the experiment start. 
Then, by the 30th day, the microcirculation rate slowed down. But in all dimensions during 
the experiment, it was faster than in control animals. The inverse dependence of PO2 on the 
microcirculation rate was revealed at measuring the level of intracutaneous oxygen tension, 
which was expressed by lowering the level of intracutaneous PO2 in all cases of increasing the 
rate of intracutaneous microcirculation. 

Keywords: microcirculation, oxygen tension, experimental studies.
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риментальном исследовании. В лите- 
ратуре эти вопросы представлены не- 
достатчно полно, что предполагает про- 
ведение сопоставительного анализа по- 
лученных результатов с применением 
различных регистрирующих систем.  

Цель исследования – провести 
сопоставительный анализ показателей 
внутрикожного напряжения кислорода с 
параметрами микроциркуляции в коже 
живота экспериментальных животных.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование выполнено на 20 
половозрелых крысах-самцах линии 
Wistar с массой 280-300 г и более. Кон-
трольную группу составили 10 крыс. 
животных опытной группы ежедневно 
на протяжении 30 сут утомляли прину-
дительным бегом от 0,5 до 1,0 ч со ско-
ростью 10-15 км/ч. Время нахождения 
крыс на беговой дорожке зависело от 
интенсивности и продуктивности бега. 
В первые сутки и через 5, 10, 20 и 30 
сут от начала эксперимента у живот-
ных контрольной и опытной групп под 
общим обезболиванием (1%-ный рас-
твор тиопентала натрия из расчета 15 
мг/кг массы животного внутрибрюшин-
но) в положении на спине измеряли 
напряжение кислорода (рО2) в коже 
живота с помощью транскутанного 
оксигемометра Radiometer TCM-2 (да-
ния) [7], а с помощью лазерного доп-
плеровского флоуметра (лдФ) прибо-
ром «Transonic Systems Inc.» (модель 
BLF21) определяли параметры вну-
трикожной микроциркуляции [8].

для определения рО2 в области жи- 
вота выбривали шерсть, кожу обраба- 
тывали водой с мылом, сушили и обез- 
жиривали эфиром. на кожу приклеива-
ли фиксатор датчика, полость которого 
заполняли контактным гелем и герме-
тизировали мембраной. Выполняли 
калибровку датчика прибора, которую 
прекращали после появления стабиль-
ного показателя на дисплее прибора. 
После окончания калибровки прибора 
датчик закреплялся в фиксаторе и вы-
полняли серию измерений (рис.1). 

При определении параметров вну-
трикожной микроциркуляции методом 
лдФ запись показателей начинали по-
сле 10-минутной адаптации животно-
го к температуре окружающей среды 
20°С. Показания внутрикожной микро-
циркуляции измеряли в течение 5 мин 
в области выбритой части передней 
брюшной стенки (место определения 
кожного рО2) до достижения устойчи-
вого значения. 

Уход за животными осуществляли 
согласно приказам, регламентирую-
щим организацию работы с использо-
ванием экспериментальных животных.

цифровые данные обрабатывали 
методами вариационной статистики с 

использованием лицензионной ком-
пьютерной программы Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение. Ис-
ходный уровень рО2 в коже живота у 
контрольных животных колебался в 
пределах 27-39 мм рт. ст. (34,2±4,76 
мм рт. ст.). на 5-е сут от начала экспе-
римента уровень рО2 составлял 28-42 
мм рт. ст. (35,6±5,08 мм рт. ст.), через 
10 сут – 29-44 (36,9±6,02), 20 сут – 27-
40 мм рт. ст. (35,2±4,95), 30 сут – 28-41 
мм рт. ст. (35,1±5,66 мм рт. ст.). Усред-
ненный показатель рО2 в коже живота 
животных контрольной группы состав-
лял 35,66±1,00 мм рт. ст. (рис. 2).

У животных контрольной группы по-
казатель микроциркуляции в коже жи-
вота в 1-е сут исследования колебался  
от 13 до 18 мл/100 г/мин (15,4±2,07 мл/ 
100 г/мин). на 5-е сут исследования по-
казатель колебался от 13 до 21 мл/100 
г/мин (16,3±3,13 мл/100 г/мин), на 10-е 
сут – от 13 до 22 (16,8±3,42), на 20-е сут  
– от 13 до 19 (15,8±2,39), на 30-е сут – от  
14 до 20 мл/100 г/мин (16,2±2,28 мл/100  
г/мин). Усредненный показатель ми-
кроциркуляции в коже живота состав-
лял 16,02±0,58 мм рт.ст. (рис.3).

При сопоставительном анализе по-
лученных результатов у животных кон-
трольной группы выявлена прямая кор-
реляционная связь показателей рО2 с 
параметрами внутрикожной микроцир-
куляции. Коэффициент корреляции и 
его ошибка (R±r) указывали на прямую 
сильную и достоверную связь измене-
ния рО2 с изменением внутрикожной 
микроциркуляции (R±r=0,926±0,071 
при p<0,001).

У животных опытной группы до на-
чала эксперимента уровень рО2 в коже 
живота колебался в пределах 27-41 мм 
рт. ст. (34,2±4,76 мм рт. ст. при p<0,01). 
После беговой нагрузки рО2 был в пре-
делах 26-38 мм рт. ст. (33,4±5,18 мм 
рт. ст. при p<0,05), что в 1,026±0,028 
раза было ниже исходного показателя 
(R±r=0,989±0,011 при р<0,001). 

После 5-суточного эксперимента 
уровень рО2 понижался в 1,072±0,126 
раза (R±r=0,859±0,131 при р<0,001) и 
составлял 26-39 мм рт.ст. (33,6±5,18 
мм рт.ст. при p<0,05). Через 10 сут от 
начала эксперимента показатель рО2 
резко понижался до 22-34 мм рт. ст. 
(27,6±4,93 мм рт. ст. при p<0,05), что в 
1,300±0,129 раза ниже исходного уров-
ня (R±r=0,821±0,163 при р<0,05). на 
20-е сут резко поднимался до 24-37 мм 
рт. ст. (31,2±5,63 мм рт. ст. при p<0,05), 
что в 1,149±0,096 раза ниже исходного 
уровня (R±r=0,895±0,099 при р<0,01). 
Через 30 сут от начала эксперимента 
уровень рО2 был в пределах 26-37 мм 
рт. ст. (33,2±4,71 мм рт. ст. при p<0,01), 
что в 1,072±0,036 раза ниже исходного 
уровня (R±r=0,976±0,024 при р<0,001).

Уровень рО2 в коже живота живот-
ных опытной группы колебался в про-
цессе эксперимента от 22 до 39 мм рт. 
ст. (31,8±5,40 мм рт. ст. при p<0,05).  на 
10-е сут он понижался до 27,6±4,93 
мм рт. ст., а к 30-м сут – повышался до 
33,2±4,71 мм рт. ст., но во всех случаях 
он был ниже исходного уровня (рис. 3).

У животных опытной группы в пер-

Рис.1. Измерение рО2 транскутанным спо-
собом: а – подготовка животного к измере-
нию рО2, кожа на животе выбрита, прикле-
ен фиксатор датчика (показано стрелкой); 
б – измерение рО2 (датчик закреплен в 
фиксаторе)

Рис.2. динамика напряжения кислорода 
(рО2) и микроциркуляции в коже живота жи-
вотных контрольной группы

Рис.3. динамика параметров напряжения 
кислорода (рО2) и микроциркуляции в коже 
живота животных опытной группы

а

б
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вый день эксперимента после беговой 
нагрузки показатель микроциркуляции 
в коже живота колебался от 11 до 23 
мл/100 г/мин (18,8±4,76 мл/100 г/мин 
при p<0,05), что в 1,207±0,203 раза 
было выше контрольного показателя 
(R±r=0,896±0,099 при р<0,01). на 5-е 
сут эксперимента показатель микро-
циркуляции в коже живота колебался от 
14 до 23 мл/100 г/мин (18,2±4,55 мл/100 
г/мин при p<0,05), что в 1,103±0,123 
раза было больше контрольного пока-
зателя (R±r=0,906±0,091 при p<0,01). 
на 10-е сут эксперимента показа-
тель микроциркуляции в коже живота 
колебался от 14 до 22 мл/100 г/мин 
(19,2±3,35 мл/100 г/мин при p<0,01), 
что в 1,151±0,130 раза было больше 
контроля (R±r=0,812±0,170 при p<0,01). 
на 20-е сут эксперимента показа-
тель микроциркуляции в коже живота 
колебался от 13 до 21 мл/100 г/мин 
(18,2±3,35 мл/100 г/мин при p<0,05), что 
в 1,148±0,097 раза было больше кон-
трольного показателя (R±r=0,914±0,083 
при p<0,001). на 30-е сут эксперимента 
показатель микроциркуляции в коже жи-
вота колебался от 12 до 21 мл/100 г/мин 
(17,2±3,42 мл/100 г/мин при p<0,05), что 
в 1,057±0,124 раза было больше кон-
трольного показателя (R±r=0,859±0,131 
при p<0,05).

Микроциркуляция в коже живота 
у животных опытной группы изменя-
лась в процессе эксперимента от 11 
до 23 мл/100 г/мин (18,3±3,89 мл/100 
г/мин). на 10-е сут она повышалась до 
19,2±3,35 мл/100 г/мин, а к 30-м сут – 
понижалась до 17,2±3,42 мл/100 г/мин, 
но во всех случаях была быстрее ис-
ходного уровня (рис. 3).

При сопоставительном анализе 
полученных результатов у животных 
опытной группы выявлена обратная 
корреляционная связь показателей 
рО2 с параметрами внутрикожной ми-
кроциркуляции. Коэффициент корре-
ляции и его ошибка указывали на об-
ратную сильную и достоверную связь 
изменения рО2 с изменением внутри-
кожной микроциркуляции (R±r=-0,904± 
±0,177 при p<0,05).

Выводы. Проведенное исследова-
ние показало, что при изучении микро-
циркуляции и напряжения кислорода 
в коже экспериментальных животных 
перспективно широкое использова-
ние лдФ (прибор «Transonic Systems 
Inc.» – модель BLF21) и транскутан-
ного оксигемометра Radiometer TCM-2  
(дания). При анализе динамики па-
раметров микроциркуляции в коже 
живота контрольных животных выяв-
лена прямая зависимость уровня рО2 
от параметров микроциркуляции (с 
повышением микроциркуляции – по-

вышалось внутрикожное рО2). При 
систематической беговой нагрузке по-
казатель микроциркуляции в коже жи-
вота животного повышался вплоть до 
10 сут. Затем к 30-м сут происходило 
понижение показателя микроциркуля-
ции. но во всех случаях он был выше, 
чем у животных контрольной группы. 
Уровень внутрикожного рО2 находился 
в обратной зависимости с показателя-
ми микроциркуляции, определенными 
с помощью лдФ. У животных опытной 
группы отмечалось понижение уровня 
рО2 во всех случаях по сравнению с 
контрольной группой.

Следует отметить, что изучение ге-
модинамических показателей экспе-
риментальных животных описанными 
выше методами исследования явля-
ется перспективным направлением 
современной физиологии. Основны-
ми достоинствами применения этих 
неинвазивных методов исследования 
являются: возможность многократного 
использования их в процессе экспери-
мента; осуществление динамического 
контроля за изменениями изучаемых 
показателей. 

1. абросимова Т.н. Качественные показа-
тели портальной гемодинамики в эксперимен-
те / Т.н. абросимова, И.В. андреева, а.а. Ви-
ноградов // Український медичний альманах. 
– 2008. – № 6 (11). – С. 7-9. htth://wwwюelibrary.
ru.>Ukrainian medical almanac/2008-11-6-7-9

Abrosimova T.N. Qualitative indicators of por- 
tal hemodynamics in the experiment / T.N. Abrosi-
mova, I.V. Andreeva, A.A. Vinogradov // Ukrainian 
medical almanac. – 2008.– № 6 (11). – P. 7-9. 

2. андреева И.В. атлас нормальной и уль-
тразвуковой анатомии живота крысы (элек-
тронный учебник) / И.В. андреева, а.а. Ви-
ноградов. – М.: Гэотар-Медиа, 2014. – 170 с. 
www.studmedlib.ru/book/08-COS-2400.html. 

Andreeva I.V. Atlas of normal and ultrasound 
anatomy of the rat’s abdomen (e-textbook) / I.V. 
Andreeva, A.A. Vinogradov. – M.: GEOTAR-
Media, 2014. – 170 p. www.studmedlib.ru/
book/08-COS-2400.html

3. андреева И.В. Возможности изучения 
ультразвуковой анатомии желудка и кишечни-
ка у крыс / И.В. андреева, а.а. Виноградов // 
Вісник луганського національного університету 
імені Тараса Шевченка. Медичні науки. – 2014. 
– № 8 (291), Ч. II. – С. 5–13. 

http://www.2227-2844-2014-291-8-5-13
Andreeva I.V. The possibilities of studying the 

ultrasound anatomy of the stomach and intestines 
in rats / I.V. Andreeva, A.A. Vinogradov // Vestnik 
of the Lugansk Taras Shevchenko National 
University. Medical science. – 2014. – № 8 (291), 
Part II. – P. 5-13.

4. андреева И.В. Перспективы использо-
вания современных методов визуализации в 
морфологических и экспериментальных ис-
следованиях / И.В. андреева, а.а. Виногра-
дов // «наука молодых» (Eruditio Juvenium). 
– 2015. – № 4. – С. 56-69. http://www.наука мо-
лодых-2015-4

Andreeva I.V. The prospects of use of modern  
imaging techniques in morphologic and experi-

mental studies / I.V. Andreeva, A.A. Vinogradov 
// «Youth Science» (Eruditio Juvenium). – 2015. 
– № 4. – P. 56-69.

5. андреева И.В. Возможности современ-
ных методов визуализации в морфологических 
исследованиях / И.В. андреева, а.а. Виногра-
дов // Материалы научно-практической конфе-
ренции «Учителя и ученики: преемственность 
поколений», посвященной 250-летию со дня 
рождения профессора е.О. Мухина (24 ноября 
2016 г.). –  М.: Изд-во Первого МГМУ им. И.М. 
Сеченова, 2016. – С. 23-24. 

Andreeva I.V. Possibilities of modern methods 
of visualization in the field of morphological 
studies / I.V. Andreeva, A.A. Vinogradov //
Materials of Scientific-practical conference 
«Teachers and students: the continuity of 
generations», dedicated to the 250th anniversary 
of Professor E. O. Mukhin’s birth (November 24, 
2016). – M.: Publishing house of the First Moscow 
State Medical University, 2016.– P. 23-24.

6. андреева И.В. Ультразвуковые тех-
нологии в исследовании позвоночных вен 
/ И.В. андреева, а.а. Виноградов, н.В. Ка-
лина // наукові праці хIІI Міжрегіональної 
наукової конференції «актуальні питання 
біології ти медицини». – 17-18 грудня 2015 р., 
м. Старобільськ. – Старобільськ : Вид-во дЗ 
«лнУ імені Тараса Шевченка», 2016. – С. 9-12. 

Andreeva I.V. Ultrasound technology in the 
study of vertebral veins / I.V. Andreeva, A.A. 
Vinogradov, N.V. Kalina // Scientific works of 
XIII Interregional scientific conference «Actual 
questions of biology and medicine». – Starobilsk, 
2016. – P. 9-12.

7. Внутрикожное напряжение кислорода 
при адаптации к беговой нагрузке до и после 
гипоксической тренировки / а.а. Виноградов [и 
др.] // Олимпийский спорт, физическая культу-
ра, здоровье нации в современных условиях 
(международная научно-практическая конфе-
ренция). – луганск, 2005. – С. 191-193. 

Intradermal oxygen tension in adaptation to the 
running workload before and after hypoxic training 
/ A.A. Vinogradov [et al.] // Materials of international 
scientific-practical conference «Olympic sports, 
physical culture, health of the nation in modern 
conditions». – Lugansk, 2005. – P. 191-193.

8. Ковалева И.С. лазерная допплеровская 
флоуметрия в оценке микроциркуляции у крыс 
/ И.С. Ковалева, О.В. Коновалова, С.С. демчен-
ко // Збірник наукових праць за матеріалами 
науково-практичної конференції «досягнення 
та перспективи сучасних медико-біологічних 
напрямків» (20 травня 2014 р., м. луганськ. – 
луганськ: Вид-во дЗ «лнУ імені Тараса Шев-
ченка», 2014. – С. 14-16. 

Kovaleva I.S. Laser Doppler flowmetry in the  
assessment of microcirculation in rats / I.S. Kova- 
leva, O.V. Konovalova, S.S. Demchenko // Collec-
ted papers of materials of scientific-practical con- 
ference «Achievements and perspectives of the  
modern medical and biological directions» Lu-
gansk, 2014. – P. 14-16.

9. лелюк В.Г. Ультразвуковая ангиология / 
В.Г. лелюк, С.Э. лелюк. – 2-е изд., перераб. и 
доп. – М.: реальное время, 2003. – 336 с. 

Lelyuk V.G. Ultrasound angiology / V.G. 
Lelyuk, S.E. Lelyuk. – 2nd ed.– M.: Real time, 
2003. – 336 p.

10. Comparison of portal venous flow in 
cirrhotic patients with and without paraumbilical 
vein patent using duplex-sonography [et al.] /M. 
Domland [et al.] // Uitraschail Med. – 2000. – Vol. 
21 (4). –р. 9-165.

11. Hemodynamics in the microvasculature 
of thioacetamide-induced cirrhotic rat livers / M. 
Nakata [et al.] // Hepatogastroenterology. – 2002. 
– Vol. 49 (45). – P. 652-656.

Литература



1’ 2019 17

Введение. Современные тенден-
ции в научных исследованиях слож-
ных, многофакторных феноменов все 
больше заключаются в привлечении 
к их изучению междисциплинарных 
подходов. Шизофрения представляет 
собой мультифакториальную пробле-
му, решение которой до настоящего 
времени остается трудноразрешимой 
сугубо психиатрическими методами. 
С учетом безуспешных попыток найти 
патогномоничные для этого заболева-
ния в целом изменения в организме, 

которые можно было бы верифици-
ровать общепризнанными в медицине 
лабораторными и инструментальными 
методами, одним из возможных пу-
тей решения данной проблемы может 
быть привлечение подходов, интегри-
рующих возможности изучения мор-
фофункционального единства.

Одним из таких подходов при 
изучении психических и поведен-
ческих расстройств является кон-
ституциональный, а именно инте-
гративно-антропологический [7], а 
трехмерная классификация конститу-
ционально-морфологических типов, 
применяющаяся в нем, является наи-
более обоснованной с методологиче-
ских позиций. 

Помимо соматотипических харак-
теристик больных шизофренией до-
статочно разработанным разделом 
клинической антропометрии является 
определение соматической половой 
дифференциации и диспластических 
типов конституции [3], которые вносят 
свой вклад в течение процесса. При 
этом особое значение придается ре-
гионарным морфологическим диспла-
зиям, которые являются отражением 
дизонтогенеза и служат фактором не-
благоприятного прогноза шизофрении 
[7]. С учетом того, что значительная 
часть морфодисплазий локализует-
ся в области черепа [1], приобретают 
большое значение исследования мор-
фопатологии головного мозга, которые 
фактически выявляют малые анома-
лии мозговой ткани.

еще в середине прошлого века ста-
вился вопрос о специфичности тех или 
иных малых аномалий к определен-

ным подтипам шизофрении. Так, В.М. 
Михлин [5] при краниографии больных 
шизофренией выявил большое коли-
чество дисплазий черепа, причину воз-
никновения которых он отнес к внутри-
утробной патологии. При контрастном 
рентгенологическом исследовании 20 
пациентов и 24 пар их родственников 
отмечено, что лица с простой и пара-
ноидной формами имели расширение 
третьего и боковых желудочков, а так-
же субарахноидальных щелей. Позже 
M. Zapletálek et al. [14] обнаружили тя-
желые атрофические изменения в го-
ловном мозге при шизофрении с пре-
обладанием негативных симптомов, 
T.K.A. Roberts [23] выявил увеличение 
желудочков мозга у больных шизоф-
ренией с когнитивными нарушениями, 
негативной симптоматикой и хрони-
ческим течением заболевания. N.C. 
Andreasen et al. [12] и T.J. Crow [15] 
обнаружили нейроморфологические 
структурные различия у пациентов с 
позитивной и негативной симптомати-
кой, например, наиболее частое рас-
ширение желудочков мозга у больных 
с негативным симптомокомплексом. 
Это явилось нейробиологическим под-
тверждением дихотомической гипо-
тезы шизофрении и способствовало 
развитию дименсионального подхода. 
Однако в еще более поздних сравни-
тельных исследованиях [17, 24] было 
показано, что нейроморфологиче-
ские аномалии при разных подтипах 
шизофрении не различаются. С по-
явлением неинвазивной морфологи-
ческой визуализации (компьютерная 
томография, магнитно-резонансная 
томография) у больных шизофрени-

е.Г. Корнетова, С.д. Коваль, а.н. Корнетов, д.а. Паршукова,
С.а. Иванова, а.В. Семке, С.В. Гусакова, н.а. бохан
МОЗГОВАЯ ПАТОЛОГИЯ ПРИ ШИЗОФРЕ-
НИИ: СВЯЗь С КЛИНИЧЕСКИМИ И КОН-
СТИТУЦИОНАЛьНыМИ ФАКТОРАМИ

Проведено обследование пациентов с шизофренией с помощью магнитно-резонансной томографии, антропометрии, психометриче-
ской оценки по PANSS, регистрации основных клинических показателей, включая наследственное отягощение, длительность заболева-
ния, ведущую симптоматику. Исследование показало, что при негативных нарушениях чаще наблюдаются кисты и дисциркуляторные 
очаги, чем при позитивном домене, что, вероятно, связано с влиянием дизонтогенеза на тяжесть течения шизофрении. Также установле-
на связь между гиперстеническим соматотипом и расширением субарахноидальных пространств больших полушарий головного мозга и 
гинекоморфии с расширением субарахноидальных пространств мозжечка.

Ключевые слова: шизофрения, негативные симптомы, морфопатология мозга, МрТ, конституционально-морфологический тип.

The article reports the study of schizophrenia patients with the help of magnetic resonance imaging, anthropometry, PANSS psychometric 
evaluation, registering basic clinical signs with hereditary burden, duration of disorder and the main symptoms. The study shows that cysts and 
dyscirculatory foci are observed more often at negative disorders than at a positive domain. It may be connected with disontogenesis impact 
on severity of schizophrenia. There were also found the association between hyperstenic somatotype, increasing of big brain hemispheres 
subarachnoid areas and gynecomorphy with the expansion of the cerebellum subarachnoid space. 
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ей в сравнении со здоровыми добро-
вольцами были обнаружены изме-
нения в височных и лобной долях в 
виде уменьшения объема и плотности 
белого вещества, а также в других 
структурах головного мозга, в част-
ности в мозолистом теле, хвостатом 
ядре, теменной и затылочных долях. 
Уменьшение объема головного мозга 
и увеличение боковых желудочков на-
ряду с уменьшением серого вещества 
наблюдается у пациентов в течение 
всего периода болезни, в большей 
части в лобной коре, таламусе и моз-
жечке [11, 18]. Чаще всего у больных 
шизофренией обнаруживаются расши-
рения желудочковой системы мозга и 
субарахноидальных пространств, раз-
личные нарушения сосудистой систе-
мы – сосудистые кисты, расширение 
периваскулярных пространств, врож-
денные аномалии строения артерий и 
признаки нарушений венозной цирку-
ляции [6, 12]. данные сосудистые ано-
малии отражают как функциональную, 
так и анатомическую патологию систе-
мы церебрального кровообращения 
и характеризуют текущий нейродеге-
неративный процесс и врожденные 
нарушения развития. Таким образом, 
упомянутые, а также многочисленные 
другие исследования сфокусированы 
на поиске возможного мозгового суб-
страта шизофрении либо отдельных 
ее клинических проявлений, при этом 
не встречаются работы, посвященные 
связи мозговой патологии с конститу-
циональными особенностями больных.

Цель данного исследования – уста-
новление сопряженности патологи-
ческих изменений мозговых структур 
больных шизофренией с клинически-
ми проявлениями заболевания и их 
конституционально-морфологически-
ми особенностями.

Материалы и методы исследо-
вания. был проведен морфометри-
ческий анализ магнитно-резонансных 
изображений мозга 38 больных ши-
зофренией, проходивших лечение в 
отделении эндогенных расстройств 
клиники нИИ психического здоровья. В 
исследование включались лица евро-
пеоидной расы от 18 до 60 лет с давно-
стью катамнеза заболевания не менее 
1 года, состояние которых на момент 
обследования соответствовало диа-
гностическим критериям шизофрении 
по МКб-10, и способные дать осознан-
ное письменное информированное 
согласие. Критериями невключения 
являлись присутствие выраженных 
отклонений при физикальном обсле-
довании и в неврологическом стату-
се, сопутствующее наличие черепно-

мозговых травм в анамнезе и другой 
органической патологии, врожденные 
и приобретенные нарушения скелет-
ного остова. Средний возраст лиц, 
включенных в исследование, составил 
39,5±11,7 года.

антропометрическое обследова-
ние пациентов выполнялось по мето-
дике В.В. бунака в модификации В.П. 
Чтецова для взрослых выборок [9] с 
вычислением индексов Rees-Eysenk 
[22], Tanner [13] и идентификацией 
конституционально-морфологических 
типов (гипостенического, мезостени-
ческого и гиперстенического) и сома-
тической половой дифференциации 
(андроморфной, мезоморфной и гине-
коморфной) согласно принятым в кли-
нической антропологии принципам [7]. 
нейровизуализация осуществлялась 
с помощью магнитно-резонансной то-
мографии, которая проводилась с ис-
пользованием Мр-томографа Siemens 
MAGNETOM Avanto (Германия) 1,5 
Tл в аксиальной и сагитальной про-
екциях (Т2 и Т1 взвешенные спин-эхо 
изображения). Исследование начи-
нали со стандартных Т2 взвешенных 
спин-эхо изображений для исключе-
ния патологических изменений веще-
ства головного мозга. для получения 
анатомических данных выполнялось 
исследование в режиме 3D-Т1 гради-
ентное эхо (Т1-mpr) с получением на-
бора срезов (толщина среза 1,0 мм). 
Затем последовательно были получе-
ны 4 набора функциональных данных 
(для каждой из парадигм) в режиме 
Т2*-градиентное эхо в аксиальной про-
екции (толщина среза 3,0 мм).

С учетом полученных ранее данных 
о связи телосложения с ведущим кли-
ническим профилем шизофренической 
симптоматики [2] и известных данных 
о неблагоприятном течении расстрой-
ства при доминировании негативных 

нарушений [26] была выделена под-
группа пациентов, у которых на первом 
плане в клинической картине выступа-
ли негативные симптомы, их верифи-
кация проводилась по PANSS [20]. Вы-
раженность негативной симптоматики 
у этих пациентов составила 28,8±6,6 
балла против 13,9±3,3 позитивной при 
общем балле 84,1±14,9. В данной под-
группе оказалось 14 больных (36,8%), 
для которых дополнительно проведе-
но сопоставление параметров магнит-
но-резонансных изображений мозга с 
их основными конституциональными 
характеристиками. 

Статистическую обработку резуль-
татов исследования проводили при 
помощи пакета Statistica 8.0. для оцен-
ки значимости различий количествен-
ных показателей применяли критерий 
Манна-Уитни. для оценки линейной 
зависимости количественных данных 
рассчитывался коэффициент корреля-
ции Спирмена. За достоверные были 
приняты полученные в ходе анализа 
связи при значениях коэффициента 
корреляции r=0,5-1,0 при значимости 
уровня различий p<0,05.

Исследование было проведено с 
соблюдением протокола, утвержден-
ного локальным этическим комитетом 
нИИ психического здоровья Томского 
нИМц.

Результаты и обсуждение. Мор-
фометрический анализ магнитно-резо-
нансных изображений мозга больных 
шизофренией показал наличие корре-
ляционных связей с рядом клинико-ди-
намических показателей: наследствен-
ным отягощением, длительностью 
заболевания, ведущей симптоматикой 
по PANSS (табл. 1).

Выявлена связь на уровне p<0,05 
между ведущим доменом в рамках ди-
хотомии позитивной/негативной сим-
птоматики и отсутствием или наличием 

Таблица 1
Связь параметров магнитно-резонансных изображений мозга больных шизофре-

нией с основными клинико-динамическими показателями

МР-параметр Клинико-динамические показатели
НО ДЗ ВС

Наличие дисциркуляторных очагов –0,0350 0,2691 –0,3549*
Расширение желудочков 0,1178 –0,1994 0,0948
Симметричность боковых желудочков 0,1130 –0,2317 0,3013
Размер (мм) левого бокового желудочка 0,0646 0,1199 –0,0814
Размер (мм) правого бокового желудочка 0,1303 0,1491 –0,0248
Размер (мм) третьего желудочка 0,0260 0,2941 –0,1716
Отек перивентрикулярных зон 0,2639 0,1997 –0,0781
Субарахноидальное пространство больших полушарий –0,0434 0,1236 –0,0686
Субарахноидальное пространство мозжечка –0,0073 –0,1050 –0,1250
Наличие кист –0,0544 0,0712 0,0260

Примечание: * обозначены данные с уровнем значимости p<0,05; НО – наследственное 
отягощение; ДЗ – длительность заболевания; ВС – ведущая симптоматика (позитивная/
негативная).
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дисциркуляторных очагов в головном 
мозге. При преобладании в клиниче-
ской картине негативных нарушений 
дисциркуляторные очаги наблюда-
ются чаще, чем при доминировании 
позитивного симптомокомплекса. Их 
внешний вид имеет типичную морфо-
логическую картину, выявляемую при 
магнитно-резонансной томографии 
(рисунок).

Как видно на рисунке, в белом ве-
ществе супратенториально и в области 
ножек мозга визуализируются расши-
рение периваскулярных пространств 
и единичные дисциркуляторные очаги 
до 2-5 мм. Также следует обратить вни-
мание на наличие у пациентки расши-
рения желудочков мозга при сохранен-
ной их форме.  Их размеры в области 
тел составляют 9-10 мм, третьего же-

лудочка – 12 мм. В перивентрикуляр-
ных зонах определяется отек. Кроме 
того, выявлена киста промежуточного 
паруса 23x8 мм. Субарахноидальное 
пространство мозжечка неравномерно 
расширено. Конвекситальные борозды 
большого мозга несколько углублены. 
Гипофиз уплощен. других выраженных 
изменений в головном мозге найдено 
не было. наличие двухстороннего не-
экссудативного гайморита у данной 
пациентки является сопутствующим 
фактором.

Приведенная картина данных маг-
нитно-резонансной томографии голов-
ного мозга пациентки с негативными 
нарушениями на первом плане иллю-
стрирует связи симптоматики с нали-
чием дисциркуляторных очагов. 

Установленные дисциркуляторные 
нарушения могут быть отражением 
ассоциированных с болезнью дистро-
фических и дегенеративных процес-
сов в головном мозге, фиксирующих-
ся, по данным нейровизуализации, 
чаще у больных шизофренией с вы-
раженными негативными симптомами 
[12], сочетающимися с нарушениями 
ликвородинамики и всех компонентов 
мозгового кровообращения. Также их 
можно отнести к проявлениям дизон-
тогенеза, которые, как уже указыва-
лось выше, чаще наблюдаются при 
более тяжелом течении шизофрении 
с развитием устойчивого негативного 
симптомокомплекса. Эти данные под-
тверждают результаты предшествую-
щих исследований, показавших, что 
МрТ-признаки аномалий головного 
мозга при шизофрении имеют связь 
как с текущим патологическим процес-
сом, так и носят врожденный характер 
[8, 10].

Кроме того, дисциркуляторные на-
рушения в мозге у больных шизоф-
ренией могут быть следствием дли-
тельного приема антипсихотических 

средств, снижающих артериальное 
давление, хотя имеются сведения [16], 
что при проведении дополнительных 
магнитно-резонансных обследований 
признаки сосудистой патологии выяв-
лялись также у впервые заболевших 
пациентов и у пациентов, нерегуляр-
но принимающих антипсихотическую 
терапию. В ранее проведенных ис-
следованиях [6, 25] в 10% случаев 
у больных шизофренией были вы-
явлены аномалии развития мозга, 
связанные с дисфункциями ствола, 
мозжечка и гипофиза с нарушения-
ми гемодинамики в данных областях 
мозга, снижение уровня кровотока в 
дорсолатеральной коре у больных 
шизофренией с ведущим негативным 
симптомокомплексом, а также другие 
нейроморфологические нарушения, 
преимущественно расширение желу-
дочков мозга с уменьшением его веса 
и продольного размера.

С учетом изложенных данных про-
веден морфометрический анализ 
магнитно-резонансных изображений 
мозга больных шизофренией с пре-
обладанием негативных нарушений 
в связи с их основными конституцио-
нальными характеристиками (табл. 2).

Внутри подгруппы пациентов с ве-
дущей негативной симптоматикой вы-
явлены значимые связи между данны-
ми магниторезонансной томографии 
головного мозга и основными показа-
телями морфофенотипа конституции. 
В частности, обнаружены прямая кор-
реляция между конституционально-
морфологическим типом пациентов 
и расширением субарахноидального 
пространства больших полушарий 
(p<0,05) и обратная корреляция меж-
ду индексом Tanner и расширением 
субарахноидального пространства 
мозжечка (p<0,05). Обнаруженные за-
кономерности свидетельствуют, что 
морфофенотипический сдвиг в сто-
рону гиперстении при негативном 
симптомокомплексе шизофрении ас-
социирован с расширенным субарах-
ноидальным пространством больших 
полушарий головного мозга. Смеще-
ние соматической половой дифферен-
циации к гинекоморфии при данном 
домене имеет связь с расширением су-
барахноидального пространства моз-
жечка. Прямая связь между наличием 
кист с конституционально-морфоло-
гическим типом (p<0,01) и обратная с 
индексом Rees-Eysenk (p<0,001) пока-
зывают, что при негативном симптомо-
комплексе для лиц гиперстенического 
телосложения более характерно обра-
зование кист. У обследованных паци-
ентов они располагались в коре и бе-

Таблица 2

Картина магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга пациентки Ч., 55 лет, 
с негативными нарушениями в рамках ши-
зофрении

Связь параметров магнитно-резонансных изображений мозга 
больных шизофренией с преобладанием негативных нарушений 

с их основными конституциональными характеристиками

МР-параметр
Конституциональные

характеристики
I R-E КМТ I T

Наличие дисциркуляторных очагов –0,2314 0,4341 –0,0927
Расширение желудочков 0,2595 –0,3410 0,1738
Симметричность боковых желудочков –0,0276 –0,0976 0,2375
Размер (мм) левого бокового желудочка 0,0324 –0,1941 0,1915
Размер (мм) правого бокового желудочка 0,2556 –0,1920 0,0147
Размер (мм) третьего желудочка 0,2242 –0,0990 –0,2097
Отек перивентрикулярных зон 0,2824 –0,0941 –0,4817
Субарахноидальное пространство больших полушарий –0,4153 0,5630* 0,1093
Субарахноидальное пространство мозжечка 0,1636 –0,0296 –0,0690*
Наличие кист –0,8354*** 0,7233** 0,2450
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лом веществе левой лобной доли, на 
передней поверхности левой височной 
доли, на конвекситальной поверхности 
правой височной доли, в задней че-
репной ямке, промежуточном парусе, 
левой гемисфере мозжечка. Вместе с 
тем, подтвержденной на уровне стати-
стических закономерностей типичной 
для негативного симптомокомплекса 
локализации кист не найдено.

Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют, что при негативных 
нарушениях чаще наблюдаются кисты 
и дисциркуляторные очаги, чем при 
позитивном домене, что, вероятно, 
связано с влиянием дизонтогенеза на 
тяжесть течения шизофрении. Также 
установлена связь между гиперсте-
ническим соматотипом и расширени-
ем субарахноидальных пространств 
больших полушарий головного мозга 
и гинекоморфии с расширением суба-
рахноидальных пространств мозжеч-
ка. результаты исследования отража-
ют роль конституциональной почвы в 
клинической динамике шизофрении, 
показывают ее связь с мозговой пато-
логией и могут служить основой ран-
него прогнозирования развития не-
гативных нарушений, что благодаря 
своевременной надлежащей терапии 
позволит повысить эффективность по-
мощи при данном расстройстве.

данное исследование ограничено 
применением стандартной для ру-
тинной клинической практики МрТ. В 
последнее время, в основном, прово-
дится обследование больных шизоф-
ренией с помощью функционального 
МрТ [21]. Кроме того, большой акцент 
делается на лонгитудинальные ней-
ровизуализационные исследования с 
целью выявить особенности данных 
изменений в головном мозге в ходе 
лечения различными современными 
антипсихотиками [19], а также при ста-
новлении ремиссии [4]. Однако полу-
ченные нами результаты имеют зна-
чение для проверки гипотезы о связи 
мозговой патологии с клинико-консти-
туциональными особенностями боль-
ных шизофренией.

Исследование выполнено при фи-
нансовой поддержке грантов РНФ18-
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га и патогенезом заболевания при 
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МРТ обследование головного мозга 
с интерпретацией результатов, и 
РНФ18-15-00011 «Шизофрения, со-
четанная с метаболическим синдро-
мом: клинико-конституциональные 
факторы и молекулярные маркеры» в 

части проведения конституциональ-
но-морфологического обследования с 
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Введение. адаптация, способ-
ствующая поддержанию гомеостаза в 
соответствии с изменением условий 
внутренней и внешней среды, являет-
ся одним из основных свойств живых 
организмов. Снижение адаптацион-
ных возможностей или перенапряже-
ние механизмов адаптации, в ответ на 
патогенные воздействия, способствует 
развитию патологических состояний, 

обусловленных дисрегуляцией адап-
тивных механизмов, проявляющих-
ся в виде так называемых «болезней 
цивилизации». К дисметаболической 
и дезадаптационной патологии отно-
сятся хроническая сердечная недоста-
точность, недостаточность мозгового 
кровообращения и, особенно, сочета-
ние патологии сердца и мозговых со-
судов, нарушение функционирования 
центральных и периферических ней-
роэндокринных систем [17, 18]. для 
повышения устойчивости организма 
к воздействию неблагоприятных фак-
торов используются лекарственные 
средства различных групп, наиболее 
универсальными из которых являют-
ся адаптогены, обладающие широким 
спектром фармакологического дей-
ствия и повышающие резистентность 
организма к повреждающим воздей-

ствиям. Ведущую роль в механизме их 
действия играет способность регули-
ровать гормонально-медиаторный ба-
ланс и перекисное окисление липидов 
[16, 20]. 

В этой связи перспективным пред-
ставляется использование адаптоге-
нов растительного происхождения, 
которые благодаря синергизму биоло-
гически активных веществ оказывают 
системное воздействие на организм, 
проявляя антиоксидантное, противо-
воспалительное, психотропное, карди-
опротекторное и другие действия [6, 7, 
18– 20]. 

В Институте общей и эксперимен-
тальной биологии СО ран был полу-
чен экстракт сухой комплексного рас-
тительного средства из надземной 
части Serratula centauroides (L.), ли-
стьев Bergenia crassifоlia (L.) Fritsch, 

A.A. Торопова, б.а. Муруев, Я.Г. разуваева, И.Г. николаева, 
а.Г. Мондодоев 
АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТь 
АДАПТОГЕННОГО РАСТИТЕЛьНОГО 
СРЕДСТВА В МОДЕЛьНыХ СИСТЕМАХ 
IN VITRO

Исследована антиоксидантная активность экстракта сухого комплексного растительного средства в модельных системах in vitro. Уста-
новлено, что изучаемое растительное средство препятствует окислению биологического субстрата, предотвращая деструкцию β-каротина 
и желточных липопротеидов, оказывая мембраностабилизирующее действие при перекисном  и осмотическом гемолизе  эритроцитов. 
Комплексное средство проявляет радикал-связывающую активность в отношении 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилa, супероксидного ани-
он-радикала, оксида азота, а также в отношении Fe2+. Выраженная антиоксидантная активность исследуемого средства обусловлена ком-
плексом биологически активных веществ (флавоноиды, дубильные вещества, полифенольные соединения, фенолкарбоновые кислоты, 
экдистероиды и др.), входящих в состав его компонентов. 

Ключевые слова: растительное средство, адаптогены, Serratula centauroides (L.), Bergenia crassifоlia (L.) Fritsch, Rosa davurica Pall., 
Inula helenium L., Echinacea purpurea (L.) Moench., мембраностабилизирующая активность, антиоксидантная активность, 2,2-дифенил-1-
пикрилгидразил, супероксид анион-радикал, оксид азота.

The antioxidant activity of the dry extract from the complex plant remedy has been studied in model systems in vitro. It has been established that 
the plant remedy under study inhibits the oxidation of the biological substrate preventing from the destruction of β-carotene and yolk lipoproteids, 
making membrane stabilizing effect at peroxide and osmotic hemolysis of erythrocytes. The complex remedy manifests the radical binding activity 
for 2.2-diphenyl-1– picrylhydrazyl (DPPH˙), superoxide anion-radical, nitrogen oxide, also for Fe2+. The marked antioxidant activity of the tested 
remedy is due to the complex of biologically active substances (flavonoids, tannins, polyphenolic compounds, phenol carbonic acids, ecdysteroids, 
etc.) contained in its components.

Keywords: plant remedy, adaptogens, Serratula centauroides (L.), Bergenia crassifоlia (L.) Fritsch, Rosa davurica Pall., Inula helenium L., 
Echinacea purpurea (L.) Moench., membrane stabilizing activity, 2.2-diphenyl-1– picrylhydrazyl, superoxide anion-radical, nitrogen oxide.
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Rosa davurica Pall., Inula helenium L., 
Echinacea purpurea (L.) Moench. ранее 
в экспериментах было показано, что 
данное комплексное фитосредство 
оказывает выраженную актопротек-
торную активность, повышая физиче-
скую выносливость белых крыс за счет 
оптимизации энергетического обмена 
[2], а также проявляет противострессо-
вое и антидепрессивное действие при 
хроническом стрессе [9]. 

Цель исследования – оценка анти-
оксидантной активности адаптогенно-
го растительного средства в модель-
ных системах in vitro.

Материалы и методы исследова-
ния. Объектом исследования служило 
комплексное фитосредство в виде экс-
тракта сухого, включающее: Serratula 
centauroides (L.), Bergenia crassifоlia 
(L.) Fritsch., Rosa davurica Pall., Inula 
helenium L., Echinacea purpurea (L.) 
Moench. 

Способ получения экстракта сухого 
заключается в экстракции измельчен-
ного сырья 30-70% этиловым спиртом, 
концентрировании и высушивании в 
вакуумной установке [12]. 

Мембраностабилизирующую актив-
ность исследуемого средства оцени-
вали в моделях перекисного и осмоти-
ческого гемолиза с 1%-ной суспензией 
эритроцитов донорской крови (Er/m). 
Перекисный гемолиз эритроцитов вы-
зывали реактивом Фентона [22]; ос-
мотический гемолиз – добавлением в 
инкубационную среду воды дистилли-
рованной [4]. Испытуемое раститель-
ное средство исследовали в концен-
трациях 0,01; 0,1; 1,0; 10, 100 и 500 
мкг/мл. В качестве вещества-сравне-
ния использовали аскорбиновую кис-
лоту (Sigma Aldrich, USA) в конечных 
концентрациях: 0,0002; 0,001; 0,01; 0,1 

и 0,5 мкг/мл. Образцы спектрофотоме-
трировали при длине волны 540 нм. 
Мембраностабилизирующее действие 
испытуемого средства и вещества-
сравнения оценивали в процентах по 
отношению к показателям в контроле 
(без добавления экстракта сухого в ин-
кубационную среду). 

антиоксидантную активность иссле-
дуемого средства оценивали по степе-
ни его влияния на динамику перекис-
ной деструкции β – каротина (ПдβК) 
в системе дМСО-H2O2-олеиновая кис-
лота [15]. Влияние фитоэкстракта на 
процесс металлкатализируемой моди-
фикации белков изучали в модельной 
биологической системе (МбС) желточ-
ных липопротеидов (жлП) [8]. анти-
радикальную активность оценивали 
по отношению к стабильному ради-
калу 2,2-дифенил-1-пикрилгидразил 
(DPPH˙) [14]; по отношению к супе-
роксидным радикалам (О2

•-) в неэн-
зиматической системе феназинме-
тосульфат / надн [21]; а также по 
отношению к молекулам NO [21]. Fe2+-
хелатирующую активность экстракта 
сухого определяли с использованием 
о-фенантролинового метода [13]. В 
качестве веществ сравнения исполь-
зовали кверцетин, рутин, арбутин и 
аскорбиновую кислоту (Sigma Aldrich, 
USA). Все эксперименты in vitro повто-
ряли трижды. Значения полученных 
результатов выражали через концен-
трацию, необходимую для связывания 
50% реактивных частиц в инкубацион-
ной среде (IC50). Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили 
согласно рекомендациям [3]. 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате проведенных исследований 
установлено, что экстракт сухой ком-
плексного растительного средства 

обладает выраженной мембраноста-
билизирующей активностью в усло-
виях in vitro (табл. 1). Внесение ис-
следуемого растительного экстракта 
в инкубационную среду способство-
вало снижению интенсивности •OH-
опосредованного окисления плазма-
тической мембраны эритроцитов. При 
этом повышение концентрации экс-
тракта в инкубационной среде до 500 
мкг/мл сопровождалось возрастающей 
мембраностабилизирующей активно-
стью. Последующее повышение кон-
центрации исследуемого средства вы-
зывало разрушение плазматической 
мембраны эритроцитов, с последую-
щей денатурацией гемопротеина (дан-
ные не представлены). Концентрация 
экстракта сухого, вызывающая 50%-
ное ингибирование процесса перекис-
ного гемолиза эритроцитов, составила 
0,97 мкг/мл. Кроме того, комплексное 
средство при взаимодействии с плаз-
матической мембраной эритроцитов 
способствовало снижению ее прони-
цаемости в гипотонических условиях, 
что выражалось в снижении интенсив-
ности осмотического гемолиза (IC50 
= 0,11 мкг/мл). Выявленное действие 
исследуемого фитосредства обуслов-
лено мембраностабилизирующим эф-
фектом входящих в его состав расти-
тельных компонентов: S. centauroides, 
B. crassifоlia, R. davurica, характеризу-
ющихся высоким содержанием поли-
фенольного комплекса, дубильных ве-
ществ и флавоноидов, оказывающих 
мембраностабилизирующее действие 
[5; 10]. 

Как следует из данных, приведен-
ных в табл.2, комплексное раститель-
ное средство проявляет выраженные 
антиоксидантные свойства, предот-
вращая окисление β-каротина от пере-

Таблица 1 Таблица 2

Таблица 3

Мембраностабилизирующая активность 
экстракта сухого адаптогенного растительного 

средства в модельной системе in vitro

Объект Концентра-
ция, мкг/мл

Перекисный 
гемолиз, %

Осмотиче-
ский гемолиз, 

%

Экстракт 
сухой

500 11,25±0,33 6,70±0,14
100 11,01±0,41 10,21±0,51
10 36,91±1,24 28,60±1,62
1 40,82±1,15 37,82±2,11

0,1 49,27±3,10 50,23±2,45
0,01 74,47±2,55 58,54±2,05

IC50, мкг/мл 0,97±0,02 0,11±0,01

Аскорбино-
вая кислота

0,5 27,89±1,12 10,57±0,43
0,1 34,85±1,20 14,38±0,35

0,01 48,86±2,31 24,80±1,10
0,001 56,56±2,17 50,60±2,02

0,0002 67,70±2,42 55,49±2,18
IC50, мкг/мл 0,009±0,0003 0,002±0,0001

Антиоксидантная активность экстракта сухого адаптогенного 
растительного средства, IC50

Объект ПДβК, мкг/мл МБС-ЖЛП, мкг/мл
Экстракт сухой 24,3±2,11 65,8±3,17

Кверцетин 10,2±0,29 16,2±1,34
Рутин 9,7±1,11 18,8±1,23

Арбутин 25,2±1,23 73,1±3,73
Аскорбиновая кислота 9,1±0,42 39,3±2,12

Антирадикальная активность экстракта сухого адаптогенного 
растительного средства, IC50

Объект Реакционно-активные молекулы
DPPH˙, мкг/мл O2

•-, мкг/мл Fe2+, мкг/мл NO, мкг/мл
Экстракт сухой 61,4±2,13 28,6±3,10 639,3±11,15 55,3±2,31

Кверцетин 10,3±0,54 31,2±2,11 >5000 170,2±4,21
Рутин 15,1±1,13 2,3±0,15 >5000 15,3±1,12

Арбутин 105,4±2,71 >550 >5000 35,7±1,26
Аскорбиновая кислота 4,8±0,15 91,3±3,22 110±6,42 975,0±27,13
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кисной деструкции (IC50 = 24,3 мкг/мл) 
и ингибируя деградацию липопротеи-
дов при металлкатализируемом окис-
лении (IC50 = 65,8 мкг/мл). активность 
испытуемого средства, в данных мо-
дельных системах, была сравнима с 
веществом сравнения – арбутином. 

Установлено, что экстракт сухой 
обладает выраженным антирадикаль-
ным действием (табл.3). Так, исследу-
емое средство проявляет активность 
в отношении молекул DPPH•, что об-
условлено наличием в его составе 
соединений фенольной природы. Ве-
личина 50% связывания DPPH• рас-
тительным средством составила 61,4 
мкг/мл, что превосходит таковой пока-
затель для вещества-сравнения – ар-
бутина.

В экспериментах по определению 
способности исследуемого фитос-
редства связывать активные формы 
кислорода (О2▪– и NO) и металлы пе-
ременной валентности установлено 
наличие антирадикальной активности 
в отношении указанных реакционно-
способных частиц. Так, комплексное 
растительное средство проявляет 
выраженную Fe2+-хелатирующую ак-
тивность (IC50=639,3 мкг/мл), которая 
выше таковой – кверцетина, рутина и 
арбутина (табл. 3). 

Изучаемое растительное средство 
интенсивнее взаимодействует с О2

▪--
радикалом (IC50=28,6 мкг/мл) в модель-
ной системе in vitro, чем аскорбиновая 
кислота и арбутин. О2

▪--связывающая 
активность комплексного средства со-
поставима с кверцетином (IC50 = 31,2 
мкг/мл). В условиях in vitro показано, 
что исследуемое фитосредство про-
являет выраженную активность в от-
ношении связывания молекул NO  
(IC50 = 55,3 мкг/мл). В данном виде ак-
тивности фитосредство превосходило 
кверцетин и аскорбиновую кислоту, не-
значительно уступая арбутину. 

Таким образом, полученные дан-
ные свидетельствуют, что комплекс-
ное растительное средство обладает 
выраженным антиоксидантным дей-
ствием. Указанная активность об-
условлена, вероятно, выраженной 
антиокислительной активностью вхо-
дящих в его состав растительных ком-
понентов: B. crassifоlia (гидрохинон, 
арбутин, дигидрокверцетин, кверце-
тин, рутин, галловая кислота) [10], R. 
davurica (кверцетин, гиперозид, гипе-
рин галловая кислота) [10], I. helenium 
(кверцетин, кофейная кислота, скопо-
летин, умбеллиферон) [11]. Извест-
но, что в компонентах комплексного 
средства содержатся биологически 
активные вещества (флавоноиды, ду-

бильные вещества, полифенольные 
соединения, фенолкарбоновые кисло-
ты, экдистероиды и др.), обладающие 
способностью к образованию фенок-
сильных радикалов, хелатированию 
ионов металлов переменной валент-
ности, связыванию •OH и O2•– молекул, 
что в свою очередь способствует ста-
билизации и восстановлению струк-
турно-функциональной целостности 
плазматической мембраны [1]. 

В этой связи перспективным явля-
ется исследование антиоксидантной 
активности указанного комплексного 
растительного экстракта в качестве 
перспективного адаптогенного сред-
ства. 

Выводы
1. Экстракт сухой комплексного рас-

тительного средства способствует со-
хранению структурно-функциональной 
целостности мембраны эритроцитов 
при •OH-опосредованном окислении 
плазматической мембраны и осмо-
тическом повреждении в условиях  
in vitro.

2. Исследуемое фитосредство про-
являет выраженную антиоксидантную 
активность, предупреждая окисление 
биомакромолекул в модельных систе-
мах.

3. Экстракт сухой в условиях in vitro 
проявляет антирадикальную актив-
ность в отношении таких реакцион-
но-активных частиц, как 2,2-дифенил-
1-пикрилгидразил, супероксидный 
анион-радикал, оксид азота и ионы 
Fe2+.
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адаптация является одним из ос-
новных понятий в физиологии. В ус-
ловиях Крайнего Севера адаптация 
организма человека к условиям среды 
обитания в высоких широтах занима-
ет особое место и  обеспечивается 
перестройками всех систем организ-
ма. Суровый климат влияет также и 

на антропометрические показатели. 
Т.И. алексеева [1], описывая «аркти-
ческий» адаптивный тип, указывает на 
такие признаки физической конститу-
ции коренного населения Севера, как 
небольшая длина тела, относительно 
широкая грудная клетка, мускульный 
тип телосложения, высокая плотность 
тела. Г.К. Степанова [12] отмечает, что 
сравнительный анализ динамики ан-
тропометрических данных за 20 лет 
показал, что рост в популяции юношей 
якутов достоверно увеличивался, но 
не сопровождался прибавлением мас-
сы тела. Это согласуется с данными 
С.П. Пермяковой [5] и В.Г. Старостина 
[8], отметивших за тот же промежуток 
времени увеличение среди коренных 
народов Севера долихоморфии и сни-
жение распространенности предста-
вителей брахиморфного соматотипа.  

За адаптацию организма к различ-

ным факторам внешней среды от-
ветственна система кровообращения 
человека. В большинстве случаев 
сердечно-сосудистую систему (ССС) 
можно рассматривать как индикатор 
адаптаций организма. Изучение ре-
акций ССС позволяет измерить уро-
вень функционирования системы кро-
вообращения, таких как минутный и 
ударный объем крови, частота пульса, 
артериальное давление, а также вы-
числить такие интегративные показа-
тели, как адаптационный потенциал 
(аП) и коэффициент выносливости 
(КВ) ССС. При чрезмерных физиче-
ских нагрузках в экстремальных север-
ных условиях происходят адаптивные 
изменения ССС спортсменов, изменя-
ются показатели гемодинамики. адап-
тация к физическим нагрузкам со-
провождается увеличением ударного 
объёма сердца. Увеличение ударного 
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объёма сердца сказывается на пульсе 
в покое, он становится намного реже 
[6, 9-12]. 

Целью исследования явилось изу-
чение морфометрических показателей 
физического развития и оценки функ-
ционального состояния организма 
борцов вольного стиля Якутии.   

Материалы и методы исследо-
вания. Объектом нашего исследо-
вания явились 38 мужчин якутской 
национальности в возрасте от 18 до 
29 лет, спортсмены борцы вольного 
стиля Школы высшего спортивного 
мастерства (ШВСМ) г. Якутска и сту-
денты Института физической культу-
ры и спорта (ИФКиС) Северо-Восточ-
ного федерального университета им. 
М.К. аммосова, имеющие высокую 
спортивную квалификацию: кандида-
ты и мастера спорта, мастера спорта 
международного класса, заслуженные 
мастера спорта. В группу сравнения 
вошли 20 мужчин – курсанты школы 
полиции г. Якутска, посещающие заня-
тия по общей физической подготовке. 
Сравниваемые группы были сопоста-
вимы по возрасту. Исследование про-
водили в разные сезоны года: летом 
(июнь), осенью (октябрь), зимой (де-
кабрь), весной (март). 

рассчитывали индекс массы тела 
(ИМТ) или индекс Кетле и индекс ро-
рера, который используется как груп-
повой росто-весовой показатель. 

К основным показателям функцио-
нального состояния ССС, определяю-
щим развитие адаптации организма, 
относятся частота сердечных сокра-
щений (ЧСС), все виды артериаль-
ного давления (систолическое (Сад), 
диастолическое (дад)) и пульсовое 
давление ((Пд) разность соотноше-
ния систолического и диастолического 
давления). 

Среди многочисленных критериев 
оценки функционального состояния 
компенсаторно-приспособительных 
механизмов, обеспечивающих адапта-
цию и гомеостаз организма при воздей-
ствиях, имеющих нередко стрессовый 
характер, важная роль принадлежит 
определению аП системы кровообра-
щения, отражающему в условных еди-
ницах (баллах) степень напряжения 
механизмов адаптации, проявляющих-
ся в изменении показателей гемоди-
намики. аП организма вычисляли по 
формуле [2]: 

аП=0,011ЧП+0,014Сад+0,008дад+
+0,014В+0,009МТ–0,009р–0,27, 

где ЧП – частота пульса, Сад – си-
столическое, дад – диастолическое 
артериальное давление, р – рост, 

МТ – масса тела, В – возраст.  Шка-
ла оценок для показателя аП: 4 
балла (2,10) – удовлетворительная 
адаптация, характеризует доста-
точные функциональные возмож-
ности системы кровообращения;  
3 балла (2,11-3,20) – функциональное 
напряжение адаптации механизмов;  
2 балла (3,21-4,30) – неудовлетвори-
тельная адаптация, характеризует сни-
жение функциональных возможностей 
системы кровообращения с недоста-
точной, приспособляемой реакцией, к 
нагрузкам; 1 балл (более 4,30) – срыв 
адаптации, характеризует резкое сни-
жение функциональных возможностей 
системы кровообращения с явлением 
срыва механизмов адаптации целост-
ного организма [2]. 

Коэффициент выносливости харак-
теризует функциональное состояние 
ССС и представляет собой интеграль-
ную величину, объединяющую частоту 
сердечных сокращений с пульсовым 
давлением [3]: рассчитывали по фор-
муле Кваса: КВ = ЧСС х 10/Пд. В нор-
ме КВ – от 12 до 16 у.е.    

Полученные данные были ста-
тистически обработаны с помощью 
пакета прикладных статистических 
программ SPSS 17.0. для всех по-
казателей в каждой группе были вы-
числены средние арифметические 
величины (M) и ошибки средних ве-
личин (m). Уровень 
значимости считали 
достоверным при 
р≤0,05. Определе-
ние достоверности 
различий осущест-
влялось с помощью 
непараметрических 
критериев Манна-
Уитни. для выявле-
ния сопряженности 
показателей вычис-
ляли коэффициент 
линейной корреля-
ции Спирмана.

Результаты и обсуждение. раз-
меры тела наряду с другими показате-
лями, характеризующими физическое 
развитие, являются важными параме-
трами спортивного отбора и спортив-
ной ориентации. антропометрические 
показатели обследованных нами муж-
чин представлены в табл.1. 

При распределении по росту низко-
рослыми считались лица с ростом 167 
см и ниже, среднерослыми – 168-179 
см, а высокорослыми – 180 см и выше 
[12]. анализ распределения по росту 
показал, что имеются существенные 
различия между группами (рис.1). 
61% борцов вольного стиля составили 
низкорослые спортсмены, тогда как в 
контрольной группе низкорослых было 
5%. доля высокорослых составила 13 
и 30% соответственно. Так, среди об-
следованных нами высококвалифици-
рованных борцов вольного стиля пре-
обладают низкорослые спортсмены, 
а в контрольной группе преобладали 
лица с мезоморфным типом.

различия в значениях ИМТ не до-
стигали уровня статистически значи-
мых, но у спортсменов и медиана, и 
границы квартилей были смещены в 
сторону больших значений. анализ по-
лученных данных показал, что 13 бор-
цов (34,2%) имели избыточную массу 
тела, тогда как в контрольной группе с 
аналогичным показателем было 4 чел. 

Таблица 1
Антропометрические показатели высококвалифицированных борцов 

вольного стиля

Показатель Борцы вольного 
стиля (n=38)

Контрольная группа 
(n=20) р

Возраст, лет 22,0 (22,0; 25,0) 24,0 (22,5; 25,5) 0,070
Рост, м 1,7 (1,6; 1,7) 1,8 (1,7;1,8) <0,001

Масса тела, кг 62,5 (58,0; 72,0) 68,5 (66,0; 74,5) 0,010
Индекс Рорера 14,7 (13,8; 17,2) 12,9 (12,0; 14,2) <0,001

ИМТ, кг/м2 23,7 (22,7; 26,0) 22,8 (21,3; 24,5) 0,062

Примечание. В табл.1-3  данные представлены в виде медианы и интерквартильного 
распределения в формате Me (Q1; Q3); р – достигнутый уровень статистической значи-
мости различий при сравнении групп (критерий Манна-Уитни).

Рис.1. распределение мужчин по росту в сравниваемых группах
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(20%). Это, вероятно, обусловлено 
особенностями морфофункциональ-
ных признаков (различиями в ком-
позиционном составе тела, большей 
мышечной массой у спортсменов). 
Так, индекс рорера, характеризующий 
плотность тела, у борцов был стати-
стически значимо выше, чем у лиц кон-
трольной группы (р<0,001).

Показатели функционального со-
стояния ССС обследованных нами лиц 
приведены в табл.2 и 3.

Согласно полученным нами дан-
ным, ЧСС в группе спортсменов в 
зависимости от сезона года стати-
стически достоверно не изменялась. 
Однако у спортсменов ЧСС во все се-
зоны года была ниже, чем в контроль-
ной группе. Так, в осенний период ЧСС 
в покое была ниже на 16% (p<0,01), в 
зимний – не изменялась, а в весенний  
период была ниже на 14% (p<0,05). В 
контрольной группе  в зависимости от 
сезона года были выявлены статисти-
чески достоверные отличия ЧСС. Так, 
отмечено снижение ЧСС в зимний и в 
весенний периоды на 11 (p<0,05) и 8% 
соответственно в сравнении с осенним 
сезоном. Замедление ЧСС, или бради-
кардия (45-60 уд. в мин), отмечалось 
летом у 33% борцов, осенью – у 54, 
зимой – у 64 и весной – у 40% (табл.2). 
брадикардия, констатированная у ча-
сти высококвалифицированных спор-
тсменов во все сезоны года, может 
быть признаком гипертрофии сердца 
под влиянием интенсивных физиче-
ских нагрузок. 

В связи с тем, что годичный тре-
нировочный цикл делится на разные 
этапы, мы проанализировали аП в 
зависимости от сезона года (табл.3). 
Выявлено, что средние баллы аП у 
спортсменов в течение года превы-
шают 2,1, что свидетельствует о на-
пряжении механизмов адаптации, об-
условленном, вероятно, снижением 
ЧСС, поскольку адаптация к физиче-
ским нагрузкам связана с увеличением 
ударного объема сердца. В контроль-
ной группе признаки напряжения меха-
низмов адаптации появляются только 
в весенний период.

При более детальном анализе вы-
явлено, что в летний период у 39% 
спортсменов аП находился на уровне 
удовлетворительной адаптации, у 61% 
– соответствовал уровню напряжения 
механизмов адаптации. В осенний 
период года количество спортсменов 
с аП на уровне удовлетворительной 
адаптации снизилось до 27%, тогда как 
в контрольной группе в это время года 
данный уровень отмечен у 87%. То 

есть напряжение механизмов адапта-
ции наблюдалось у 73% спортсменов, 
а в контрольной группе лишь у 13%. 
В зимний период удовлетворительная 
адаптация среди спортсменов была 
отмечена у 43%, а среди лиц контроль-
ной группы – у 71%, т.е. напряжение 
механизмов адаптации наблюдалось у 
57% борцов, тогда как в контрольной 
группе – у 29%. В весенний период у 
40% как спортсменов, так и лиц кон-
трольной группы отмечался уровень 
удовлетворительной адаптации, а 60% 
тех и других испытывали напряжение 
механизмов адаптации.

Исследование КВ у спортсменов в 
зависимости от сезона года показало, 
что наиболее высокий средний показа-
тель отмечен летом (13,32±2,89 у.е.), а 
наиболее низкий (10,09±1,67 у.е.) вес-
ной, что указывает на утомление ССС 
(рис.2).

наиболее благоприятные показа-
тели КВ отмечены в весенний период, 
наибольшее перенапряжение ССС 
– в осенний, наибольшее утомление 
ССС – в летний период. Приведен-
ные нами данные свидетельствуют, 
что интенсивные физические и пси-
хоэмоциональные нагрузки, которые 
испытывают высококвалифицирован-
ные спортсмены, влияют на функци-
ональные состояния компенсатор-
но-приспособительных механизмов, 
обеспечивающих адаптацию и степень 
тренированности ССС. При этом наи-
большее напряжение механизмов 

адаптации спортсмены испытывают 
в осенний период. Вероятно, это обу-
словлено не только началом годичного 
цикла тренировок, но и влиянием кли-
матических факторов. 

Увеличение количества борцов с 
признаками напряжения ССС до 73% в 
осеннее время связано с началом бо-
лее интенсивных физических нагрузок 
после летнего периода. Кроме того, на 
состояние ССС спортсменов влияют 
климатические факторы (уже в октя-
бре устанавливается отрицательная 
температура до -20°С), снижение ин-

Таблица 2

Таблица 3

Показатели функционального состояния сердечно-сосудистой системы
 у борцов вольного стиля

Показатель Борцы вольного 
стиля (n=38)

Контрольная группа 
(n=20) р

САД, мм   рт.ст. 124,0 (119,0; 127,0) 122,5 (115,0; 128,0) 0,763
ДАД, мм   рт.ст. 73,0 (66,0; 79,0) 74,0 (67,0; 81,5) 0,587

ЧСС в мин 61,0 (54,0; 66,0) 69,0 (56,5; 74,0) 0,029
АП (N до 2,1 балла) 2,0 (1,7; 2,3) 2,2 (2,0; 2,4) 0,048
КВ (N 12-16 усл.ед.) 12,0 (10,4; 15,6) 14,2 (12,9; 15,6) 0,091

Показатели функционального состояния сердечно-сосудистой системы 
у борцов вольного стиля в разные сезоны года

Лето n=18 Осень n=10 Зима n=17 Весна n=32 р

САД, мм рт.ст. 125,5 
(121,3; 130,5)

126,5 
(121,8; 133,0)

122,0 
(118,0; 128,0)

124,5 
(115,0; 134,0) 0,058

ДАД, мм рт.ст. 71,0 
(63,5; 77,5)

74,0 
(67,8; 83,5)

73,0 
(66,5; 80,0)

74,5 
(68,0; 82,0) 0,691

ЧСС, уд. в мин 62,5 
(53,5; 67,5)

58,5 
(51,3; 68,8)

59,0 
(56,5; 63,0)

62,0 
(52,0; 67,0) 0,308

АП, у.е. 2,2 
(2,0; 2,4)

2,2 
(2,1; 2,4)

1,6 
(1,5; 1,8)

1,7 
(1,5; 1,9) 0,013

КВ, у.е. 11,4 (8,9; 15,3) 10,7 
(7,6; 16,8)

12,6 
(10,6; 14,9)

12,7 
(10,2; 15,7) 0,308

Рис.2. Частота встречаемости перенапряже-
ния и утомления ССС по КВ у борцов в за-
висимости от сезона года, %
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соляции (укорочение светового дня), 
изменение атмосферного давления. 
Увеличение количества спортсменов 
с удовлетворительной адаптацией в 
зимнее время до 43%, в весеннее – 
до 40%, вероятно, связано с тем, что 
спортсмены постепенно входят в опре-
деленный режим тренировок. Однако 
тот факт, что у 57% (аП 2,13 балла) 
борцов зимой и 60% (аП 2,21 балла) 
весной имеются признаки напряже-
ния ССС, свидетельствует о том, что в 
эти сезоны года они испытывают наи-
большие физические и психоэмоцио-
нальные нагрузки, так как наибольшее 
количество различных соревнований 
приходится на эти периоды.

результаты наших исследований не 
противоречат сведениям, приведен-
ным в литературе. В немногочислен-
ных публикациях, касающихся струк-
турно-функциональных особенностей 
ССС спортсменов Якутии, приводятся 
данные о том, что интенсивные про-
фессиональные занятия спортом 
могут способствовать появлению де-
компенсаторных изменений аП у от-
дельных спортсменов (группа риска). 
Это проявляется увеличением массы 
миокарда левого желудочка, наруше-
ниями гемодинамических параметров: 
более высокое ад, брадикардия, при 
одновременном более высоком об-
щем периферическом сопротивлении, 
что свидетельствует о нарушении вну-
трисистемных взаимодействий и пере-
ходе к гипертрофии миокарда [4, 6, 7, 
9-14]. 

Таким образом, у высококвалифи-
цированных борцов вольного стиля 
якутской национальности преоблада-
ет брахиморфный соматотип, харак-
теризующийся средним или низким 
ростом, относительно длинным туло-
вищем, широкими плечами, большой 
окружностью груди, короткими нижни-
ми конечностями. анализ полученных 
данных показал, что 34,2% из числа 
обследованных нами спортсменов 
имели избыточную массу тела, а так-
же высокие значения индекса рорера. 
низкие значения ЧСС, вероятно, яв-
ляются признаком адаптации к интен-
сивным физическим нагрузкам. Уве-
личение баллов аП свидетельствует 
о признаках напряжения ССС, которое 
связано с увеличением физических и 
психоэмоциональных нагрузок в осен-
нее время в связи с началом годич-
ного цикла тренировок, а в зимнее и 
весеннее – с участием в соревновани-
ях различного уровня. Увеличение КВ  
(>16 у.е.) у 10%-18% из числа обсле-
дованных нами борцов вольного стиля 

свидетельствует о напряжении мио-
карда, а снижение КВ (< 12 у.е.) у 45%-
55% может быть признаком утомления 
миокарда.
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Введение. В настоящее время 
основным радикальным хирургиче-
ским методом лечения терминальной 
сердечной недостаточности является 
пересадка сердца [4, 11]. По данным 
регистра Международного обще-
ства трансплантации сердца и легких 
(ISHLT), ежегодно в мире выполняется 
от 4 до 5 тыс. операций по трансплан-
тации сердца (ТС) человека [9]. По-

давляющее большинство данных опе-
раций проводится в странах европы и 
Северной америки (рис.1). В россии 
за последние годы также отмечается 
рост операций по трасплантации, в 
том числе и сердца. Увеличилось ко-
личество клиник, где проводится ТС. 
Так, в 2017 г. первые успешные ТС 
проведены в алтайском крае, Южном 
Урале (г. Челябинск), ростове-на-дону 
и в г.Якутске. Число выполненных ТС в 
год в рФ выросло с 49 в 2009 г. до 220 
в 2016 г. [2].

Первая успешная пересадка чело-
веческого сердца была выполнена в 
Госпитале Гроот Шур (Юар) в дека-
бре 1967 г. C. Barnard [8]. несмотря 

на то, что операция была проведена 
безупречно, пациент прожил 18 сут и 
умер от двусторонней пневмонии. Вто-
рую трансплантацию сердца провел 
в 1968 г. в Стенфордском универси-
тете (СШа) известный американский 
кардиохирург N. Shumway – автор, 
предложивший биатриальную мето-
дику ортотопической трансплантации 
сердца (ОТТС). Первые операции по 
трансплантации сопровождались вы-
сокой степенью отторжения донорских 
органов, тем самым ухудшая выживае-
мость реципиентов. Вследствие этого, 
до момента открытия иммуносупрес-
сии на основе циклоспорина в 1980 г.,  
количество данных операций было 
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The article presents the first experience of human heart transplantation in the Far Eastern Federal District. The clinical case and the surgical 
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Рис.1. Количество трансплантаций сердца по годам и географическим регионам
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небольшим. Иммуносупрессия значи-
тельно улучшила результаты транс-
плантаций, увеличилось количество 
трансплантаций сердца [10]. Однако 
проблем в области трансплантации 
сердца остается достаточно много. 
В россии первые пересадки сердца 
были выполнены а.а. Вишневским 
(1968), Г.М. Соловьевым (1974), В.И. 
бураковским (1983), В.И. Шумаковым 
(1986), к сожалению, они были неудач-
ными. Первая успешная пересадка 
сердца в отечественной медицинской 
практике была выполнена в нИИТ и 
ИО МЗ СССр академиком В.И. Шума-
ковым в 1987 г. [7]. 

В Якутии трансплантология нача-
лась в 2001 г. с пересадки родствен-
ной почки. После первых успешных 
операций вторым этапом развития 
трансплантологии в нашей республике 
явилась пересадка фрагментов род-
ственной печени. на июль 2017 г. в ре-
спублике Саха (Якутия) выполнено 82 
трансплантации почки и 7 пересадок 
фрагмента печени от родственного до-
нора [3]. 

С 2016 г. начался новый этап разви-
тия трансплантологии в Якутии – это  
внедрение в клиническую практику 
кадаверной трансплантации органов. 
были проведены трансплантации 
трупной почки, фрагментов трупной 
печени, кадаверной роговицы [6]. Все-
му этому предшествовала большая 
подготовительная работа. 

Следующей задачей явилось осу-
ществление трансплантации сердца. 
По данным главного трансплантолога 
российской Федерации С.В. Готье, по-
требность населения страны в пере-
садке сердца удовлетворена всего на 
22% [1]. актуальность проблемы ТС в 
рС(Я) обусловлена высокой заболе-
ваемостью населения болезнями си-
стемы кровообращения, в том числе 
хронической сердечной недостаточно-
стью, вследствие ишемической болез-
ни сердца, перенесенного инфаркта 
миокарда, дилатационной кардиоми-
опатии. Также немаловажную роль в 
развитии и усугублении сердечно-со-
судистых заболеваний играют при-
родные и социально-экономические 
экстремальные условия жизнедея-
тельности человека на Севере. жители 
Севера чаще, чем южане, подвержены 
не только простудным, но и сердечно-
сосудистым заболеваниям (ССЗ) [5]. 
Общеизвестно, что для выполнения 
успешной ТС реципиент вынужден 
проживать в населенном пункте, где 
располагается клиника, выполняющая 
ТС, так как в любой момент может по-
явиться трупный донорский орган. Ис-
ходя из вышеизложенного, очевидна 

важность развития трансплантологии 
в регионах с крупными многопрофиль-
ными медицинскими центрами, имею-
щими возможность выполнения транс-
плантации органов.

наше сообщение – о выполнении 
первой успешной ТС в дальневосточ-
ном федеральном округе российской 
Федерации. Операция была прове-
дена 6 июля 2018 г. при участии двух 
ведущих клиник г. Якутска республики 
Саха (Якутия):  республиканской боль-
ницы №1–национальный центр меди-
цины (рб №1-нцМ) и республикан-
ской больницы №2–центр экстренной 
медицинской помощи (рб №2-цЭМП).

Клиническое наблюдение. Перед 
выполнением ТС в рб №1-нцМ пер-
вым этапом была проведена большая 
организационно-методическая работа, 
закуплено оборудование, обучены спе-
циалисты, сформирован лист ожида-
ния донорского сердца. В лист ожида-
ния донорского сердца было отобрано 
4 чел. из 95 пациентов, страдающих 
хронической сердечной недостаточ-
ностью со снижением насосной функ-
ции сердца различной степени. Среди 
отобранных пациентов двое страдали 
ишемической болезнью сердца с раз-
витием ишемической кардиомиопатии 
и двое были с дилатационной карди-
омиопатией. Все пациенты мужского 
пола, с выраженной хронической сер-
дечной недостаточностью с функцио-
нальным классом, по классификации 
NYHA, III-IV степени, имелось расши-
рение полостей и снижение насосной 
функции сердца ниже 30%.

Пациент а., 58 лет, поступил в рб 
№1-нцМ с жалобами на одышку при 
малейшей физической нагрузке, ино-
гда в покое, чувство нехватки воздуха, 
общую слабость, снижение толерант-
ности к физическим нагрузкам, давя-
щие боли в области сердца, голово-
кружение.

Из анамнеза известно, что впервые 
увеличение сердца выявлено на пла-
новой ФлГ в 2009 г., но самочувствие 
было относительно удовлетворитель-
ным и пациент дальнейшее обследо-
вание не проходил. С 2014 г. появились 
одышка и периодические давящие 
боли в области сердца при умеренных 
физических нагрузках. резкое ухуд-
шение самочувствия и снижение то-
лерантности к физическим нагрузкам 
отмечает с 2016 г. был обследован в 
республиканском кардиодиспансере – 
выявлено расширение камер сердца и 
фибрилляция предсердий, было реко-
мендовано консервативное лечение с 
динамическим наблюдением. В 2017 г. 
был госпитализирован в кардиохирурги-
ческое отделение рб №1-нцМ для до-

обследования и решения вопроса ТС. 
Обследование показало отрица-

тельную динамику. По данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ), отмечалось 
увеличение всех камер сердца с конеч-
но-диастолическим размером левого 
желудочка 7,1 см (конечно-диастоли-
ческий объем 220 мл), конечно-систо-
лическим размером 5,5 см (конечно-
систолический объем 176 мл). Также 
имелись значительное снижение со-
кратительной способности миокарда с 
диффузным гипокинезом левого желу-
дочка (фракция выброса по формуле 
Teichholz – 22%, формуле Simpson’s 
– 20%), недостаточность митрального 
клапана 3-й степени, недостаточность 
трикуспидального клапана 2-й степе-
ни. расчетное систолическое давле-
ние в правом желудочке составляло 
29,1 мм рт.ст. По данным коронарогра-
фии и левой вентрикулографии выяв-
лено умеренное атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий без 
гемодинамически значимых сужений, 
диффузный гипокинез миокарда лево-
го желудочка.

После полного обследования вы-
ставлен клинический диагноз: I42.0 
дилатационная кардиомиопатия. 
I48.1 Постоянная форма фибрилля-
ции предсердий, тахисистолический 
вариант. I50.0 хСн 2б стадия, ФК III 
по NYHA. I34.0 недостаточность ми-
трального клапана 3-й степени. I36.1 
недостаточность трикуспидального 
клапана 2-й степени. I27.2 легочная 
гипертензия 1-й степени. 

С учетом прогрессирования сердеч-
ной недостаточности и неэффективно-
сти консервативного лечения, а также 
на основании полученных результатов 
лабораторно-инструментальных ис-
следований пациенту было предложе-
но проведение ортотопической транс-
плантации сердца (ОТТС). Согласие 
было получено, больной был включен 
в  лист ожидания на ОТТС.

06 июля 2018 г. пациенту была вы-
полнена ортотопическая транспланта-
ция сердца. 

В нашей республике клиникой, где 
проводится констатация смерти мозга 
донора с последующим эксплантиро-
ванием кадаверных органов, является 
рб №2-цЭМП, оказывающая экстрен-
ную медицинскую помощь по всей ре-
спублике Саха (Якутия). При выполне-
нии забора донорских органов ведется 
координированная совместная работа 
между двумя республиканскими боль-
ницами. Эксплантация донорского 
сердца осуществлялась одновремен-
но с другими хирургическими бригада-
ми по методике мультиорганного забо-
ра органов (сердце, печень, почки).



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
30

для забора донорского сердца ис-
пользовалась техника, рекомендован-
ная в ФГбУ «Федеральный научный 
центр трансплантологии и искусствен-
ных органов имени академика В.И. Шу-
макова» (рис. 2, а). 

После перикардиотомии проведена 
визуальная и пальпаторная оценка до-
норского сердца. Затем мобилизованы 
аорта и легочная артерия.  Следующим 
этапом была выделена верхняя полая 
вена (ВПВ) высоко, до бифуркации с 
безымянной веной, и взята на лавса-
новый турникет, выделена нижняя по-
лая вена (нПВ). Произведены насечки 
на перикард рядом с нПВ для последу-
ющего удобного пережатия зажимом. 
После системной гепаринизации (5000 
ед) высоко канюлировали восходящую 
аорту. Перевязали ВПВ лавсаном, 
наложили зажим на нПВ на уровне 
диафрагмы с ее пересечением на ½. 
рассекли нижнюю легочную вену для 
декомпрессии левых отделов. Затем 
наложили зажим на восходящую аорту 
и начали антеградную кардиоплегию 
охлажденным раствором кустодио-
ла (3 л) с одновременным наружным 
охлаждением сердца ледяной крош-
кой. Широко вскрыли перикард для  
лучшей эвакуации консервирующего  
раствора в плевральные полости. Экс- 
плантацию сердца завершили отсече-
нием нПВ, всех легочных вен, аорты, 
легочных артерий и ВПВ. После окон-
чательной оценки эксплантированное 
сердце поместили в трехслойный сте-
рильный пакет: 1-й слой с кустодиолом, 
2-й с ледяной водой, 3-й со льдом, и 
транспортировали в специальном тер-
моконтейнере в рб №1-нцМ. 

После завершения этапа забора 
донорского сердца была начата опе-
рация у реципиента. Операция про-
ведена в условиях искусственного 
кровообращения (ИК) и гипотермии 

до 28оС. Сердце реципиента эксплан-
тировали с оставлением полых вен с 
участками предсердий и формирова-
нием площадки с устьями легочных 
вен, восходящей аорты и легочной 
артерии (рис.3). Операция ОТТС была 
проведена по биатриальной методи-
ке. Подшивание донорского сердца 
к реципиенту начали с левого пред-
сердия. Ввиду дряблости стенок пред-
сердия реципиента анастомоз задней 
стенки между левыми предсердиями 
выполнили двухрядным швом (рис.2, 
В). на наш взгляд, такой шов необ-
ходимо накладывать сразу с целью 
профилактики кровотечения, так как 
в последующем технически сложно 
будет проводить гемостаз в этой труд-
нодоступной зоне. После анастомоза 
между предсердиями сформировали 
анастомозы легочной артерии и затем 
аорты. Продолжительность пережатия 
аорты составила 2 ч 8 мин, время ис-
кусственного кровообращения 3 ч 28 
мин, общее время операции 5 ч 15 
мин. Время ишемии донорского серд-
ца составило 2 ч 48 мин.

Экстубацию трахеи провели в пер-
вые сутки через 8 ч после ОТТС. Кар-

диотоническая поддержка проводи-
лась умеренными дозами адреналина, 
допамина. В раннем послеоперацион-
ном периоде наблюдались признаки 
почечной недостаточности с повыше-
нием креатинина до 330 ммоль/л, кото-
рая на фоне консервативной терапии 
и уменьшения дозы такролимуса раз-
решилась. 

Иммуносупрессивную терапию 
провели по трехкомпонентной схеме, 
включающей ингибитор кальцинев-
рина (такролимус), микофенолат (ми-
кофенолат натрия) и кортикостероид 
(метипред). для выявления ранних 
признаков отторжения и дисфункции 
трансплантата ежедневно проводили 
ЭхоКГ, измерение маркеров некроза 
миокарда. Также была выполнена эн-
домиокардиальная биопсия на 5-е и 
11-е сут после операции и перед выпи-
ской на 26-е сут, которая подтвердила 
отсутствие клеточного и гуморального 
отторжения. Коронарографию провели 
на 26-е сут после ТС, которая не вы-
явила гемодинамически значимых сте-
нозов (рис. 4).

Пациент в удовлетворительном со-
стоянии был выписан на 28-е сут для 

Рис.2. A – схема забора донорского сердца,  В – схема имплантации донорского сердца. Со-
кращения: ао – аорта, ла – легочная артерия, лП – левое предсердие, ПП – правое пред-
сердие, лж – левый желудочек, Пж – правый желудочек, ВПВ – верхняя полая вена, нПВ 
– нижняя полая вена, ллВ – левые легочные вены, ПлВ – правые легочные вены

Рис.3. Сердце реципиента а., 58 лет, без 
предсердий. Масса без предсердий состави-
ла 385 г (масса сердца в норме – 250-280 г). 
размеры 11,5х11,5х5,5 см

Рис.4. Пациент а., 58 лет. Коронарография на 26-е сутки после трансплантации сердца. левый 
и правый бассейны коронарных артерий
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дальнейшей послеоперационной реа-
билитации, амбулаторного лечения и 
динамического наблюдения.

Через четыре месяца после ОТТС 
при контрольном обследовании само-
чувствие пациента удовлетворитель-
ное, особых жалоб не предъявляет, 
отмечает значительное повышение 
толерантности к физическим нагруз-
кам. По данным ЭхоКГ, систолическая 
функция левого желудочка сохране-
на (ФВ=69%), конечно-диастоличе-
ский размер левого желудочка 4,4 см. 
Также была проведена эндомиокар-
диальная биопсия, подтвердившая 
отсутствие признаков отторжения. 
Учитывая ранний послеоперационный 
период, иммуносупрессивная тера-
пия продолжена по трехкомпонентной  
схеме: такролимус, майфортик, мети-
пред.

Заключение. Первая успешная 
пересадка сердца в дальневосточном 
федеральном округе показала возмож-
ность выполнения данной операции 
в отдаленных регионах российской 
Федерации. В данном клиническом 
случае достижение положительного 
результата произошло благодаря на-
личию крупных многопрофильных ме-
дицинских центров с соответствующим 
материально-техническим оснаще- 
нием, квалифицированным персона-
лом и высокопрофессиональным ре-
шением организационных вопросов по 
трансплантации кадаверных органов. 
Таким образом, учитывая социально-
экономические, климатогеографиче-
ские особенности республики Саха 
(Якутия), развитие трансплантологии 
в самом крупном регионе российской 
Федерации является необходимой ме-

рой для повышения и улучшения ка-
чества оказания высокотехнологичной 
медицинской помощи по профилю сер-
дечно-сосудистая хирургия.
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р.р. Винокуров, а.В. Тобохов, а.В. Максимов, В.н. николаев
ТЕХНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЛАПАРО-
СКОПИЧЕСКОЙ РЕЗЕКЦИИ ПОЧКИ 
С СУПЕРСЕЛЕКТИВНОЙ БАЛЛОННОЙ 
ЭМБОЛИЗАЦИЕЙ ПОЧЕЧНОЙ АРТЕРИИ

Статья посвящена изучению результатов хиурургического лечения больных с образова-
ниями почек с применением новой методики резекции почки, имеющей свои технические 
особенности. Суть их заключается во временной суперселективной эмболизации почечной 
артерии, позволяющей выключить пораженный участок почки из кровообращения. Эмбо-
лизация позволяет минимизировать возникающую при этом кровопотерю, а также сохра-
нить кровоток в непораженных участках почки, тем самым предохраняя остающуюся часть 
почки от ишемии. В результате послеоперационный период протекает с более быстрым 
восстановлением функции почки.

Ключевые слова: селективная эмболизация почечной артерии, резекция почки, ново-
образования почек, малоинвазивные операции на почке.

The article is devoted to the study of the results in the surgical treatment of patients with renal 
neoplasms using a new method of kidney resection, which has its own technical features. 
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Their essence lies in the temporary superselective embolization of the renal artery, which allows turning off the affected part of the kidney from 
the circulation. Embolization allows minimizing the blood loss that occurs as well as preserving blood flow in the unaffected areas of the kidney, 
thereby protecting the remaining part of the kidney from ischemia. As a result, the postoperative period proceeds with a more rapid recovery of 
kidney function.

Keywords: selective renal artery embolization, kidney resection, kidney neoplasms, minimally invasive kidney surgery.

Введение. В последнее десяти-
летие по всему миру фиксируется 
увеличение количества пациентов с 
раком почки. Это, безусловно, связа-
но с широким распространением раз-
личных способов ранней диагностики, 
что, в свою очередь, приводит к тому, 
что у 60–70% больных выявляют ло-
кализованную форму заболевания [1, 
5, 8, 10, 15, 23]. В 2014 г. дж. Шифф-
манн и соавт. показали, что открытая 
радикальная нефрэктомия была все 
еще методикой выбора для рака почки 
стадии T1 [19]. Вместе с тем началь-
ные стадии T1-T2 все чаще становятся 
показанием к резекции почки [6, 8, 9, 
12, 17, 18]. резекция почки сопостави-
ма с тотальной нефрэктомией по он-
кологическим результатам [13]; выше 
общая выживаемость больных [21] и 
лучше долгосрочная функция почек и 
сердечно-сосудистой системы [11, 22]. 
Таким образом, согласно принципам 
европейской ассоциации Урологов [7], 
при раке почек стадии Т1 показана не-
фронсберегающая операция [4, 14, 19]. 

резекция почки при опухолях раз-
мерами менее 4 см по мере совер-
шенствования лапароскопической 
технологии все чаще выполняется ла-
пароскопическим доступом [8]. 

резекция злокачественной опухо-
ли почки выполнима только при со-
блюдении принципов абластики, для 
чего необходим адекватный гемостаз 
в операционной ране для визуального 
контроля за хирургическим краем. Из-
бежать кровотечения можно, как пра-
вило, путем тщательного выделения 
сосудов почки с пережатием en-block 
(артерия и вена вместе) или изолиро-
ванным выделением и выключением 
кровотока в почечной артерии или в ее 
сегментах. Скелетирование отдельных 
сегментов почечной артерии – трудо-
емкий и очень сложный процесс, не 
всегда осуществимый ввиду анатоми-
ческих особенностей кровоснабжения 
почки. Пережатие сосудистой ножки 
или изолированной почечной артерии 
для достижения гемостаза угрожает 
ишемическим повреждением почеч-
ных канальцев, остро реагирующих на 
гипоксические состояния [16, 20]. 

В настоящее время предложена ме-
тодика лапароскопической резекции 
почки с суперселективной баллонной 
эмболизацией сегментарных ветвей 
почечной артерии при образованиях 

почечной паренхимы [2]. дана оценка 
функциональному состоянию опери-
рованной почки в раннем послеопера-
ционном периоде [3].

Цель исследования – улучшение 
результатов хирургического лечения 
образований почек. 

Задачи: 
1. Оценить технические особенно-

сти метода лапароскопической резек-
ции опухоли почки с предварительной 
суперселективной баллонной эмболи-
зацией сегментарных ветвей почечной 
артерии.

2. Изучить результаты хирургиче-
ского лечения больных с опухолями 
почек после применения органосохра-
няющей резекции почки.

Материалы и методы исследо-
вания. лапароскопическая резекция 
почки с суперселективной баллонной 
эмболизацией за период с октября 
2015 г. по октябрь 2017 г. выполнена 
в отделении урологии ГаУ рС(Я) «рб 
№1-национальный центр медицины» 
14 пациентам, среди них 3 мужчин и 
11 женщин. Средний возраст проопе-
рированных составил 54,5 года (от 29 
до 72 лет).

В 6 наблюдениях опухоль локализо-
валась справа, в 8 – слева; в 7 случах 
был поражен нижний сегмент, в 3 – 
верхний, в 4 – средний. размер ново-
образования варьировал от 0,9 до 3,8 
см, составив в среднем 2,2 см. Всем 
больным в предоперационном пери-
оде выполнены рутинные исследова-
ния: УЗИ мочевыделительной систе-
мы, мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) с контрастным 
усилением, реносцинтиграфическое 
исследование, раздельная оценка по-
чечной функции. Степень сложности 
предполагаемой резекции почки оце-
нивали по шкале R.E.N.A.L. на основа-
нии данных МСКТ – оценка в среднем 
составила 5,3 балла, что соответству-
ет легкой степени резектабельности 
опухоли. 

Эмболизация сегментарной по-
чечной артерии, кровоснабжающей 
сегмент почки с опухолью, выполня-
лась первым этапом, непосредствен-
но перед лапароскопическим этапом 
хирургического лечения. После вы-
полнения аортографии и определения 
локализации устья почечной артерии, 
в почечную артерию заводили катетер, 
далее в сегментарную артерию почки 

устанавливали микропроводник под 
контролем рентгеноскопии и по нему 
заводили коронарный баллон диаме-
тром 2,5-3,5 мм. на селективной по-
чечной ангиографии предварительно 
измеряли диаметр сегментарного со-
суда, подлежащего эмболизации, для 
подбора оптимального размера коро-
нарного баллона. раздувание его под 
давлением до 20 атм, до достижения 
окклюзии и прекращения кровотока 
в паренхиме, приводило к надежно-
му гемостазу, что контролировалось 
выполнением контрольной почечной 
ангиографии. Тотчас после достиже-
ния надежной окклюзии сегментарной 
артерии больного переводили в опе-
рационный зал и приступали ко 2-му 
этапу оперативного лечения. Выпол-
няли стандартный лапароскопический 
доступ в забрюшинное пространство 
трансперитонеальным доступом. По-
сле вскрытия фасции Герота из пара-
нефральной клетчатки выделяли по-
верхность почки с опухолью. резекцию 
производили холодными ножницами, 
отступя на 3-5 мм от края опухоли. не-
значительное венозное кровотечение 
осушивали электроаспиратором. По-
сле резекции и ушивания раны почки 
баллон тотчас сдували, запуская кро-
воток в ишемизированный участок. 

Результаты и обсуждение. По ре-
зультатам послеоперационного гисто-
логического исследования у 7 пациен-
тов диагностирован светлоклеточный 
вариант почечно-клеточного рака, у 3 
– папиллярный, у 3 – ангиомиолипома, 
у 1 – лимфангиома. 

Проведение селективной почечной 
ангиографии в условиях рентгенхи-
рургического кабинета – стандартная 
процедура, выполнимая рентгенхирур-
гом любой квалификации (рис.1). При 
выполнении данного исследования 
особого внимания заслуживает тот 
факт, что обязательно присутствие и 
участие оперирующего хирурга, кото-
рый будет впоследствии выполнять 
оперативное пособие. данные ангио-
графии в режиме реального времени 
дают дополнительную и очень ценную 
информацию о топографии почки, ее 
кровоснабжении, о локализации пато-
логического образования, его васкуля-
ризации и точных размерах. Возмож-
ность 3-D визуализации архитектоники 
сосудов дает ясное представление о 
характере кровоснабжения почки. За-
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тем, при непосредственном участии 
оперирующего хирурга производится 
отбор интересующего участка долевой 
артерии, питающей сегмент с образо-
ванием и подлежащей эмболизации. В 
таком случае хирург четко представля-
ет себе весь обьем ишемизированной 
паренхимы для предотвращения не-
контролируемого кровотечения. 

рентгенхирургические особенно-
сти данной процедуры заключаются в 
том, чтобы точно установить эмболи-
зирующий баллон в нужном месте и 
обеспечить надежный артериальный 
гемостаз. для выполнения этого ответ-
ственного этапа удобнее использовать 
артериальные катетеры с заведением 
в просвет почечной артерии, для более 
точного контроля за манипуляциями 
проводника с баллоном. Обязательной 
является контрольная ангиография с 
раздутым баллоном для контроля ка-
чества эмболизации и определения 
объема ишемизированной паренхимы 
(рис.2). Выполнение баллонной эмбо-

лизации предпочтительнее коронар-
ными баллонами шаровидной формы 
ввиду возможного сложного хода ин-
траорганных сосудов, не способных 
к выпрямлению. В таком случае уста-
новка продолговатого баллона длиной 
2 см представляется затруднительной. 

лапароскопический этап данной 
методики имеет свои особенности. до-
ступ к оперируемой почке возможен 
посредством любого из стандартных 
подходов: трансперитонеальным, че-
рез брюшную полость с наложением 
карбоксиперитонеума, либо, при опре-
деленных локализациях опухоли (за-
дняя поверхность почки), – люмбоско-
пическим. Последний менее удобен 
ввиду малого объема оперативного 
пространства, но при соответствую-
щем навыке и уровне мастерства хи-
рурга вполне приемлем. 

Важным преимуществом данной 
методики на этом этапе является то, 
что нет необходимости в выделении 
всей почки и сосудистой ножки для 
пережатия или временного клипирова-
ния сосудов почки целиком, только по-
чечной артерии или долевых артерий 
для достижения интраоперационного 
гемостаза. В обычной практике резек-
ции почки данная процедура является 
сложной в техническом плане: выде-
ление сосудов почки требует высокого 
уровня мастерства оператора, чревато 
геморрагическими осложнениями, что 
неизбежно удлиняет время операции. 
Скелетирование долевых артерий по-
рой и вовсе невозможно ввиду раз-
личных особенностей анатомического 
строения почечных сосудов. Всех этих 
трудностей позволяет избежать ситу-
ация, когда интраоперационный гемо-
стаз выполняется эндоваскулярным 
методом. хирургу остается только про-
извести доступ до поверхности почки 
с образованием, обнажить небольшой, 
но достаточный для полноценной ре-
зекции участок поверхности почки с 
опухолью (рис.3). Кроме экономии вре-
мени и сил данный подход рассматри-
вается с точки зрения нефропротекции 
как наиболее щадящий метод резек-
ции почки. Отсутствие необходимости 
в выделении всей поверхности почки, 
несомненно, положительно сказывает-
ся на функциональном состоянии ор-
гана в целом.

резекция почки выполняется холод-
ными ножницами, в пределах здоро-
вой ткани, отступя от опухоли на 3-5 
мм, что обеспечивает минимальное 
повреждение интактной паренхимы 
(рис.4). Отсутствие артериального кро-
вотечения обеспечивает полный кон-
троль за плоскостью диссекции, что 

позволяет четко контролировать объ-
ем иссекаемой ткани, локализацию 
опухолевой массы и обеспечить мак-
симальную абластичность резекции. 
незначительное венозное кровотече-
ние эффективно аспирируется элек-
троотсосом, который выступает также 
в качестве ретрактора для удаляемой 
ткани. Удаленный препарат тотчас по-
мещается в эндомешок для полной 
абластичности операции. рана парен-
химы почки ушивается стандартными 
Z– и П-образными швами, наложенны-
ми с захватом фиброзной капсулы. для 
экономии времени на концах лигатуры 
можно использовать фиксирующие 
биодеградируемые клипсы, обеспе-
чивающие, кроме эффекта фиксации, 
дополнительный компрессионный мо-
мент на края паренхимы почки для до-
стижения надежного окончательного 
гемостаза. При вскрытии коллектор-
ной системы почек, что встречается 
при глубоком интрапаренхиматозном 
расположении образования, стенки 
вскрытой чашечки достаточно легко 
сшиваются под отличным визуальным 
контролем. Отсутствие активного кро-
вотечения и, следовательно, посту-
пления крови в чашечно-лоханочную 
систему почки не создает условия для 
тампонады лоханки почки и нарушения 

Рис.1. Селективная почечная ангиография. 
Определяется опухоль нижнего сегмента ле-
вой почки

Рис.2. Контрольная ангиограмма. Определя-
ется окклюзирующий баллон и участок ише-
мизированной паренхимы

Рис.3. нижний сегмент почки с опухолью. Па-
ренхима ишемизирована

Рис.4. Опухоль резецирована. Минимальное 
венозное кровотечение
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уродинамики, т.е. отсутствует потреб-
ность в стентировании мочеточника. 
Запуск кровотока в ишемизированный 
сегмент производится непосредствен-
но после ушивания паренхимы почки 
под эндовидеоконтролем путем страв-
ливания раздутого в артерии баллона 
(рис.5). При наличии геморрагии у хи-
рурга есть возможность наложить до-
полнительные гемостатические швы 
на рану почки и тем самым добиться 
надежного окончательного гемостаза. 

единственный, на наш взгляд, не-
достаток данного спосбоа заключа-
ется в технологическом разделении 
2 этапов: рентгенхирургическая эм-
болизация выполняется в условиях 
рентгеноперационной, а лапароско-
пическая резекция – в операционном 
зале. Это приводит к неоправданному 
удлинению времени тепловой ишемии 
участка паренхимы, подвергшейся эм-
болизации. данный недостаток можно 
ликвидировать совмещением обе-
их этапов в одном помещении – при-
менением гибридной операционной, 
оснащенной рентгенхирургической 
установкой и стандартным эндовидео-
хирургическим комплексом.

Заключение. Предлагаемый спо-
соб суперселективной баллонной 
эмболизации интраорганных ветвей 
почечной артерии имеет свои особен-
ности, которые позволяют выполнить 
полноценный интраоперационный ге-
мостаз сегмента почечной паренхимы, 
в котором расположено опухолевид-
ное образование. При этом функцио-
нальное состояние остальной части 
почки не снижается, транслюминаль-
ная временная эмболизация сегмен-

тарной или долевой артерии почки 
надежно перекрывает кровоток, не до-
пуская массивного неконтролируемого 
кровотечения. Сохранение кровотока 
интактной паренхимы является важ-
ным фактором предотвращения остро-
го повреждения почек при выполнении 
органосохраняющих операций. От-
сутствие потребности в скелетирова-
нии артерий почки для временного их 
клипирования дает возможность вы-
полнять лапароскопическую резекцию 
почки врачам урологам-эндохирургам 
среднего уровня, не прибегая к по-
мощи высококлассных специалистов 
экспертного класса, что предполагает 
массовое использование данной мето-
дики в многопрофильных клиниках.
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Внедрение в широкую клиническую 
практику новых подходов в диагно-
стике, базирующихся на современных 
данных молекулярной биологии, им-
муногистохимического исследования, 
а также развитие таргетной терапии 
позволили разработать эффективный 
алгоритм лечения пациентов с мезен-
химальными опухолями желудочно-ки-
шечного тракта. 

Гастроинтестинальные стромаль-
ные опухоли (ГИСО) – наиболее рас-
пространенные саркомы желудоч-
но-кишечного тракта (жКТ), которые 
выделены из группы мезенхималь-
ных опухолей жКТ по ряду клиниче-
ских и морфологических признаков 
[1,8,15,18].

Частота встречаемости ГИСО со-
ставляет 10-20 случаев на 1000 000 
населения в год. В СШа ежегодно ре-
гистрируется около 5000-6000 новых 
случаев подобных заболеваний. рас-
пространенность ГИСО одинакова в 
разных географических районах и эт-
нических группах населения [4]. боль-
шинство ГИСО развиваются в воз-
расте 50-70 лет. Во всех возрастных 
группах заболеваемость ГИСО одина-
кова у мужчин и женщин [14].

Опыт применения системной хими-
отерапии для лечения данной группы 
опухолей продемонстрировал не-
удовлетворительные результаты. ни 
наиболее часто применяющаяся ком-
бинация MAID, ни монохимиотерапия 
дакарбазином и доксорубицином не 
были эффективны: уровень ответа, по 

данным разных авторов, составлял от 
0 до 27%, а медиана общей выживае-
мости достигала лишь 14-18 мес. [6].

По данным литературы, 80% стро-
мальных опухолей имеют KIT мутации 
(экзоны 9, 11, 13, 17), 3-18% – PDGFRA 
мутации (экзоны 12, 14, 18), а в 12-15% 
случаев ГИСО мутации в генах KIT и 
PDGFRA отсутствуют (гены дикого 
типа WT) [3,5,7,14].

С 2001 г. в лечении больных ГИСО 
успешно применяется иматиниб, яв-
ляясь лекарственным средством не-
оадъювантной, адъювантной терапии 
и препаратом первой линии неопера-
бельных и/или метастатических ГИСО.

В ряде случаев эффективность про-
водимого лечения пациентов с ГИСО 
снижается в связи с актуальной в на-
стоящее время проблемой развива-
ющейся резистентности к препарату. 
несмотря на то, что первичная рези-
стентность к иматинибу или его не-
переносимость имеются лишь у 15% 
больных ГИСО [11], у большинства 
пациентов, первоначально дававших 
ответ на таргетную терапию, забо-
левание прогрессирует в результате 
приобретенной резистентности [13]. 
Однако в ряде случаев причиной про-
грессирования ГИСО является отнюдь 
не приобретенная резистентность, а 
факторы, препятствующие длительно-
му непрерывному приему иматиниба, 
такие как несоблюдение режима лече-
ния, псевдопрогрессирование или дру-
гие причины (например, гастрэктомия) 
[17, 19]. В связи с этим до перехода на 
терапию второй линии целесообразно 
обратить особое внимание на факто-
ры прогрессирования ГИСО и исклю-
чить другие причины резистентности к 
иматинибу.

было продемонстрировано, что у 
пациентов с ГИСО при концентрации 
активных метаболитов иматиниба ме-

нее 1100 нг/мл медиана времени до 
прогрессирования и частота объектив-
ного эффекта статистически ниже, чем 
у пациентов с более высокими пока-
зателями концентрации метаболитов 
[12].

В большинстве случаев отсутствие 
ответа и прогрессирование заболева-
ния связаны со снижением терапев-
тической концентрации иматиниба 
в плазме крови, что может быть обу-
словлено как нарушением пациентами 
режима приема препарата [9,16], так 
и индивидуальными особенностями 
метаболизма иматиниба, а также при-
емом сопутствующих лекарственных 
средств, изменяющих его метаболизм 
[19-21]. Таким образом, мониторинг 
концентрации иматиниба в плазме 
крови позволяет врачу своевременно 
исключить возможные причины на-
блюдаемых изменений и минимизиро-
вать риски снижения эффективности 
препарата и ухудшения переносимо-
сти терапии.

Целью настоящего исследования 
являлись оценка непосредственной 
эффективности, анализ спектра по-
бочных явлений, изучение возможно-
стей оптимизации таргетной терапии 
больных генерализованными фор-
мами ГИСО на основе мониторинга 
концентрации активных метаболитов 
иматиниба мезилата в плазме крови 
пациентов.

Материалы и методы иссле-
дования. В настоящей работе про-
анализирована непосредственная 
эффективность и попытка индивиду-
ализации лечения 23 больных дис-
семинированными формами ГИСО, 
находившихся на лечении в клиниче-
ской базе кафедры онкологии и тора-
кальной хирургии ФУВ ГбУЗ МО МО-
нИКИ им. М.Ф. Владимирского и ГУЗ 
Од №2 СаО г. Москвы. Всем больным 
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проводилось предшествующее хирур-
гическое лечение. Перед включением 
в настоящее исследование пациен-
там были выполнены следующие ис-
следования: рентгенография органов 
грудной клетки, ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) и/или компьютерная/
магнитно-резонансная томография 
органов брюшной полости (КТ/МрТ), 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГдС), 
электрокардиография (ЭКГ), а также 
морфологическое исследование по-
слеоперационного материала (гисто-
логическое и иммуногистохимическое 
исследования).

В исследование были включены 23 
больных диссеминированными фор-
мами ГИСО, которым проводилась те-
рапия иматинибом в лечебном режиме 
в суточной дозе 400 мг.

Соотношение мужчин и женщин 
составило 15/8. Средний возраст на 
момент проведения исследования со-
ставил 63,1 года (диапазон 35,3-78,4 
года).

Перед включением в исследование 
участники подписывали информиро-
ванное согласие на участие в иссле-
довании. Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом 
ФГбОУ ВО ЯГМУ Минздрава россии.

По локализации первичной опухоли 
имело место следующее распреде-
ление: у 11 (47,8%) больных опухоль 
располагалась в желудке, у 7 (30,4%) 
больных – в тонкой кишке и у 5 (21,8%) 
– в толстой кишке.

Объем ранее проведенного опе-
ративного вмешательства зависел от 
размера, локализации опухоли и сте-
пени местной распространенности 
процесса. 

Как отражено на рис.1, органосох-
раняющие операции выполнены боль-
шинству пациентов – 87,0%.

По результатам патоморфологи-

ческого исследо-
вания, ГИСО были 
представлены двумя 
гистологическими 
типами: веретено-
клеточный – 82,6% 
(19 больных) и эпи-
телиоидноклеточный 
– 17,4% (4 больных).

Всем пациентам, 
включенным в иссле- 
дование, проводи-
лось иммуногистохимическое иссле- 
дование. для проведения иммуноги-
стохимического исследования исполь-
зовали панель маркеров, включающих: 
CD117, CD34, виментин, гладкомы-
шечный актин, десмин, S-100 протеин 
и Ki67. Степень экспрессии иммуноги-
стохимических маркеров оценивали по 
трехбалльной шкале в зависимости от 
интенсивности окраски маркера. диа-
гноз ГИСО устанавливался при нали-
чии экспрессии опухолевыми клетка-
ми иммуногистохимического маркера 
CD117 (С-KIT). В случае сомнительной 
реакции принимались во внимание на-
личие и степень экспрессии маркера 
CD34. По данным проведенного ИГх 
исследования, экспрессия гена c-kit 
была выявлена в 100% опухолей. дру-
гой маркер, позволяющий дифферен-
цировать ГИСО, CD-34, был выявлен 
в 78,3% случаев, что соответствует 
современным данным, отраженным в 
специализированной литературе [5].

Генно-мутационный анализ был 
проведен 12 (52,2%) пациентам с дис-
семинированными формами ГИСО. 
В 11 (91,7%) случаях была выявлена 
мутация гена c-kit, в 1 (8,3%) – мута-
ция гена PDGFRA. Мутации в 11-м эк-
зоне гена c-kit выявлены в 8 (72,7%), 
а в 9-м экзоне – в 3 (27,3%) опухолях. 
единственная мутация в гене PDGFRA 
локализовалась в 18 экзоне.

распределение метастатических 
очагов в зависимости от локализации 
было следующим: чаще всего метаста-
зы локализовались в печени – изоли-
рованное поражение печени встреча-
лось в 52,2% (12 больных), сочетанное 
с поражением брюшины – в 17,4% (4 
больных). Вторичные изменения брю-
шины имели место в 26,1% (6 боль-
ных) случаев. Метастатические очаги 
в забрюшинных лимфоузлах были вы-
явлены в 4,3% случаев (1 пациент).

Всем пациентам в лечебном режиме 
проводилась таргетная терапия имати-
нибом в суточной дозе 400 мг. В рам-
ках проводимого исследования всем 
больным до начала терапии было вы-
полнено определение концентрации 
иматиниба в плазме крови методом 
высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с детекцией методом тан-
демной масс-спектрометрии (ВЭжх-
МС-МС). При концентрации препарата 
в крови, соответствующей рамкам те-
рапевтического диапазона (1100 нг/
мг), повторные исследования не про-
водились. В случае же сниженной 
концентрации иматиниба далее про-
водилась коррекция дозы препарата 
с последующим повторным контроль-
ным определением концентрации пре-
парата в сыворотке крови.

на рис.2 отражены общее количе-
ство всех проведенных исследований 

Рис.1. Объем (%) предшествующего оперативного лечения, вы-
полненного пациентам с генерализованными формами ГИСО

Рис. 2. Концентрация иматиниба в плазме крови пациентов с диссеминированными формами ГИСО
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концентрации иматиниба в плазме кро- 
ви пациентов с диссеминированными 
формами ГИСО, а также кратность вы- 
полнения детекции и концентрация пре- 
парата в крови каждого из 23 больных.

Оценка эффективности лечения 
проводилась на основании динами-
ческих изменений, наблюдаемых при 
контрольной ЭГдС. УЗИ/КТ/МрТ ор-
ганов брюшной полости выполнялись 
через 3, 6, 9 и 12 мес. В подтвержде-
ние анализа основного параметра эф-
фективности оценивался процент па-
циентов с новыми метастатическими 
очагами. для оценки эффективности 
химиотерапии использовались извест-
ные критерии ВОЗ: полная ремиссия 
(полная регрессия) – отсутствие всех 
признаков опухоли; частичная ремис-
сия (уменьшение опухоли более чем 
на 50%), стабилизация (уменьшение 
опухоли менее чем на 50% или увели-
чение не более чем на 25%), прогрес-
сирование (увеличение опухоли более 
чем на 25% или появление новых оча-
гов) [19].

Оценка спектра побочных явлений 
проводилась на основании жалоб па-
циентов и клинических данных, в том 
числе результатов лабораторных ме-
тодов исследования.

результаты исследования обра-
ботаны методами описательной ста-
тистики. Все вычисления проводили 
с помощью математических пакетов 
«Statistica for Windows. Release 10.0» 
(STATSOFT Inc.) и SAS.

Результаты и обсуждение. Среди 
пациентов, принимавших иматиниб в 
терапевтической суточной дозе 400 мг, 
у 9 (39,1%) чел. концентрация актив-
ных метаболитов препарата не дости-
гала терапевтического уровня (была 
меньше 1100 нг/мл), а у 14 (60,9%) 
больных – была выше (в диапазоне от 
1125 до 2584 нг/мл).

решение об индивидуализации 
лекарственной терапии было при-
нято в соответствии с полученными 
результатами первичного исследова-
ния концентрации иматиниба в крови 
пациентов. Эскалация суточной дозы 
иматиниба до 600 мг была выполнена 
3 (13,0%) пациентам, концентрация 
препарата в крови которых при пер-
вичном измерении (через 1 мес. от на-

чала приема препарата) была в преде-
лах диапазона от 800 до 1099 нг/мл.

Увеличение суточной дозы препа-
рата у 6 (26,1%) пациентов до уровня 
максимально рекомендованной (800 
мг) было продиктовано полученными 
результатами, отражающими низкую 
концентрацию иматиниба в крови при 
первичном определении – от 0 до 799 
нг/мл. 

Через месяц после индивидуализа-
ции методики лекарственной терапии 
подгруппе больных с низкой плазмен-
ной концентрацией иматиниба при 
первичном исследовании было прове-
дено повторное определение концен-
трации препарата в крови. Получены 
следующие результаты: у 5 (55,6%) па-
циентов зафиксирован уровень тера-
певтической концентрации иматиниба 
(более 1100 нг/мл), у 4 (44,4%) боль-
ных концентрация иматиниба продол-
жала сохраняться ниже терапевтиче-
ского уровня. При проведении анализа 
и выявлении возможных причин сни-
жения концентрации иматиниба ниже 
терапевтического уровня было выяв-
лено, что у 2 из 4 пациентов имелась 
мутация в 9 экзоне гена c-kit, тогда как 
2 других пациента самостоятельно 
уменьшили принимаемую суточную 
дозу препарата до 400 мг в связи с 
возникшими фармакоэкономическими 
трудностями в льготном обеспечении 
лекарственным препаратом по месту 
жительства. После выявления причи-
ны снижения концентрации препарата 
в сыворотке крови пациентам была 
увеличена доза препарата.

данные, касающиеся показателей 
эффективности терапии иматинибом 
пациентов с диссеминированными 
формами ГИСО, представлены в та-
блице.

Как следует из таблицы, общая эф-
фективность (ЧЭ+СТ) составила 82,6% 
(19/23 больных), прогрессирование на-
блюдалось у 4 (17,4%) больных.

По результатам контрольного об-
следования у 2 больных, получавших 
иматиниб в суточной дозе 400 мг, кон-
статировано прогрессирование забо-
левания в виде увеличения количе-
ства метастатических очагов в печени, 
несмотря на достижение терапевтиче-
ского уровня концентрации препарата 

в плазме крови. С целью повышения 
эффективности и достижения объ-
ективного ответа на терапию у дан-
ных больных было решено увеличить 
суточную дозу препарата до 800 мг 
в сутки. Последующие контрольные 
обследования и определения концен-
трации активных метаболитов имати-
ниба в крови проводились через 1, 3 и 
6 мес. По истечении 1 мес. от начала 
оптимизации методики лекарственной 
терапии у данных больных было за-
фиксировано увеличение остаточной 
концентрации иматиниба c 200 до 
1980 нг/мл и с 420 нг/мл до 2458 нг/мл. 
Контрольные исследования органов 
брюшной полости – КТ/МрТ – свиде-
тельствовали о стабилизации заболе-
вания у данных больных: количество, 
размер и плотность метастатических 
очагов через 3, 6 мес. и при последую-
щих контрольных обследованиях были 
неизменными.

нежелательные явления, сопряжен-
ные с эскалацией суточной дозы има-
тиниба, наблюдались в 4 случаях, что 
составило 17,4% от числа всех паци-
ентов. Три пациента (13,04%), которым 
была выполнена эскалация суточной 
дозы до максимально рекомендован-
ной (800 мг), предъявляли жалобы на 
преходящие умеренные отеки и сла-
бость, не потребовавшие лекарствен-
ной коррекции. Кроме того, данные 
побочные эффекты не потребовали 
снижения суточной дозы иматиниба в 
связи с незначительной степенью их 
выраженности.

Выводы. В настоящей работе 
впервые в рФ была показана возмож-
ность оптимизации эффективного при-
менения таргетной терапии иматини-
бом при диссеминированных формах 
ГИСО. В случае сниженной концентра-
ции иматиниба в сыворотке крови кор-
рекция дозы приводила к повышению 
эффективности таргетной терапии. 
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Актуальность. рак шейки матки 
(рШМ) – одна из немногих нозологиче-
ских форм злокачественных новообра-
зований, которые удовлетворяют всем 

требованиям для проведения популя-
ционного скрининга. Это заболевание 
широко распространено и является 
важной проблемой здравоохранения, 

М.П. Кириллина, И.В. Кононова, а.К. Иванова, 
В.а. Воронцова, е.л. лушникова
ВНЕДРЕНИЕ МЕТОДА жИДКОСТНОЙ 
ЦИТОЛОГИИ ДЛЯ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ 
ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ШЕЙКИ 
МАТКИ

Проведено сравнение цитологических результатов, полученных методом жидкостной цитологии (жц), внедренным в практику на базе 
лаборатории патоморфологии, гистологии и цитологии Клиники МИ СВФУ им. М.К. аммосова, и традиционным методом (ТМ). Подтверж-
дено, что диагностическая ценность метода жц в диагностике патологии шейки матки в целом выше по сравнению с ТМ. рекомендовано 
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дополнить цитологическое исследование молекулярным методом выявления вируса па-
пилломы человека (ВПЧ-тестирование), что позволит улучшить диагностику и последую-
щее лечение.

Ключевые слова: рак шейки матки, диагностика, жидкостная цитология, скрининг.

A comparison of cytological results obtained by the method of liquid-based (LBC), implemented 
in practice on the basis of the laboratory of pathology, histology and cytology of the Clinic of MI 
M.K. Ammosov NEFU, and the traditional method is done. 

It has been confirmed that the diagnostic value of the liquid-based cytology method in the 
diagnosis of cervical pathology is generally higher compared with TM. It is recommended 
to supplement the cytological study with a molecular method for the detection of human 
papillomavirus (HPV testing), which will improve diagnosis and subsequent treatment.

Keywords: cervical cancer, diagnostics, liquid-based cytology, screening.
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имеет надежно распознаваемую пре-
клиническую фазу, длительный пери-
од развития, существуют возможности 
для дальнейшей верификации диа-
гноза и методы эффективного лече-
ния, и, наконец, существует надежный 
скрининг-тест – цитологическое иссле-
дование мазков, взятых из шейки мат-
ки и шеечного канала [4].

цитологический метод является од-
ним из основных в раннем выявлении 
предопухолевых и опухолевых процес-
сов шейки матки. Этот метод дает воз-
можность оценить состояние эпите-
лия, наличие или отсутствие реакции 
клеток на различные воздействия, вы-
явить воспалительный процесс и неко-
торые инфекционные агенты [3]. Весь-
ма важным фактором эффективности 
скрининга рака шейки матки является 
чувствительность цитологического ис-
следования. По данным различных 
исследователей, она составляет от 66 
до 83%. В 70-90% случаев причиной 
ложноотрицательных цитологических 
ответов является плохой забор мате-
риала для цитологического исследова-
ния и лишь в 10-30% – ошибочная ин-
терпретация цитологических данных 
[6]. наиболее часто неинформативный 
материал получают при взятии мазков 
из цервикального канала; отсутствие 
в мазках клеток эндоцервикального 
эпителия отмечается в 8-18% случаев. 
Вследствие этого именно железистые 
и железисто-плоскоклеточные рШМ 
наиболее часто пропускаются при 
скрининге [4].

для максимальной оптимизации 
диагностики цервикальной патологии 
и во избежание субъективной интра-
операционной оценки локализации и 
размеров участка неоплазии необхо-
димо применение современных и вне-
дрение новых уточняющих методов 
диагностики. В последнее время все 
большее распространение получает 
высокоэффективный метод жидкост-
ной цитологии (жц), который позволя-
ет получить тонкий репрезентативный 
монослойный препарат с минималь-
ным содержанием крови, бактерий и 
нейтрофильных лейкоцитов. Влажная 
фиксация усиливает четкость струк-
тур, распространенные артефакты при 
этом отсутствуют. Чувствительность 
цитологического метода при примене-
нии жц возрастает до 85% [1]. Особен-
ностью жц является также то, что она 
из одного забора материала способна 
дать до 6 «серийных», то есть одина-
ковых по клеточному составу, мазков. 
Это дает возможность применения до-
полнительных методов исследований, 
например, ВПЧ-тестирования, имму-
ноцитохимического определения онко-

маркеров [2]. Учитывая это, с августа 
2018 г. метод жидкостной технологии 
производства цервикальных образцов 
был внедрен в клиническую практику 
на базе лаборатории патоморфологии, 
гистологии и цитологии Клиники МИ 
СВФУ г.Якутска. Однако имея высо-
кую специфичность, жц должна быть 
дополнена молекулярными методами 
диагностики. Выявление днК вируса 
папилломы человека (ВПЧ) имеет вы-
сокую чувствительность в диагностике 
предрака и рШМ по сравнению с ци-
тологией, что дает возможность ран-
ней детекции предраковых изменений 
шейки матки и, следовательно, умень-
шает риск развития рШМ [5,7].

Цель исследования – сравни-
тельный анализ результатов цитоло-
гического исследования материала из 
шейки матки, проведенного традици-
онным методом и внедренным мето-
дом жидкостной цитологии.

Материалы и методы исследова-
ния. на базе Клиники Медицинского 
института СВФУ им. М.К. аммосова в 
лаборатории патоморфологии, гисто-
логии и цитологии было проведено 35 
исследований цервикальных образ-
цов, параллельно традиционным ме-
тодом и методом жидкостной цитоло-
гии с приготовлением цитологического 
препарата на автоматизированной 
системе CellPrepPlus (Корея). Забор 
материала производился у пациенток 
после обследования и расширенной 
кольпоскопии в клинике «Малекс+». 
Возраст пациенток составил от 23 до 
54 лет. диагностика проводилась пу-
тем окрашивания стекол по методу ро-
мановского-Гимза. Особое внимание в 
исследовании уделяли полноценности 
полученного материала (адекватности 
мазка). диагностическая точность ци-
тологического исследования материа-
ла шейки матки во многом определяет-
ся качеством полученного материала. 
Материал явля-
ется адекватным 
для исследова-
ния, если в мазках 
имелись клетки 
эндоцервикаль-
ного, плоского и 
метаплазирован-
ного эпителия. 
Очень важно учи-
тывать, что такой 
материал должен 
быть получен из 
зоны трансфор-
мации – участ-
ка, где наиболее 
часто возникает 
опухоль. Мате-
риал считается 

неадекватным, если он представлен 
очень скудным количеством клеток, 
большим количеством элементов кро-
ви, слизи, наличием артефактов, по 
которым невозможно правильно оце-
нить цитологическую картину. цито-
логический диагноз устанавливался 
в соответствии с клинико-морфологи-
ческой классификацией Я.В. бохмана 
(1976) и согласно общепринятым кри-
териям оценки состояния эпителия по 
Bethesda System (1999). Выявление, 
типирование (ко-тестирование) вируса 
папилломы человека (6, 11, 16, 18, 26, 
31, 33, 35, 39, 44, 45, 51-53, 56, 58, 59, 
66, 68, 73, 82 серотипы) методом Пцр 
проводили на базе микробиологиче-
ской лаборатории Клиники МИ СВФУ.

Результаты и обсуждение. При 
сравнении результатов традиционного 
цитологического исследования и полу-
ченных методом жидкостной цитоло-
гии оценивали процент выявляемости 
фоновой и предраковой патологии 
(рис.1). При этом обнаружена неболь-
шая разница в традиционных мазках 
по сравнению с мазками, полученны-
ми методом жц. Отсутствие внутри-
клеточного поражения (цитограмма 
без особенностей) было выявлено 
методом традиционной цитологии у 
10 (28,5%), методом жц (NILM) – у 23 
(65,7%) пациенток, из них у 9 (25,7%) 
отсутствует патология и у 14 (40%) – 
реактивные изменения (плоскоклеточ-
ная метаплазия, воспаление, умерен-
ная гиперплазия). В целом патология 
шейки матки при проведении рутин-
ного цитологического исследования 
была выявлена в 71,4%, а при прове-
дении жидкостной цитологии – в 74,3% 
случаев. реактивные изменения при 
ТМ составили 13 (37,1%) случаев, тог-
да как методом жц – 14, что составило 
40% от общего числа исследованных 
женщин.

дисплазия шейки матки легкой сте-

Рис.1. Сравнительная характеристика диагностики заболеваний шей-
ки матки традиционным методом и методом жидкостной цитологии
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пени при традиционном методе уста-
новлена в 10 случаях (28,5%), из них в 
2 (5,7%) были обнаружены косвенные 
признаки вирусной инфекции. Мето-
дом жц LSIL выявлен в 11 случаях 
(31,4%), из них CIN 1 – 7 (20%), CIN 1 
с койлоцитами – 3 (8,6) и присутствие 
только койлоцитов с реактивными из-
менениями – 1 случай (2,8%) (рис.2). У 
2 женщин (5,7%) ТМ выявлена диспла-
зия 2-й степени, а методом жц HSIL 
был распознан в 1 случае – 2,8% от 
общего числа обследуемых женщин. 

Использование ко-тестирования под-
твердило ВПЧ-носительство у 3 жен-
щин с диагнозом LSIL, из них у 1 под-
тверждено наличие ВПЧ 16, 39 типа, у 
1 выявлен ВПЧ 6 типа и у 1 женщины 
– ВПЧ 68, 39 типа. С диагнозом NILM 
у 1 женщины был выявлен ВПЧ 16 и 
51 типа. 3 отрицательных случая, вы-
явленных при диагнозе LSIL, говорят о 
начале вирусного поражения или иных 
причинах возникновения дисплазии. 

Таким образом, диагностическая 
ценность метода жидкостной цитоло-
гии в диагностике патологии шейки 
матки в целом выше по сравнению с 
традиционным методом. Метод жц яв-
ляется более информативным и может 
использоваться как самостоятельный 

скрининговый метод выявления забо-
леваний шейки матки. дополненный 
молекулярным методом выявления 
вируса (ВПЧ-тестирование) метод 
жидкостной цитологии позволит своев-
ременно выявлять начальные, пред-
раковые стадии и проводить специфи-
ческое лечение.

Статья выполнена в рамках НИР 
«Эпидемиологические аспекты зло-
качественных опухолей в условиях 
Крайнего Севера, разработка совре- 
менных методов ранней диагности-
ки, профилактики с использовани-
ем высокоинформативных фунда-
ментальных методов исследования 
(М06;01;01)» (№ 0556-2014-0006).

1. Казаишвили Т.н. ранняя диагностика 
рака шейки матки методом жидкостной цитоло-
гии / Т.н. Казаишвили // Исследования и практи-
ка в медицине: тез. I национального конгресса 
«Онкология репродуктивных органов от профи-
лактики и раннего выявления к эффективному 
лечению». – М.: КВаЗар, 2016. – С.80-81. 

https://cyberleninka.ru/article/v/rannyaya-
diagnost ika-raka-sheyki-matki-metodom-
zhidkostnoy-tsitologii-1

Kazaishvili T.N. Early diagnosis of cervical 
cancer by liquid-based cytology / T.N. Kazaishvili 
//Research and Practical Medicine: Abstracts 
of the I National Congress «Genital oncology – 

from prevention and early detection to effective 
treatment. – M.: KVAZAR, 2016. – P. 80-81.

2. Коган е.а. Мониторинг больных, пере-
несших операцию конизации шейки матки по 
поводу цервикальной интраэпителиальной не-
оплазии (клинико-морфологические и молеку-
лярно-биологические аспекты проблемы) / е.а. 
Коган, н.М. Файзуллина, а.х. Исраилова // аку-
шерство и гинекология. – 2012. – №1. – С.70-74. 

https://aig-journal.ru/articles/Monitoring-
bolnyh-perenesshih-operaciu-konizacii-sheiki-
matki-po-povodu-cervikalnoi-intraepitelialnoi-
neoplazii-kliniko-morfologicheskie-i-molekulyarn.
html

Kogan E.A. Monitoring of patients underwent 
conization of the cervix uteri for cervical 
intraepithelial neoplasia: clinical, morphological 
and molecular biological aspects / E.A. Kogan, 
N.M. Faizulina, A.Kh. Israilova // Obstetrics and 
Gynecology. – 2012. – №1. – P.70-74.

3. Мочалова М.н. Современные аспекты 
диагностики цервикальной неоплазии / М.н. 
Мочалова // Забайкальский медицинский вест-
ник. – 2014. – №2 (25). – C.134-143.

http://zabmedvestnik.ru/journal/2014/2/25.pdf
Mochalova M.N. Modern aspects of cervical 

neoplasia diagnosis / M.N. Mochalova // 
Transbaikalian Medical Journal. – 2014. – №2 
(25). – P. 134-143.

4. новик В.И. Факторы эффективности ци-
тологического скрининга рака шейки матки / 
В.И. новик // Практическая онкология. – 2010. 
– Т.11, №2. – С.66-71. 

h t t p : / / p r a c t i c a l - o n c o l o g y. r u / a s s e t s /
articles/203.pdf

Novik V.I. The efficiency factors of cytological 
screening of cervical cancer / V.I. Novik // Practical 
Oncology. – 2010. – V.11. – №2. – P.66-71.

5. Anttila A. Rate of cervical cancer, severe 
intraepithelial neoplasia, and adenocarcinoma in 
situ in primary HPV DNA screening with cytology 
triage randomised study within organised 
screening programme/ A.Anttila, L.Kotaniemi-
Talonen, M. Leinonen [et al.] // BMJ. – 2010. – 
Vol. 340. – P. 1804. 

https://www.bmj.com/content/340/bmj.c1804
6. Cobb C.J. Suggested approaches to 

reporting benign cervical smears that lack 
endocervical columnar cells /C.J. Cobb // 
ActaCytol. – 1986. – Vol.30. – P.317-318.

7. Ronco G. Efficacy of human papillomavirus 
testing for the detection of invasive cervical 
cancers and cervical intraepithelial neoplasia: a 
randomised controlled trial /G.Ronco,P. Giorgi-
Rossi, F. Carozzi [et al.] // Lancet Oncol. – 2010. 
– Vol. 11, N 3. – P. 249–257. 

h t t p s : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v /
pubmed/20089449

Литература

Рис.2. двуядерные «целующиеся ядра» в мазке из шейки матки при папилломавирусной ин-
фекции (традиционный мазок) (а) и койлоциты при жидкостной цитологии (окрашивание по 
методу романовского-Гимза), х400 (б)
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Введение. Массивная кровопотеря 
(более 30% объема циркулирующей 
крови) остается наиболее частой при-
чиной материнской смертности в мире 
[1, 6, 7].

При развитии массивной кровопо-
тери неотъемлемой частью лечения 
данной патологии является трансфу-
зионная терапия, которая сопряжена с 
рядом иммуннных и неиммунных реак-
ций и осложнений [4]. 

Избежать реакций и осложнений во 
время трансфузионной терапии при 
массивных кровопотерях можно за 
счет кровосберегающих технологий. 
Одним из методов данных технологий 
является аутоплазмодонорство, за-
ключающееся в заготовке собственной 
плазмы индивидуума, предназначен-
ной исключительно для последующей 
аутологичной трансфузии. Преиму-
ществами переливания аутоплазмы 
являются: отсутствие риска посттранс-
фузионных реакций и осложнений, 
передачи гемотрансмиссивных инфек-
ций, отсутствие опасности аллоимму-
низации [2, 5].

Оптимизация аутоплазмодонорства 
у беременных является неотъемлемой 
частью успешного лечения массивных 
кровопотерь в акушерстве.

Цель исследования: оптимизация 
аутоплазмодонорства в акушерстве, 

снижение количества реакций и ос-
ложнений при проведении трансфузи-
онной терапии при лечении массивной 
кровопотери в акушерстве.

Материалы и методы исследова-
ния. В период с 2016 по 2018 г. в КГбУЗ 
«Перинатальный центр» хабаровского 
края была проведена заготовка ауто-
плазмы у 216 пациенток с различны-
ми диагнозами: 2016 – 119 пациенток, 
2017 – 63 пациентки, 2018 (10 мес.) – 
34. Подробный список представлен в 
таблице.

Заготовка аутоплазмы проводилась 
на сроке 32-37 нед. беременности у 
пациенток, угрожаемых по массивно-
му кровотечению (список пациенток, 
угрожаемых по массивному кровоте-
чению, представлен в протоколе «Про-
филактика, лечение и алгоритм веде-
ния при акушерских кровотечениях» 
[6]). Заготовка аутоплазмы производи-
лась методом аппаратного плазмафе-
реза в условиях отделения экстракор-
поральных методов гемокоррекции. 
Одна заготовка составляла 400-600 
мл, в зависимости от веса пациентки 
и переносимости самой процедуры 
(гемодинамические реакции на забор 
плазмы крови).

Комплекс обследования перед про-
цедурой включал: обследование на 
ВИЧ-1/ВИЧ-2, RW, гепатиты B и C; 

гемостазиограмма; группа крови, Rh-
фактор; клинический анализ крови; 
общий белок крови, алТ, аСТ.

Также все пациентки прошли анке-
тирование по поводу отношения к ау-
топлазмодонорству и аутореинфузии 
эритроцитов. 

После аппаратного плазмафереза 
всем пациенткам осуществлялось за-
мещение потерянной плазмы крови 
кристаллоидными растворами в соот-
ношении 1:1,5.

Результаты и обсуждение. В ходе 
анализа полученных данных выяв-
лено, что из 216 пациенток, которым 
была заготовлена аутоплазма, мас-
сивная кровопотеря наблюдалась у 
15 пациенток, патологическая крово-
потеря (более 1000 мл, но менее 30% 
объема циркулирующей крови) – у 18. 
необходимо отметить, что всем паци-
енткам при этом была выполнена опе-
рация кесарево сечение, при самосто-
ятельных родах значимой кровопотери 
не наблюдалось.

анализ диагнозов пациенток с мас-
сивной кровопотерей показал, что все 
случаи укладывались в два диагноза: 
вращение плаценты – 11 (2016 г. – 3, 
2017 – 4, 2018 – 4) и полный вариант 
предлежания плаценты – 4 (2016 г. – 2, 
2017 – 0, 2018 – 2). У пациенток с па-
тологической кровопотерей все крово-
потери укладывались в один диагноз: 
полный вариант предлежания плацен-
ты – 18 (2016 г. – 7, 2017 – 6, 2018 – 5).

Также выявлено, что средний уро-
вень фибриногена у пациенток, кото-
рым проводилось аутоплазмодонор-
ство, составил 3,23 г/л (2,7 – 5,6).

Из 216 случаев аутоплазма была 
утилизирована по невостребованно-
сти в 39% случаев (2016 г. – 26, 2017 
– 12, 2018 – 1 (таблица).

Заключение. По результатам ана-
лиза полученных данных нам удалось 
сделать следующие заключения:

1. Согласно европейскому протоко-
лу по ведению массивной кровопоте-
ри [8] эффективной стартовой дозой 
свежезамороженной плазмы при лече-
нии массивной кровопотери является 
10-15 мл/кг массы тела. но указанная 
доза должна удваиваться при разви-
тии коагулопатии при массивном кро-
вотечении. Таким образом, заготовка 
аутоплазмы у беременных высокой 
группы риска должна осуществляться 
в дозах 10-15 мл/кг, но в случае с па-
циентками, у которых риск массивной 
кровопотери в настоящее время со-
ставляет 100% (вращение плаценты), 
считаем целесообразным удвоение 
дозы заготовки аутоплазмы при отсут-
ствии противопоказаний. 

Частота заготовки и утилизации аутоплазмы по невостребованности 
в зависимости от диагноза, n (%)

Диагноз 
2016 2017 2018

заготов-
лено

утилизи-
ровано

заготов-
лено

утилизи-
ровано

заготов-
лено

утилизи-
ровано

Вращение плаценты 3 0 3 0 4 0
Полный вариант предлежа-
ния плаценты 13 (100) 2 (15,4) 17 (100) 1 (5,88) 17 0

Краевой вариант предлежа-
ния плаценты 18 (100) 5 (27,7) 3 (100) 2 (66,6) 4 0

Тройня 1 0 0 0 1 0
Двойня 6 (100) 1 (16,6) 3 (100) 1 (33,3) 1 0
Несостоятельный рубец 
после 1-й ОКС 22 (100) 3 (13,6) 14 (100) 2 (14,3) 0 0

Несостоятельный рубец 
после 2-й ОКС 34 (100) 5 (14,7) 13 (100) 2 (15,3) 3 0

Несостоятельный рубец 
после 3-й ОКС 8 (100) 2 (25) 6 (100) 2 (33,3) 2 0

Несостоятельный рубец 
после 4-й ОКС 2 (100) 2 (100) 0 0 0 0

Миома матки 7 (100) 3 (42,8) 0 0 1 0
Гипотоническое кровотече-
ние в анамнезе 0 0 1 0 0 0

Крупный плод 0 0 2 (100) 1 (50) 0 0
Болезнь Меньера 0 0 1 (100) 1 (100) 0 0
Подковообразная почка 1 0 0 0 0 0
Гестационная артериальная 
гипертензия. Остеохондроз 
поясничного отдела

1 0 0 0 0 0

Отягощенный акушерско – 
гинекологический анамнез 2 (100) 2 (100) 0 0 0 0

Подозрение на ПВПП 1 (100) 1 (100) 0 0 1 (100) 1 (100%)
Всего 119 (100) 26 (21,84) 63 (100) 12 (19) 34 (100) 1 (2,94%)
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2. Средний уровень фибриногена в 
аутоплазме составил 3,23. Ввиду того, 
что рутинно данный показатель не из-
меряется на станциях переливания 
крови, невозможно сказать, в каких 
случаях уровень фибриногена в до-
норской свежезамороженной плазме 
достигает уровня нормальных зна-
чений, а в особенности того уровня, 
который наблюдается у женщин в 3-м 
триместре беременности. Этот факт 
свидетельствует о высокой эффектив-
ности аутоплазмы, потому что средний 
уровень фибриногена в аутоплазме 
однозначно выше средних нормаль-
ных значений и никогда не приближа-
ется к нижней границе нормы.

3. По нашим данным, массивная 
кровопотеря отмечалась у пациенток 
с вращением плаценты (100% случа-
ев) и полным вариантом предлежания 
плаценты (8,3% случаев), патологиче-
ская кровопотеря – только у пациен-
ток с полным вариантом предлежания 
плаценты (37,5%). В остальных случа-
ях кровопотеря была незначительной 
и не требовала проведения замести-
тельной трансфузии аутоплазмы, в ре-
зультате чего плазма утилизировалась.

на основании вышеизложенного 
мы считаем, что заготовка аутоплазмы 
целесообразна у пациенток с такими 
диагнозами, как: вращение плаценты и 
полный вариант предлежания плацен-
ты. При этом, согласно подсчитанной 
ранее статистике в Перинатальном цен- 

тре г. хабаровска, у 27 пациенток, про-
оперированных в период с 2016 по  
2018 г. (6 мес.) с вращением плаценты, 
массивная кровопотеря отмечалась в 
100% случаев [3]. Этот факт подтверж-
дает, что при подготовке данных пациен- 
ток к операции кесарево сечение, ауто-
плазмодонорство является неотъемле- 
мой частью. В остальных случаях за-
готовка аутоплазмы нецелесообразна. 

В процессе работы, используя вы-
шеизложенную гипотезу, мы с каждым 
годом уменьшали количество ауто-
плазмодонорства у пациенток без диа-
гнозов вращение плаценты и полный 
вариант предлежания плаценты, что 
позволило значительно снизить коли-
чество утилизации аутоплазмы по не-
востребованности. 
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КИ ТИПОВ  ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕ-
ТРИТА ПОСЛЕ ПРЕРыВАНИЯ БЕРЕМЕН-
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ПИЕЛОНЕФРИТОМ И АНЕМИЕЙ

В статье показана различная эффективность методов оценки состояния эндометрия у женщин с прерыванием беременности на фоне 
хронического пиелонефрита и анемии, их взаимодополняемость в рамках выделения типов хронического эндометрита (хЭ) – доказанной 
причины репродуктивных потерь на ранних сроках. Очевидна взаимосвязь между отсутствием прегравидарной подготовки на фоне хрони-
ческих экстрагенитальных заболеваний и высокой частотой хЭ, диагностика и лечение которого на догестационном этапе представляется 
оптимальной тактикой профилактики различной степени нарушений «фетально-эндометриального» взаимодействия.
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трия, экстрагенитальные заболевания.

The article describes different effectiveness of endometrial evaluation methods among 
women with pregnancy termination on the background of chronic pyelonephritis and anemia, 
their coMPLementarity in the allocation of chronic endometritis types – a proven cause of early 
reproductive losses.  Clear connection is obvious between the lack of pregravid preparation on 
the background of chronic extra-genital diseases and high CE frequency, the diagnosis and the 
treatment of which at the pre-grading stage seem to be the best tactics for the prevention of 
various degrees of the «fetal-endometrial» interaction disorders. 

Keywords: hypoplastic and hyperplastic types of chronic endometritis, hysteroscopy, 
endometrial pathomorphology, extra-genital diseases.
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Введение. Признание хронического 
воспаления матки ведущей причиной 
неразвивающейся беременности (нб) 
– факт, общепризнанный мировым со-
обществом, однако преобладание на 
практике нераспознанных заболева-
ний, преимущественно вялотекущего 
характера, связывают с абортным рос-
сийским «менталитетом» и отсутстви-
ем реабилитационных мероприятий в 
отношении травмированного хирурги-
ческими манипуляциями воспаленно-
го эндометрия [4]. Предикторами раз-
вития эндометриального воспаления 
полагают тенденцию приверженности 
агрессивной тактике кюретажа матки 
вместо медикаментозной эвакуации 
при нб и менее травматичного аспи-
рационного опорожнения при аборте/
выкидыше [2,8]. 

Констатация высокой частоты ин-
фекционно-воспалительных заболе-
ваний, акушерских и перинатальных 
осложнений у беременных с анемией 
и хроническим пиелонефритом (хП) 
не исключает обострения хроническо-
го воспалительного процесса в матке 
[10]. Фоном, предрасполагающим к 
репродуктивным потерям, по мнению 
авторов, выступает дисбаланс между 
гормональной и иммунной системами 
организма и патогенами-представите-
лями биоценоза локусов генитального 
тракта [1]. 

Эхографический скрининг с целью 
выявления хЭ полагают малоинфор-
мативным, однако имеется утвержде-
ние о важности отдельных признаков, 
способствующих его диагностике [7]. 
Возможность неинвазивной оценки 
слизистой матки дополняет доппле-
рометрия ее сосудов, позволяющая 
оценить трофические резервы органа, 
выявить взаимосвязь нарушений гемо-
динамики и степени дистрофических 
изменений [5]. 

Признание гистероскопии как эф-
фективного метода диагностики хро-
нического эндометрита (хЭ) неоспо-
римо [15],  особенно – с появлением 
работ о возможностях градации типов 
воспаления на основании отдельных 
эндоскопических стигм [10,13]. Соглас-
но данным, именно визуальные при-
знаки хЭ позволяют верифицировать 
типы заболевания, трудность диагно-
стики которого сопряжена со стертыми 
формами. Одни исследователи по-
лагают достаточным рассматривать в 
качестве маркеров хронического эндо-
метриального воспаления изменение 
окраски слизистой и её толщины, дру-
гие считают диагностику заболевания 
при этом достоверной только в трети 
случаев [11,12].  

Мнения о чувствительности и спец-
ифичности эхографии и гистероско-
пии в диагностике хЭ неоднозначны, 
в частности – ввиду сопоставимой 
встречаемости отдельных признаков 
при различных патоморфологических 
формах [9,13]. Объективным методом 
диагностики заболевания признано 
патоморфологическое исследование 
эндометрия, с четкими, в отличие от 
недостаточно специфических эхогра-
фических и сонографических марке-
ров, критериями [12]. Очевидно, что 
преодоление низкой выявляемости 
достигается унификацией критериев 
неинвазивных методов диагностики в 
рамках типов хронического воспале-
ния матки. Сложности морфологиче-
ской интерпретации хЭ связывают с 
различием гистобиологических харак-
теристик, обязывающих к  исследова-
нию в раннюю пролиферативную фазу, 
степени лимфоцитарной инфильтра-
ции и фиброза стромы, указаниями на 
неполную морфологическую картину – 
при констатации только одного из при-
знаков воспаления – воспалительных 
инфильтратов или лимфоидных фол-
ликулов [12]. 

дискутируется обоснованность 
констатации хЭ при дистрофических 
изменениях слизистой в биоптатах, 
предрасполагающих к их развитию 
факторов, наряду с утверждениями 
различных клинико-морфологических 
форм воспаления [3].   

Представляется, что уточнение па-
томорфоза типов хронического вос-
паления матки, отражающих различ-
ный патогенез заболевания, позволит 
осуществлять дифференцированный 
выбор тактики лечения контингента с 
репродуктивными неудачами и хрони-
ческими экстрагенитальными заболе-
ваниями (ЭГЗ).  

Цель исследования – оценить 
эффективность диагностического эта-
па при ведении контингента женщин 
после прерывания беременности на 
фоне хронического пиелонефрита 
(хП) и анемии. 

Материалы и методы исследо-
вания. Проспективно обследована 
группа из 431 женщины с прервавшей-
ся беременностью на фоне анемии 
(n=246) и хП (n=185) в первом триме-
стре беременности. Письменное ин-
формированное согласие на участие 
в исследовании получено от всех па-
циенток. 

Критерии включения в исследова-
ние: наличие репродуктивных потерь в 
анамнезе (до двух месяцев после пре-
рывания беременности).  

Методы исследования: клинико-
статистический анализ, сонография, 
гистероскопия, патоморфологическое 
исследование биоптата слизистой 
матки/удаленного материала при визу-
ально очевидной патологии и/или вы-
явленной при сонографии.  

Математическую обработку полу-
ченных данных проводили c использо-
ванием стандартных пакетов программ 
для Windows version 20 (SPSS Inc., 
Chicago, IL). Статистическая обработ-
ка исследуемого материала включала 
дескриптивную статистику. для оценки 
значимости различий  качественных 
признаков в несвязанных группах при-
меняли критерии χ2. различия между 
показателями в разных группах счита-
ли значимыми при р< 0,05.  

Результаты исследования и их 
обсуждение. диагностическая оцен-
ка состояния эндометрия женщин, 
прерывание беременности которых 
состоялось на фоне хП и анемии, 
складывалась из результатов соно-
графии, гистероскопии и патомор-
фологии. Сонографическое иссле-
дование способствовало выявлению 
стигм, указывающих на наличие хЭ, 
консолидация которых способствова-
ла выделению типов воспаления (ра-
нее обозначенных в изученной нами 
литературе как гипо– и гиперпласти-
ческий). Гистероскопические призна-
ки хЭ в эндометрии женщин с пре-
рыванием беременности на фоне ЭГЗ 
показали большую встречаемость 
неравномерной толщины слизистой 
при гиперпластическом типе (80,8% 
против 65,2%)(p<0,05). Гиперемию ± 
сосудистые инъекции слизистой вы-
являли у 85,9% женщин с гипер- и чет-
верти – с гипопластическим типом хЭ 
– (p<0,05). Моновариантность призна-
ков установлена в отношении блед-
ности и истончения слизистой (76,0% 
при гипопластическом типе хЭ), поли-
повидные разрастания (77,8% – при 
гиперпластическом).  Мозаичность 
слизистой выявляли вдвое чаще при 
гиперпластическом варианте (40,4% 
против 22,5%)(p<0,05). 

Представляется значимым сопо-
ставление диагностической ценности 
используемых при оценке состояния 
эндометрия методов с целью обосно-
вания объема обследования контин-
гента с прерыванием беременности на 
фоне ЭГЗ (таблица).  

Эффективность диагностики гипер-
пластического типа совокупно (при 
использовании как сонографии, так и 
визуализации) превосходила таковую 
в группе с гипопластическим вариан-
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том хЭ – по всем анализируемым кон-
стантам. 

детализация гистологических ис-
следований эндометрия в выборке 
женщин с ранними репродуктивными 
потерями на фоне ЭГЗ показала: на-
личие полипов эндометрия – 5,5%, 
внутриматочных синехий – 2,0, неиз-
мененной слизистой – 9,3% (рисунок).

Патоморфологическое исследова-
ние эндометрия в выборке с прерыва-
нием беременности на фоне ЭГЗ пока-
зало, что  совокупность гистостигм хЭ 
выявлена в 83,5% случаев, с большей 
частотой гипопластического варианта 
при хП (50,3% против 24,8% при ане-
мии)(p<0,05) и наличием гиперпласти-
ческого – в половине образцов с ане-
мией – в полтора раза чаще (p<0,05). 
«неполное» морфологическое под-
тверждение хЭ определено в 39,2%. 
Фиброз стромы и сосудов выявляли 
в три раза чаще в группе с хП (83,2% 
против 27,2%, p<0,05). Инфильтрацию 
эндометрия лимфоцитами в рамках 
диагностики хронического воспале-
ния матки выявляли в 83,2% образ-
цов биоптатов слизистой, диффузное 
«поражение» – в полтора раза чаще 
при анемии (p<0,05), фолликулярные 
скопления – в два раза чаще при хП 
(p<0,05). несоответствие толщины эн-
дометрия фазе Мц на фоне признаков 
хронического воспаления определено 
в 63,8% образцов. Признаки продук-
тивного воспаления в интервале двух 
месяцев после прерывания беремен-
ности определяли у 28,8% женщин с 
ЭГЗ.  

женщин с гипопластическим типом 
хЭ отличало преимущественное нали-
чие очаговой инфильтрации эндоме-

трия лимфоцитами – в 4,6 раза чаще 
(72,1% против 15,8%)(p<0,05) наряду с 
дистрофической/атрофической транс-
формацией эндометрия – с аналогич-
ной частотой (73,4%). 

Выявленные в процессе комплекс-
ного обследования эндометрия жен-
щин с хП и анемией патоморфологи- 
ческие особенности показали возмож-
ность предотвращения репродуктив-
ных потерь в 83,5% – за счет гиподи-
агностики хЭ.  

Согласно полученным данным, раз-
личная эффективность методов оцен-
ки состояния эндометрия у женщин с 
прерыванием беременности на фоне 
хП и анемии показывает их взаимо-
дополняемость в рамках выделения 
типов хЭ, выступающего причиной ре-
продуктивных потерь на ранних сроках 
[7,14]. 

Подобные заключения соответ-
ствуют утверждению, что улучшение 
репродуктивного здоровья женщин 
достигается при оптимизации диагно-
стики и лечения хронических воспали-
тельных заболеваний органов малого 
таза [6].   

Очевидна взаимосвязь между от-
сутствием прегравидарной подготовки 
на фоне хронических ЭГЗ и высокой 
частотой хЭ, диагностика и лечение 
которого на догестационном этапе 
представляется оптимальной тактикой 
профилактики различной степени на-
рушений «фетально-эндометриально-
го» взаимодействия. 

Заключение. Таким образом, уточ-
нение концептов патогенеза хрони-
ческого эндометрита (хЭ) – гипо– и 
гиперпластического вариантов при 
реализации комплексного обследова-

ния женщин с прерыванием беремен-
ности на фоне ЭГЗ позволит осущест-
влять дифференцированную тактику 
ведения, предусматривающую сово-
купность мероприятий для восстанов-
ления структурно-функциональной со-
стоятельности слизистой матки. 
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Диагностическая информативность 
методов выявления хронического 

эндометрита 

Группа N
Чув-
стви-
тель-
ность 

Спе-
ци-

фич-
ность 

Диа-
гности-
ческая 

точность 
Сонография   

Гипопласти-
ческий тип 

ХЭ
122 79,2 68,6 72,4

Гиперпла-
стический 

тип ХЭ 
188 92,6 66,7 78,9

Гистероскопия
Гипопласти-
ческий тип 

ХЭ
138 89,6 74,4 79,8

Гиперпла-
стический 

тип ХЭ 
198 97,5 77,2 86,7 Морфологические характеристики эндометрия в группах с ЭГЗ и прерыванием беременности. 

*(p<0,05) – различия показателей статистически значимы между группами
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Введение. По распространенно-
сти, тяжести течения, осложнениям и 
смертности язвенная болезнь желудка 
(Ябж) занимает одно из ведущих мест 
среди заболеваний органов пищева-
рения [7, 8]. В патогенезе заболевания 
основная роль отводится нарушению 
баланса между факторами агрессии и 
защиты слизистой оболочки желудка 

и двенадцатиперстной кишки на фоне 
изменения нейроэндокринной и им-
мунной регуляции гастродуоденаль-
ной зоны [4, 9, 11]. 

рынок лекарственных препаратов 
с доказанной противоязвенной актив-
ностью превышает 500 наименований, 
при этом проблема эффективной тера-
пии далека от своего разрешения. При 
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е.В. Ферубко, С.М. николаев, К.а. Пупыкина, Т.д. даргаева
ОЦЕНКА ПРОТИВОЯЗВЕННОГО 
ДЕЙСТВИЯ МНОГОКОМПОНЕНТНОГО 
РАСТИТЕЛьНОГО ЭКСТРАКТА В УСЛОВИЯХ 
ЭКСПЕРИМЕНТА

Изучено противоязвенное действие нового многокомпонентного растительного экстракта, полученного из следующих видов раститель-
ного сырья: листья подорожника большого (Plantago major L.), трава сушеницы топяной (Gnaphalium uliginosum L.), корневища с корнями 
девясила высокого (Inula helenium L.), цветки ромашки аптечной (Matricaria chamomilla L.), корни солодки голой (Glycyrrhiza glabra L.), тра-
ва горца птичьего (Polygonum aviculare L.), листья крапивы двудомной (Urtica dioica L.), плоды рябины обыкновенной (Sorbus aucuparia L.) 
в соотношении 3:3:3:2:2:1:1:1, в опытах на белых крысах-самцах линии Wistar. результаты исследования свидетельствуют о выраженном 
противоязвенном действии полученного растительного экстракта, которое сопоставимо с эффектами бефунгина и ранитидина. богатый 
комплекс биологически активных веществ, имеющихся в экстракте, способствуют ускорению заживления язвенного дефекта благодаря 
многостороннему влиянию на основные патогенетические механизмы указанной патологии.

Ключевые слова: многокомпонентный растительный экстракт, модель бутадионовой язвы, противоязвенное действие.

The authors report their study on the antiulcerous effect of a new multicomponent plant extract derived from the following species of medicinal 
plant materials: leaves of Plantago major L., grass of Gnaphalium uliginosum L., rhizomes and roots of a Inula helenium L., flowers of Matricaria 
chamomilla L., roots of Glycyrrhiza glabra L., grass of Polygonum aviculare L., grass of Urtica dioica L., fruits of Sorbus aucuparia L. in the ratio 
3:3:3:2:2:1:1:1, in experiments on Wistar line rats. The findings of the research confirm the expressed antiulcerous effect of the plant extract 
which is comparable to the effects of befunginum and ranitidine. The coMPLex of biologically active substances contained in the extract promotes 
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the acceleration of the ulcer healing due to its versatile influence on the main pathogenesis 
mechanisms of the given pathology. 

Keywords: multicomponent plant extract, model of the butadion-induced ulcer, antiulcerous 
effect.
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лечении противоязвенными средства-
ми наблюдаются развитие обострений 
и возникновение рецидивов в 30-80% 
случаев, у 25-45% больных встреча-
ются осложненные формы Ябж, ре-
зистентность гастродуоденальных язв 
к фармакотерапевтическому воздей-
ствию встречается у 15-25% больных, 
побочные реакции  при приеме ряда 
препаратов наблюдаются у одной трети 
больных. Поэтому актуальной остается 
проблема разработки эффективных, не 
оказывающих побочного действия га-
стропротективных средств [3, 6, 10].

В связи с этим, целью нашего ис-
следования явилось определение про-
тивоязвенной активности нового ком-
плексного растительного экстракта.

Материалы и методы иссле-
дования. Объектом исследований 
служил экстракт сухой, полученный 
из следующих видов растительного 
сырья: листья Plantago major L. (3 ч), 
трава Gnaphalium uliginosum L. (3 ч), 
корневища и корни Inula helenium L. 
(3 ч), цветки Matricaria chamomilla L. 
(2 ч), корни Glycyrrhiza glabra L. (2 ч), 
трава Polygonum aviculare L. (1 ч), ли-
стья Urtica dioica L. (1 ч), плоды Sorbus 
aucuparia L. (1 ч). В полученном экс-
тракте содержатся каротиноиды, по-
лисахариды, флавоноиды, дубильные 
вещества, тритерпеновые сапонины, 
стероиды, белки, сесквитерпеновые 
лактоны, слизи, смолы, органические 
кислоты, витамины, макро– и микро-
элементы, эфирные масла и другие 
природные соединения. Стандартиза-
ция экстракта осуществлена по сумме 
флавоноидов. 

работа выполнена в соответствии 
с «руководством по проведению до-
клинических исследований лекар-
ственных средств». Эксперименты вы-
полнены на 104 белых крысах-самцах 
линии Wistar с исходной массой 180-
200 г. животных получали из ФГбУн 
«научный центр биомедицинских тех-
нологий» ФМба россии и содержали 
в условиях сертифицированного вива-
рия со свободным доступом к корму и 
воде. Фармакологические исследова-
ния проводили согласно «Правилам 
проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных», 
«Правилам, принятым европейской 
конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных». 
Содержание животных и дизайн ис-
следований согласованы с этическим 
комитетом. 

Предварительно на модели стрес-
совых язв определены эксперимен-
тально-терапевтические дозы полу-
ченного экстракта с использованием 

противоязвенного индекса Паулса, ко-
торые соответствовали 100-350 мг/кг. 
дозы 400 мг/кг и выше не имели пре-
имуществ, поэтому все последующие 
эксперименты проведены с использо-
ванием дозы 150 мг/кг. 

Препаратами сравнения были в 
изоэффективных дозах бефунгин (0,3 
мл/кг) и ранитидин (50 мг/кг).

Противоязвенную активность экс-
тракта изучали в условиях модели 
«бутадионовой язвы». белые крысы 
в данном эксперименте были распре-
делены на группы: интактная (8 крыс); 
контрольная (24 крысы); опытная 1 (24 
крысы); опытная 2 (24 крысы); опыт-
ная 3 (24 крысы). Язвенное поражение 
слизистой желудка воспроизводили 
внутрибрюшинным введением бута-
диона в дозе 100 мг/кг 1 раз в сут в 
течение 3 дней подряд. С четвертого 
дня опытным группам 1, 2, 3 вводили 
в желудок соответственно экстракт, бе-
фунгин, ранитидин в указанных дозах 
1 раз в сутки в течение 10 дней. В кон-
троле крысам вводили эквиобъемное 
количество воды очищенной в анало-
гичном режиме. Интактные животные 
служили дополнительным контролем. 
Эвтаназию животных опытных групп 1, 
2, 3 и контроля проводили на 7-е, 14-е 
и 21-е сут с начала опытов в СО2 каме-
ре. После вскрытия животных измеря-
ли площадь язвенных дефектов в мм2, 
а также вычисляли индекс противояз-
венного действия исследуемого экс-
тракта и референтных препаратов [5, 
8]. Индекс Паулса (ИП) вычисляли по 
формуле: ИП=а•В/100, где а – среднее 
количество язв на одно животное; В – 
количество животных с язвами в груп-
пе. О противоязвенном действии (Пд) 
экстракта судили по от-
ношению ИП в контроле к 
ИП в опытной группе жи-
вотных (Пд = ИПк/ИПо); 
при Пд 2 и более счита-
ли, что экстракт, а также 
референтные препараты 
оказывают противоязвен-
ное действие [4,8]. 

для морфологических 
исследований желуд-
ки крыс фиксировали в 
10%-ном растворе ней-
трального формалина, 
заливали в парафин, 
готовили срезы толщиной 
5 мкм и окрашивали ге-
матоксилином и эозином 
[8]. С помощью микроско-
па Axiostar plus (C. Zeiss) 
оценивали состояние 
слизистого, подслизисто-
го и мышечных слоев, 
выраженность воспали-

тельной реакции и активность регене-
раторных процессов. 

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с использо-
ванием пакета программ Statistica 6,0 
(СШа). Значимость различий между 
выборками с распределением, при-
ближающимся к нормальному, оцени-
вали с помощью t-критерия Стьюдента 
[1]. различия принимали значимыми 
при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. Изуче-
но влияние полученного многокомпо-
нентного растительного экстракта на 
течение «бутадионовой язвы» желудка 
у белых крыс. 

Как видно из данных, приведенных 
в табл.1, введение экстракта ограничи-
вает образование язвенных дефектов, 
что наиболее выражено на 14-е и 21-е 
сут опыта. референтные препараты 
также уменьшали размеры язвенных 
поражений слизистой желудка, усту-
пая по эффективности экстракту. Вы-
раженное противоязвенное действие 
экстракта на поздних сроках течения 
патологического процесса, очевидно, 
обусловлено ускоренной регенераци-
ей эпителия слизистой. 

Индекс противоязвенного действия 
экстракта соответствует 3,4; бефунги-
на – 2,5; ранитидина – 2,0 (табл.2). 

Гистологически в данном экспери-
менте установлено, что на 7-е сут в 
контроле обнаруживается глубокий 
язвенный дефект, заполненный не-
кротическими массами (слущенный 
эпителий, сгустки крови, слизи). Края 
дефекта неровные, наблюдается вы-
раженный отек и инфильтрация сли-
зистого и подслизистого слоев грану-
лоцитами, в небольшом количестве 

Таблица 1
Влияние экстракта на язвенные дефекты 

при «бутадионовой язве» желудка у белых крыс

Группа 
животных

Площадь язвенных дефектов, мм2

7-е сут 14-е сут 21-е сут
Интактная 0 0 0

Контрольная 84,2±2,30 69,8±2,80 51,6±2,10
Опытная 1 66,1±1,20* 46,8±1,60* 14,2±1,00*
Опытная 2 72,5±1,30* 48,0±1,70* 20,8±0,90*
Опытная 3 70,3±1,00* 51,0±1,10* 25,2±1,00*

Примечание. В табл.1-2 *различия значимы при Р˂0,05.

Таблица 2
Влияние растительного экстракта на течение 

«бутадионовой язвы» желудка у белых крыс 
(21-е сут опыта)

Группа 
животных

Кол-во крыс 
с язвами, %

Кол-во деструк-
ций на 1 крысу ИП ПД

Интактная 0 0 0 0
Контрольная 100 12,6±0,68 12,6 0
Опытная 1 50 5,5±0,21* 3,7 3,4
Опытная 2 80 6,0±0,24* 5,0 2,5
Опытная 3 78 7,5±0,22* 6,2 2,0
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находили лимфоциты. Вдали от язвен-
ного дефекта видны многочисленные 
эрозии. на фоне введения экстракта у 
животных опытной группы 1 в инфиль-
трате слизистой и подслизистой доми-
нируют лимфоциты, складки слизистой 
отечны, гиперемированы, размеры де-
фекта значительно меньше, чем в кон-
троле, и вокруг язвы находили единич-
ные эрозии и точечные кровоизлияния. 
В опытных группах 2 и 3 также разме-
ры язвенного дефекта были меньше, 
чем у крыс контрольной группы, на-
блюдали также отек и инфильтрацию 
слизистого и подслизистого слоев пре-
имущественно лейкоцитами.

на 14-е сут эксперимента у крыс 
контрольной группы сохранялся об-
ширный и глубокий дефект с некро-
тическими массами, стенка желудка в 
области язвы утолщена, инфильтриро-
вана, наблюдалась выраженная вос-
палительная реакция с отеком всех 
слоев. В инфильтрате уже заметны 
макрофаги, фибробласты. на дне язвы 
обнаруживали новообразования сосу-
дов, сохранялись отек и выраженная 
гиперемия. У краев язвы обнаружива-
лись слизистые железки. В опытной 
группе 1 заметны процессы активного 
заживления дефекта с грануляцией, 
заполняющей язвенные полости, об-
наружены участки покровного эпите-
лия с высоким содержанием слизи. на 
фоне введения референтных препара-
тов наблюдали аналогичную тенден-
цию с менее выраженной активностью 
регенераторных процессов. 

Спустя 21 сут опыта в контрольной 
группе крыс наблюдали явления ча-
стичного очищения язвенного дефекта 
от некротических масс, сохраняется 
отек всех слоев стенки, заметна гипе-
ремия зоны повреждения. В опытной 
группе 1 отчетливо заметны процессы 
активной регенерации в зоне дефекта, 
рубцы практически заполнили дефект, 
но полного восстановления слизистой 
не отмечено, что, вероятно, связано 
с коротким курсом введения экстрак-
та. В группах с введением бефунгина 
и ранитидина также отмечено усиле-
ние репаративных процессов, причем, 
более активное по морфологическим 
признакам в опытной группе 2 (на 
фоне введения бефунгина). Полного 
заживления язвенного дефекта у жи-
вотных с восстановлением слизистой 
также не отмечено. 

Таким образом, исследованный экс-
тракт, бефунгин, ранитидин оказывают 
противоязвенное действие. наиболь-
шую активность проявляет экстракт в 
связи с наличием в нем широкого спек-

тра биологически активных веществ, 
обеспечивающих активную регенера-
цию клеток слизистой и снижающих 
повреждающее действие бутадиона у 
белых крыс, что связано, очевидно, со 
способностью полученного экстракта 
ингибировать активность циклооксиге-
назы 1 и 2 с последующим снижением 
синтеза простагландинов [2, 4].

Заключение. В целом, данные 
проведенных исследований свиде-
тельствуют о выраженном противо-
язвенном действии исследуемого 
растительного экстракта, которое со-
поставимо с эффектами бефунгина и 
ранитидина в опытах на крысах с по-
вреждениями слизистой желудка. Кур-
совое введение животным экстракта и 
референтных препаратов в изоэффек-
тивных дозах характеризуется законо-
мерным снижением индекса Паулса и 
повышением индекса противоязвенно-
го действия – основных критериев про-
тивоязвенной активности лекарствен-
ных препаратов. Морфологическими 
признаками активации регенератор-
ных процессов на фоне введения ука-
занных средств служили новообра-
зование сосудов, раннее очищение 
раны, ограничение воспалительной 
реакции, активная грануляция, бо-
лее выраженные при использовании 
экстракта. Именно богатый комплекс 
биологически активных веществ, име-
ющихся в экстракте, способствует 
ускорению заживления язвенного де-
фекта благодаря его многосторонне-
му влиянию на основные патогенети-
ческие механизмы язвенной болезни. 
По сути, рассматривается системное 
влияние экстракта, уравновешиваю-
щее факторы агрессии и защиты при 
его применении, что согласуется с 
литературными данными [5, 11]. По-
лученные результаты свидетельству-
ют о противоязвенном действии ком-
плексного растительного экстракта и 
представляют большой интерес для 
клинической практики, аргументиру-
ют целесообразность его применения 
в составе используемых технологий 
лечения больных язвенной болезнью, 
а также на восстановительном этапе, 
что повысит эффективность проводи-
мых лечебно-профилактических меро-
приятий. 
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Введение. При большом многооб-
разии воспалительно-деструктивных 
заболеваний полости рта красный пло-
ский лишай (КПл) занимает одно из 
ведущих мест в геронтостоматологии, 
особенно его эрозивно-язвенная фор-
ма, склонная к хронизации процесса 
и малигнизации [1, 7, 12]. данное за-
болевание может возникнуть в любом 
возрасте [5, 13]. В настоящее время 
невозможно сказать, в какой возраст-
ной категории людей наиболее чаще 
отмечается данное заболевание, од-
нако прослеживается четкая тенден-
ция прироста данной патологии среди 
лиц молодого возраста [8, 16]. Вероят-
но, это происходит на фоне снижения 
иммунитета, а также под действием 
психогенных факторов (развитие дан-
ной патологии происходит по симпа-
то-адреналовому типу), микроцирку-

ляторных нарушений и, естественно, 
при наличии факторов – предикторов 
в полости рта, таких как очаги хрони-
ческой инфекции, острые края зубов, 
пломб, приводящие к травмированию 
слизистой полости рта, нарушение 
целостности эпителия слизистой обо-
лочки [14,15]. В связи с этим возникает 
вопрос о необходимости проведения 
дополнительных методов диагностики, 
раннего выявления провоцирующего 
фактора, приводящего к возникнове-
нию, а зачастую и к рецидивированию 
данной патологии и, как следствие 
этого, проведения своевременной, 
современной и этиопатогенетической 
фармакотерапии [6, 11, 13].

Генезис КПл до настоящего вре-
мени четко не определен [3]. В связи 
с этим отсутствует четкий подход к 
фармакотерапии данной патологии. 
Существующие на сегодняшний мо-
мент методы и средства лечения носят 
только симптоматический характер, не 
влияя при этом на сроки ремиссии, ча-
стоту обострений [2, 12]. При большом 
разнообразии инновационных спосо-
бов диагностики и терапии патологий 
СОПр в геронтостоматологической 
практике перед врачом возникает во-
прос о целесообразном назначении 
того или иного лекарственного пре-
парата, действующего не только на 
местном, но и на системном уровне. 
При воспалительно-деструктивных 
заболеваниях наблюдаются измене-
ния в гемодинамике, такие как нару-
шение сосудистой проницаемости, 

гипоксия, спазм сосудов, атония и 
т.д. для диагностики патофизиологи-
ческого состояния микроциркулятор-
ного русла следует анализировать 
активные (факторы, воздействующие 
на систему микроциркуляции) и пас-
сивные (факторы, оказывающие вли-
яние на колебания кровотока извне) 
механизмы регуляции капиллярно-
го кровотока в полости рта [2, 10]. С 
этой целью перспективным является 
использование лазерной допплеров-
ской флоуметрии (лдФ), основанной 
на эффекте допплера, при которой с 
помощью коротковолнового зондирую-
щего лазерного излучения появляется 
возможность получить отраженный 
сигнал наибольшей амплитуды от от-
дельных эритроцитов из тонкого слоя 
около 1 мм, содержащего звенья гемо-
микроциркуляторного русла [6]. дан-
ный метод позволяет получить макси-
мальную информацию о нарушениях 
регуляторных механизмов кровотока 
в микроциркуляторном русле, которые 
подлежат коррекции [4, 9]. 

Целью данной работы является 
проведение анализа механизмов ре-
гуляции микроциркуляции слизистой 
оболочки полости рта у больных крас-
ным плоским лишаем относительно 
группы здоровых лиц с помощью ла-
зерной допплеровской флоуметрии.

Материалы и методы исследова-
ния. для выполнения поставленной 
цели было проведено комплексное об-
следование 60 пациентов с эрозивно-
язвенной формой красного плоского 

Ю.а. Македонова, е.В. Фомичев, К.В. жмеренецкий, 
а.В. Юркевич, И.д. Ушницкий
АНАЛИЗ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНыХ НАРУ-
ШЕНИЙ У БОЛьНыХ КРАСНыМ ПЛОСКИМ 
ЛИШАЕМ СЛИЗИСТОЙ ПОЛОСТИ РТА

С целью изучения микроциркуляторных изменений у больных эрозивно-язвенной формой красного плоского лишая проведен срав-
нительный анализ параметров микроциркуляторного звена и амплитудно-частотного спектра. Изучение микроциркуляции проведено с 
помощью лазерной допплеровской флоуметрии (лдФ). Выявлено, что при воспалительно-деструктивном поражении слизистой полости 
рта отмечаются увеличение параметров микроциркуляции на фоне снижения среднего колебания перфузии и уменьшение вазомоторной 
активности сосудов. амплитудно-частотный спектр показал снижение амплитуды низкочастотных флаксмоций и увеличение амплиту-
ды пульсовой и дыхательной волн. Обладая высокой чувствительностью к изменениям микрогемодинамической ситуации в сосудистом 
русле, применение лдФ позволяет оценивать состояние функционирования механизмов управления и является обоснованным методом 
применения в геронтостоматологической практике.

Ключевые слова: микроциркуляция, допплер, эрозия, язва, регенерация, терапия.

To study microcirculatory changes in patients with erosive ulcerous form of red flat lichen, a comparative analysis of the parameters of the 
microcirculatory link and amplitude-frequency spectrum was carried out. Microcirculation was studied with the help of laser Doppler flowmetry 
(LDF). It was revealed that at the inflammatory-destructive lesion of the oral mucosa, there are an increase in the parameters of microcirculation 
against the background of a decrease in the average fluctuation in perfusion and a decrease in the vasomotor activity of the vessels. The amplitude-
frequency spectrum showed a decrease in the amplitude of low-frequency flaws and an increase in the amplitude of the pulse and respiratory 
waves. Having high sensitivity to changes in the microhemodynamic situation in the vascular bed, the use of LDF makes it possible to evaluate the 
state of functioning of control mechanisms and is a valid method of application in gerontostomatological practice.

Keywords: microcirculation, Doppler, erosion, ulcer, regeneration, therapy.
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лишая слизистой полости рта в воз-
расте от 45 до 59 лет. 

При клиническом обследовании па-
циентов особое внимание обращали 
на цвет слизистой оболочки полости 
рта (развитие и степень кровенапол-
нения мелких сосудов), толщину и про-
зрачность эпителиального слоя, на-
личие в нем рогового слоя и степень 
ороговения, содержание пигментов 
в слизистой оболочке (эндогенные – 
меланин, экзогенные – «амальгамная 
татуировка» и т.д.), поверхность, плот-
ность и подвижность СОПр (сосочки, 
складки, углубления).

При проведении лдФ необходи-
мо учитывать наличие следующих 
факторов, способных повлиять на из-
учаемые параметры микроциркуляции 
(менструальный цикл, физическая 
активность, психоэмоциональное на-
пряжение, температура тела). анализ 
капиллярного кровотока проводили во 
всех участках слизистой полости рта, 
при этом датчик устанавливали не 
только в эрозии и язве, но и на слизи-
стой оболочке без видимых поврежде-
ний эпителия.

Все пациенты рандомизированы 
на 3 группы: в I группе изучены пара-
метры микроциркуляции у пациентов 
с КПл в области эрозивно-язвенных 
участков, II группе – на симметричной 
стороне СОПр без нарушения целост-
ности эпителия; III группа (контроль-
ная) – здоровые люди без какой-либо 
сопутствующей патологии. 

Исследование лдФ проводили со-
гласно протоколу в два этапа [7]: на 
первом этапе изучался базальный 
кровоток, на втором – осцилляции кро-
вотока методом Вейвлет-преобразова-
ния. В заключении отражена форма и 
степень расстройств микроциркуляции. 

данные, полученные в результате 
исследований, обрабатывали вари-
ационно-статистическим методом с 
использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6 (Statsoft-Russia, 
1999) и Microsoft Exsel Windows 2000. 
Статистический анализ проводился 
методом вариационной статистики 
с определением средней величины 
(М), ее средней ошибки (±m), оценки 
достоверности различия по группам 
с помощью критерия Стьюдента (t). 
различие между сравниваемыми по-
казателями считалось достоверным 
при р<0,05, t≥2.

Результаты и обсуждение. В груп-
пе здоровых лиц (III) лдФ позволила 
выявить нормативные параметры ми-
кроциркуляции в слизистой оболочке 
щеки: показатель микроциркуляции 

(ПМ) составил 22,81±0,51 перф.ед; 
среднее квадратичное отклонение 
(СКО) равнялось 5,24±0,34 перф. ед и 
коэффициентом вариации (Кv) соста-
вил 23,0±0,12%.

амплитуда эндотелиальных колеба-
ний составила 1,73±0,15 Гц, нейроген-
ных – 1,39±0,13, миогенных – 2,66±0,2, 
дыхательных и сердечных – 0,79±0,09 
и 0,17±0,05 Гц соответственно. Таким 
образом, в группе здоровых лиц пре-
обладают эндотелиальные и миоген-
ные флаксмоции. анализ нормирован-
ных характеристик ритмов колебаний, 
т.е. вклад амплитуд колебаний отно-
сительно средней модуляции крово-
тока в контрольной группе показал, 
что доминирующим является вазомо-
торный ритм (VLF – колебания – 25%; 
LFн-колебания – 21%; LFм– 39%; HF 
– 12%; CF – 3%). Показатель шунтиро-
вания, с помощью которого можно изо-
лированно оценить влияние миоген-
ных, нейрогенных и эндотелиальных 
компонентов тонуса микрососудов, 
составил 0,7±0,12 Гц, что свидетель-
ствует о доминировании осцилляций 
эндотелиального и миогенного ритмов. 
Таким образом, можно сделать вывод, 
что в полости рта здоровых людей пре-
обладает мезоемический тип, характе-
ризующийся средними параметрами 
тканевого кровотока и хорошо выра-
женной апериодичностью колебаний в 
лдФ-грамме.

При интерпретации результатов 
больных I группы были получены сле-
дующие показатели, характеризующие 
выраженные нарушения капиллярного 
кровотока в сосудистом русле. Сред-
нее значение ПМ равнялось 31,68±0,55 
перф. ед.; уровень флакса – 1,87±0,03; 
вазомоторная активность микрососу-
дов составила 5,5±0,17%. Отмечается 
достоверное уменьшение Кv у больных 
КПл в 4,2 раза, что свидетельствует о 
снижении скорости локального крово-
тока, вазоконстрикции сосудов, ухуд-
шении состояния микроциркуляции по 
сравнению со здоровыми лицами. на 
симметричной стороне в полости рта 
больных красным плоским лишаем 
также отмечалось снижение Кv в 3,5 
раза (6,57±0,14% и 23,0±0,12%, при 
р<0,05). Закономерно отмечается и 
снижение величины среднего колеба-
ния перфузии относительно среднего 
значения потока крови (σ – 2,06±0,04 
перф.ед.), при этом величина средне-
го потока крови составила 31,37±0,1 
перф.ед., что свидетельствует об уве-
личении объема крови в артериолах. 
Изменения параметров микроцирку-
ляции в базовой части исследования 

относительно контрольной группы 
характеризуют снижение вазомотор-
ной активности сосудов в полости рта 
больных КПл независимо от локализа-
ции патологических элементов. 

Изменялась и ритмическая структу-
ра колебаний кровотока – снижалась 
амплитуда низкочастотных колебаний, 
что связано с ослаблением вазомотор-
ного ритма. Так, амплитуда эндотели-
альных колебаний в области эрозивно-
язвенных поражений была снижена на 
82,1% по сравнению с группой контро-
ля и равнялась 0,95±0,16 Гц, нейроген-
ных – на 39% (0,97±0,27 Гц). Флаксмо-
ции миогенных колебаний также были 
снижены (0,90±0,28 Гц). а амплитуда 
высокочастотных флаксмоций, в част-
ности пульсовой волны, увеличена  
на 82,3% и составила 0,31±0,06 Гц, 
амплитуда дыхательной волны рав-
нялась 0,5±0,2 Гц. По соотношению  
вклада активных и пассивных флак-
смоций амплитуда LF-колебаний со-
ставила 35%; VLF – 26,5HF- и CF-
колебаний – 17,5 и 21% соответственно.  
Показатель шунтирования составил  
1,32±0,2 Гц.

Исследование кровотока у пациен-
тов с КПл на симметричной стороне 
(II группа) также выявило достоверные 
различия в показателях по сравнению 
с контрольной группой, но с I группой 
сравнения достоверных отличий вы-
явлено не было. Уровень лдФ-сигнала 
на симметричной стороне слизистой 
щеки также претерпевает значитель-
ные изменения по отношению к кон-
трольной группе. Так, ПМ в группе II 
составил 31,37±0,1 Гц, что является 
достоверно выше, чем в контрольной 
группе – 22,8±0,51 перф. ед. СКО со-
ставило 2,06±0,04 Гц, что достоверно 
ниже по сравнению с III группой, Kv – 
6,57±0,14%, что в 3,5 раза ниже, чем 
в группе контроля. У больных КПл на 
симметричной стороне щеки также от-
мечался вклад пассивных колебаний 
(пульсовая и дыхательная волна). Так, 
на слизистой оболочке щеки он увели-
чился в 1,5 раза по сравнению с груп-
пой контроля.

Таким образом, у больных эрозив-
но-язвенной формой красного пло-
ского лишая, по данным лазерной 
допплеровской флоуметрии, отмеча-
ются снижение вазомоторной актив-
ности сосудов, снижение скорости 
кровотока, вазоконстрикция сосудов, 
достоверное уменьшение амплитуд 
низкочастотных колебаний, что сопро-
вождается развитием эндотелиальной 
дисфункции в полости рта.

расстройства микроциркуляции в 
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полости рта достаточно однообразны 
как в очаге поражения, так и на сим-
метричной патологически неизменен-
ной стороне. В полости рта отмечают-
ся локальный спазм артериолярных 
сосудов, явления гипоксии в звене 
микроциркуляторного русла, а также 
снижение интенсивности и скорости 
кровотока в капиллярах. Следует за-
метить, что расстройства микроцир-
куляции в полости рта однозначно 
невозможно сопоставить с какой-то 
одной конкретной формой. Основные 
тенденции изменений показателей 
лдФ соответствуют гиперемической 
форме. Показатель микроциркуляции 
выше нормы, флакс снижен, ампли-
туда вазомоторных волн снижена, а 
амплитуда дыхательной и особенно 
пульсовой волн значительно повы-
шена, коэффициент вариации ниже 
нормы. Монотонный тип лдФ-грамм с 
высокой перфузией (гиперемический) 
отличается высоким показателем пер-
фузии и монотонными колебаниями 
тканевого кровотока, обусловленными 
низкими показателями флакса и Kv. 
При этом значительный вклад дыха-
тельных и пульсовых компонентов, 
наряду со сниженным тонусом вазомо-
торных колебаний, свидетельствует об 
относительном ослаблении симпати-
ческих влияний.

Степень миркоциркуляторных из-
менений зависит от интенсивности 
процесса. большая степень выражен-
ности расстройств микроциркуляции 
наблюдается в области очага пораже-
ния слизистых оболочек щек и губ. Эти 
изменения в ритмической структуре 
флаксмоций выражены тем больше, 
чем глубже расстройства кровотока и 
микроциркуляции. Значит, по мере сни-
жения вклада вазомоций в активную 
модуляцию микроциркуляторной гемо-
динамики возрастает компенсаторная 
роль других регуляторных механиз-
мов. При воспалительно-деструктив-
ном процессе слизистой полости рта 
достаточно рано наступают сосуди-
стые нарушения микроциркуляторно-
го русла, выражающиеся в усилении 
венозного застоя, снижении обменных 
процессов, уменьшении вазомоторной 
активности сосудов, снижении скоро-
сти локального кровотока. 

актуальным представляется выяв-
ление тех звеньев в патогенетическом 
механизме микроциркуляторных на-
рушений при заболеваниях слизистой 
полости рта, воздействие на которые 
снизит уровень микроциркуляторных 
расстройств и улучшит трофику слизи-
стой оболочки полости рта, что, в свою 

очередь, необходимо учитывать при 
лечении данной патологии.

Выводы. анализ полученных дан-
ных показал, что соотношение ритми-
ческих составляющих в лдФ-грамме 
объективно отражает состояние гемо-
динамики в микроциркуляторном рус-
ле у больных КПл. на фоне общего 
спектрального сужения лдФ-граммы у 
больных прослеживаются выраженное 
подавление вазомоторного ритма, по-
вышение высокочастотных колебаний, 
особенно колебаний в области кардио-
ритма. 

большая степень выраженности 
расстройств микроциркуляции наблю-
дается в области очага поражения сли-
зистых оболочек щек. 

Снижение амплитуды эндотелиаль-
ных колебаний происходит за счет сни-
жения синтеза оксида азота, так как в 
микроциркуляторном русле частотный 
диапазон эндотелиальной активности 
и синтеза NO совпадает. Уменьшение 
амплитуды миогенных колебаний про-
исходит, вероятно, за счет нарушения 
кальциевого обмена, участвующего в 
мышечном сокращении сосудов, при 
этом оксид азота, синтезируемый эн-
дотелием, диффундирует в миоциты 
и при его недостатке происходит нару-
шение кальциевого обмена, и как след-
ствие этого, вазоконстрикция сосудов. 
Уменьшение амплитуды нейрогенных 
колебаний связано с симпатически-
ми адренергическими влияниями, при 
этом происходит увеличение активно-
сти симпатических вазомоторов, при-
водящее к компенсаторному сужению 
сосудов. 

Таким образом, микроциркулятор-
ные изменения при воспалительно-
деструктивных заболеваниях в стома-
тологии закономерно отслеживать с 
помощью лдФ, которая в сочетании с 
клиническими данными позволяет по-
лучить полную картину состояния по-
раженной ткани.
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Введение. По данным ВОЗ, распро-
странённость кариеса зубов в разных 
странах достигает 94%. актуальная и 
по-прежнему нерешённая проблема 
детской стоматологии – кариес вре-
менных зубов и его осложнения [2, 7, 
9, 11, 12-14]. Известны основные фак-
торы инициации и развития кариеса: 
наличие и высокий титр кариесоген-
ных бактерий Streptococcus mutans и 
S. sobrinus [2, 10, 13], низкий уровень 
практических навыков по гигиене по-

лости рта [4], изменение состава и 
свойств ротовой жидкости [1, 8], не-
контролируемое употребление саха-
ров [6, 10], низкая гигиеническая / са-
нологическая культура родителей [6], 
осложнённое течение беременности 
[6, 11], что позволяет идентифициро-
вать кариес зубов как многофактор-
ное полиэтиологическое заболевание, 
оппортунистический инфекционный 
процесс [2]. В восточноевропейских 
странах поражаемость кариесом зу-
бов детей до 6 лет составляет 56,9% 
[5], в азиатском регионе  – до 85% [5], 
в россии у детей 3-6 лет – от 36 до 
87%, при средней интенсивности 2,8 и 
4,7 зуба [4, 9], у 80% пациентов опре-
деляются осложнённые формы [8]. Та-
ким образом, наиболее эффективная 
коррекция стоматологического статуса 
у детей возможна при выявлении веду-
щих факторов риска развития кариеса 
и пульпитов с учётом региональных 
особенностей.

Цель исследования: внедрение 
дополнительных инновационных ме-
тодов диагностики для планирования 
первичной профилактики кариеса вре-
менных зубов у детей.

Материалы и методы исследо-
вания. было проведено обследова-

ние 885 детей 3 и 6 лет, проживающих 
в хабаровском крае. От родителей 
было получено информированное 
согласие в соответствии со ст. 20, 
№323-ФЗ от 21.11.2011 г. Программа 
исследования, опросный лист, инфор-
мированное согласие родителей одо-
брены Этическим комитетом ФГбОУ 
ВО дВГМУ 28.03.2018 г. В ходе эпиде-
миологического стоматологического 
обследования оценивали распростра-
нённость, интенсивность кариеса вре-
менных зубов и пульпитов, структуры 
«кариес, пломба, удалённый зуб» (кпу) 
для детей до 3 лет и «кариес, пломба, 
удалённый зуб» из числа постоянных 
зубов + кариес и пломба временных 
зубов (КПУ+кп) для детей со сменным 
прикусом. Уровень гигиены полости 
рта (ГИ) определяли по индексам: в 3 
года по Э. М. Кузьминой (2000); в 6 лет 
по Фёдорову-Володкиной (1968). Кари-
есогенность зубного налёта (КЗн) вы-
являли по методике Hardwick-Мanley 
(1952), в модификации Т.Г. Петровой. 
Микрокристаллизация слюны/ротовой 
жидкости (МКС) оценивалась методом 
клиновидной дегидратации по В.н. 
Шабалину и С.н. Шатохиной (2001). 

Внедрены дополнительные иннова-
ционные методы диагностики: микро-

а.а. антонова, н.В. Стрельникова, е.л. Старовойтова, 
О.л. Шевченко, В.б. Туркутюков, К.В. жмеренецкий, 
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Обследование детей 3 и 6 лет хабаровского края показало высокую распространённость кариеса зубов. Определена плотность об-
семенения бактериями Streptococcus mutans зубного налёта с четырёх поверхностей зубов, слизистой спинки языка и слюны микробио-
логическим методом с применением «Dentocult SM Strip Mutans». Выявлена высокая обсеменённость зубного налёта с язычной поверх-
ности зуба и межзубного промежутка, наименьшая – слюны. Микроскопическое исследование нативного соскоба с корня языка выявило 
признаки хронической обезвоженности СОПр и её прямую сильную корреляционную связь с показателем кпу. Также проведена оценка 
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A survey of 3 and 6 years children of the Khabarovsk Territory revealed a high prevalence of dental caries. The density of Streptococcus mutans 
contamination of the dental plaque from the four surfaces of the teeth, the mucous membrane of the tongue and saliva by the microbiological 
method using Dentocult SM Strip Mutans was determined. There was revealed a high contamination of dental plaque from the lingual surface of the 
tooth and the interdental space, the smallest - saliva. A microscopic examination of the native scraping from the root of the tongue revealed signs 
of chronic dehydration of the oral mucous membrane and its direct strong correlation with the CFR index. Microcrystallization was also evaluated. 
Additional innovative microbiological and microscopic methods personify the approach to the diagnosis, prevention and treatment of caries in 
children of early and preschool age, have prognostic value and allow taking into account regional features.
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биологическое определение наличия 
и плотности обсеменения бактерия-
ми S. mutans четырёх поверхностей 
интактных участков зубов, слизистой 
языка и слюны (патент на изобретение 
рФ № 2661609, 17.07.2018). Степень 
колонизации полости рта оценивали 
культуральным методом согласно ин-
струкции «Dentocult SM Strip Mutans», 
«Vivadent» и сравнивали с эталонной 
картой, распределяя по классам в 
соответствии с КОе/мл. для микро-
скопического изучения обезвожива-
ния слизистых оболочек полости рта 
(СОПр) исследовали нативный соскоб 
с языка (патент на изобретение рФ № 
2668498, 01.10.2018), окрашенного по 
Граму [3]. С целью выявления наличия 
или отсутствия постнатальных факто-
ров риска развития стоматологических 
заболеваний у детей проведён социо-
логический опрос родителей по разра-
ботанной авторской анкете.

анализ данных выполнен с ис-
пользованием пакета статистических 
программ Statistika 10,0. Определяли 
t-критерий Стьюдента, точный крите-
рий χ2 Фишера, использовали крите-
рий Пирсона, шкалу Чеддока. 

Результаты и обсуждение. По 
данным эпидемиологического иссле-
дования, в регионе распространён-
ность кариеса зубов в 3 года состави-
ла 70,8%±1,1% и в 6 лет – 89,4%±1,3% 
(p=0,001), что по критерию ВОЗ со-
ответствует высокому уровню, с ин-
тенсивностью поражения детей 3 лет 
3,34±0,09, к 6 годам – 6,4±0,9 зуба 
(p=0,001). Пульпиты составляют в 
среднем 61,7±1,1% случаев. анализ 
структуры кпу и КПУ+кп показал пре-
обладание компонента «к»: в 3 года 
до 2,1 зуба и в 6 лет – увеличение до 
4,8 поражённых зуба. Выявлена пря-
мая сильная связь кпу и ГИ полости 
рта: при единичных поражениях уро-
вень гигиены удовлетворительный и 
составляет у детей раннего возраста 
0,3±0,01, у дошкольников – 1,4±0,03; 
при множественном кариесе преобла-
дает плохой ГИ – 0,93±0,01 в 3 года; 
и неудовлетворительный – 2,1±0,2  в 6 
лет (r = 0,97; p=0,011). Это обусловлено 
низким уровнем гигиенических знаний 
родителей, что подтверждает социо-
логический опрос: у 47%±1,3% опро-
шенных дети чистят зубы 1 раз в день 
и 58%±2,1% 2 раза в день, p=0,001. 
Вводить в рацион ребёнка сладкое в 
1-2 года начинают 69,2%±1,27% мате-
рей. Чем позднее ребёнку были введе-
ны сахаросодержащие продукты, тем 
ниже показатель интенсивности кари-
еса зубов (r = – 0,40, р = 0,01). Подсла-
щённые напитки и соки на ночь дают 

26,97±3,12% родителей – для этих де-
тей характерно наличие прямой силь-
ной корреляционной связи с высоким 
индексом кпу (r = 0,82, р = 0,01), низ-
ким уровнем  практических навыков по  
гигиене полости рта (r = 0,61, р = 0,05) 
и выраженной КЗн (r = 0,41, р = 0,05). У 
детей с низкой резистентностью орга-
низма в 43,5%±2,1% случаев зафикси-
рован неудовлетворительный уровень 
гигиены, что обусловливает агрес-
сивное течение кариеса у 37±1,3% (r 
= 0,61, р = 0,01). наличие обильного 
зубного налёта и его кариесогенность 
играют ведущую роль в инициации и 
прогрессировании кариеса временных 
зубов у детей: выраженная КЗн при 
множественном кариесе – 2,64±0,6 и 
низкая КЗн – 1,3±0,01, (r=1; p=0,01) 
при единичных поражениях зубов.

Оценка МКС выявила типы, зави-
сящие от степени активности кариеса 
и соматического статуса детей: I тип 
МКС у 45,5±1,3% и II тип (подтип а) – 
у 23,5±1,7% обследованных (рис.1, а) 
при единичных поражениях кариесом 
и отсутствии соматической патологии. 
У часто болеющих детей происходит 
изменение структуры слюны (рис.1, б): 
у 70%±2,7% определяется II тип МКС 
(преимущественно подтипы б и В) и у 
26,4±2,7% – III тип МКС.

 анализ микробиологических иссле-
дований биотопов полости рта (табли-
ца) показал высокую обсеменённость 
бактериями S. mutans поверхности 
языка, зубного налёта с язычной по-
верхности зуба и межзубного про-
межутка и их наибольшую информа-
тивность, с титром КОе/мл˃106/мл, и 
наименьшее содержание S. mutans в 
слюне – КОе/мл ˂105 (р = 0,001).

Выявленная максимальная обсеме-
нённость S. mutans язычной поверх-
ности зубов и слизистой языка имеет 
прогностическую ценность: при пла-
нировании программы профилактики 
следует учитыватьₓ, что язык может 
служить местом постоянной донации 
патогенных /кариесогенных стрепто-
кокков.

При микроскопическом исследова-
нии нативного соскоба с корня языка 
(рис.2. а, б) выявили признаки хрони-
ческой обезвоженности СОПр у детей, 
установили её прямую сильную корре-
ляционную связь с показателем кпу (r 
= 0,723, р = 0,013): у 85±2,6% при де-
компенсации кариеса регистрировали 
разнообразные скопления микроор-
ганизмов, их выраженную коадгезию, 
соадгезию и гистадгезию; недостаточ-
ный объём и большую вязкость слюны 
(рис.2, а). При этом, по данным опроса, 
40,7±1,7% детей предпочитают соки 
и компот, а воду пьют менее 10±0,9% 
исследуемых. У детей, соблюдающих 
питьевой режим, снижается скорость 
образования Зн, в мазках отмечается 
низкая степень коадгезии, соадгезии 
и гистадгезии, отсутствие скоплений 
микробов и вязкой слизи (рис.2, б). 

Заключение. Таким образом, об-
следование детей раннего и дошколь-
ного возраста показало отсутствие 
регулярной санации, высокий титр 
патогенных S. mutans в зубном налё-
те, низкий уровень знаний по гигиене 
полости рта, хроническую обезвожен-
ность СОПр и выраженную кариесо-
генность зубного налёта. 

результаты социологического опро-
са родителей свидетельствуют о не-
достаточном уровне их гигиенических 

Рис.1. Оценка микрокристаллизации ротовой жидкости: а – II тип (подтип а) МКС; б – III тип 
МКС

а                                                                                   б

Колонизация биотопов полости рта S. mutans
Вид бактерий Биотоп полости рта Класс обсеменённости Титр КОЕ/мл

Streptococcus 
mutans

Язычная поверхность зуба 2,27±0,09** ˃106
Поверхность языка 2,27±0,09** ˃106

Межзубный промежуток 2,17±0,09* ˃106
Вестибулярная поверхность 2,10±0,11* 105-106
Окклюзионная поверхность 2,10±0,10* 105-106

Примечание. Различия статистически значимы при* р=0,05, ** р=0,01, рассчитаны по 
отношению к слюне.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
54

знаний, несбалансированном питании 
детей с преобладанием сахаров. 

низкая профилактическая актив-
ность и отсутствие контроля со сторо-
ны родителей диктуют необходимость 
активизации программ, направленных 
на повышение уровня их комплаентно-
сти и санологической культуры. 

наше исследование показало вы-
сокую прогностическую значимость 
дополнительных инновационных ме-
тодов исследования, что позволяет ре-
комендовать их для широкого внедре-
ния и персонифицированного подхода 
к программе профилактики кариеса и 
его осложнений у детей с учётом реги-
ональных особенностей.
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Рис.2. нативный соскоб с корня языка (окраска по методу Грама, микроскопия с иммерсией, 
увеличение х1500): а – признаки хронической обезвоженности, б – норма

а                                                                                   б
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Введение. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), 
табакокурение ежегодно уносит почти 
7 млн человеческих жизней, из кото-
рых более 890 000 составляют пас-
сивные курильщики [8]. По данным 
многих авторов, в последние годы воз-
растает употребление табака среди 
подростков. Так, средний показатель 
употребления табака по всем странам 
составляет в среднем 12% мальчиков 
и 11% девочек [12].

Согласно докладу ВОЗ в 2015 г. о 
глобальной табачной эпидемии, в ев-
ропейском регионе девушки и женщи-
ны в возрасте 15 лет и старше, употре-
бляющие табак, составляют 19%. Этот 
показатель является высоким по срав-
нению с аналогичными показателями 
в других регионах ВОЗ – в африке, 
Юго-Восточной азии, Восточном Сре-
диземноморье и в регионе Западной 
части Тихого океана, где он колеблет-
ся в пределах 2–3% [7].

В нашей стране распространен-
ность табакокурения среди различных 
групп населения остается высокой, что 
представляет серьезную угрозу состо-
янию здоровья населения в ближай-

шем будущем. По данным многих авто-
ров, в среднем курят 65% мужчин и до 
30% женщин, в связи с этим в россии 
табакокурение является самой рас-
пространенной вредной привычкой. 
Стоит отметить, что среди молодых и 
менее образованных слоев населения 
россии распространенность курения 
еще выше. Табакокурение является 
одним из основных факторов развития 
множества хронических заболеваний 
и связанных с ними осложнений, при-
водящих к утрате работоспособности, 
инвалидизации и смерти [3, 5, 10, 15]. 

По данным выборочных социоло-
гических исследований, в россии рас-
тет доля курящих детей и подростков. 
В Москве курят около 40% мальчиков 
и 30% девочек, в Якутске – 34 и 40%, 
Туле – 40 и 32% соответственно, Во-
ронеже – более 50% подростков. При-
чем, если 60–70% детей выкуривают в 
день 1-5 сигарет, то остальные – 10 си-
гарет и более [6]. По материалам С.Ю. 
артамоновой, среди подростков в г. 
Якутске курят 77,2% девушек, 83,6% 
юношей с поведенческими расстрой-
ствами и 9,6% девушек, 7,6% юношей 
без поведенческих расстройств [2].

Влияние табакокурения на орга-
низм ребенка является серьезной про-
блемой педиатрии [17]. Исследовани-
ями профессора С.М. Гавалова было 
показано, что табакокурение приводит 
к развитию хронической патологии 
органов дыхания у подростков [11]. 
Последствия даже одной выкуренной 
сигареты бывают весьма серьезными 
и могут вызвать у подростков функци-
ональные изменения в легких, а также 
снижают экскурсию легких и грудной 
клетки [18].

При курении в респираторный тракт 

проникают различные составляющие 
табачного дыма: окись и двуокись 
углерода, акролеин, которые и высту-
пают в роли бытовых ирритантов. Та-
бачный дым вызывает оксидативный 
стресс и стимулирует воспаление как 
в верхних, так и в нижних дыхательных 
путях [13]. От регулярного поступле-
ния никотина в первую очередь стра-
дает дыхательная система. Сначала 
подросток испытывает затрудненное 
дыхание при минимальных физиче-
ских нагрузках, а потом жалуется на 
затяжной сухой кашель и одышку [14]. 

В г. Якутске за последнее десяти-
летие исследование распространен-
ности употребления табачных изделий 
среди подростков не проводилось.

Цель: изучение распространенно-
сти курения среди детей подростково-
го возраста г. Якутска.

Материалы и методы исследо-
вания. Исследование проводилось 
на репрезентативной выборке школь-
ников г. Якутска, для чего с использо-
ванием генератора случайных чисел 
из списка всех общеобразовательных 
учреждений города было отобрано 5 
школ (№№14, 18, 27, 28, 31). К добро-
вольному участию в исследовании 
были приглашены учащиеся 8-11 клас-
сов. В анонимном анкетировании уча-
ствовал 931 чел. в возрасте от 13 до 17  
лет. В исследовании была использо-
вана анкета, представленная в руко-
водстве для врачей под редакцией 
профессора н.а. Геппе «Профилактика 
табакокурения среди детей и подрост-
ков», разработанная для оценки рас-
пространенности, причин и мотивов ку- 
рения среди детей и подростков (2008).

Результаты и обсуждение. Поло-
возрастная структура респондентов 

М.В. ханды, Т.И. никифорова, а.И. Черноградский, 
С.В. Маркова, а.М. аммосова, н.М. Захарова, 
С.Ю. артамонова, л.а. Степанова
РАСПРОСТРАНЕННОСТь КУРЕНИЯ 
СРЕДИ ДЕТЕЙ ПОДРОСТКОВОГО 
ВОЗРАСТА г. ЯКУТСКА

Изучена распространенность курения среди детей подросткового возраста г. Якутска. Выявлено широкое распространение табакоку-
рения среди школьников г. Якутска. При этом девочки курят чаще, чем мальчики. Подростки регулярно начинали регулярно курить уже в 
13 лет. доля детей с опытом курения к 15-17 годам в 2,6 раза превышает показатели группы детей в 13-14 лет, что говорит об устойчивом 
формировании табачной зависимости у подростков данного возраста.

Ключевые слова: дети, подростки, Якутск, Якутия, курение, табакокурение.

The prevalence of smoking among adolescent children in Yakutsk was studied. There was revealed widespread tobacco smoking among 
schoolchildren of Yakutsk. Girls smoke more often than boys. Teens began to smoke regularly at 13. The proportion of children with smoking 
experience by the age of 15–17 is 2.6 times higher than that of the group of children aged 13–14, which indicates the steady development of 
tobacco dependence in adolescents of this age.

Keywords: children, adolescents, Yakutsk, Yakutia, smoking, tobacco smoking.
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представлена в табл. 1. Мальчиков 
было несколько больше, чем девочек 
(57,3 и 42,7% соответственно), но воз-
растные структуры статистически зна-
чимо не различались (р=0,922).

По данным анкеты, в возрасте 13-
17 лет пробовали курить 386 (41,5%) 
школьников (табл.2). В среднем 
школьном возрасте (13-14 лет) проба 
курения отмечалась у 21,7% детей. 
Среди мальчиков этого возраста име-
ли опыт курения 23,2%, среди девочек 
– 19,6% (р=0,443). Из числа подрост-
ков 15-17 лет аналогичный опыт имели 
55,3% (51% среди мальчиков и 60,9% 
среди девочек, р=0,023). Таким обра-
зом, доля детей с опытом курения в 
15-17 лет увеличилась по сравнению с 
детьми 13-14 лет в 2,6 раза (р <0,001). 

Как видно из табл.3, на момент ан-
кетирования указали, что курят еже-
дневно, 3,2% мальчиков и 5% девочек, 
эпизодически курят 8,3 и 11,3% соот-
ветственно. В старшей возрастной 
группе доля курящих была статисти-

чески значимо выше как среди маль-
чиков, так и среди девочек (р <0,001). 
Представленные данные анкетирова-
ния ниже, чем показатели глобального 
опроса (2009 г.) в рФ, где подростки 15-
18 лет ежедневно курили в 15,8% [4]. 
а среди американских девочек и маль-
чиков, обучающихся в 7-12 классах, 
регулярными курильщиками являются 
11% школьников [16]. По данным Ю. е. 
Мазур и др., в г. Красноярск «заядлые 
курильщики» составили 12,6%, «ку-
рильщик от случая к случаю» – 5,2% 
[1]. а среди подростков Забайкальско-
го края, ежедневными курильщиками 
являлись 39,9% подростков [4].

Среди опрошенных респондентов 
г. Якутска 13-17 лет когда-либо еже-
дневно куривших составило 13,1% 
(табл. 4). Причем наряду с возрастной 
динамикой показателя, отмечается 
большая частота опыта ежедневного 
курения у девочек 15-17 лет (р=0,028). 

на вопрос «За всю жизнь Вы вы-
курили 100 сигарет?» положительно 

ответили 17% мальчиков и 29% дево-
чек 13-17 лет (р=0,007). доля девочек 
была статистически значимо выше в 
возрастной группе 15-17 лет (табл. 5). 
В младшей группе из-за небольшого 
числа наблюдений различия не дости-
гали уровня статистически значимых. 

При анализе количества выкурива-
емых сигарет за один день отмечено, 
что ежедневно курящие дети выкури-
вали в среднем 4 сигареты в день, эпи-
зодически курящие – 3 (табл. 6). 

По данным ученых, независимо от 
количества потребляемых сигарет в 
день регулярно курящие подростки 
составляют группу риска, у которых к 
окончанию школы наблюдаются се-
рьезные отклонения в состоянии здо-
ровья [9].

Среди курящих ежедневно выкури-
вали до 5 сигарет в день 71% мальчи-
ков и 65% девочек (табл.7), от 5 до 10 
сигарет – 18% мальчиков и 30% дево-
чек, 10 сигарет и более 12 и 5% соот-
ветственно. а среди эпизодически ку-

Таблица 4

Таблица 5

Таблица 6

Таблица 1 Таблица 2

Таблица 3

Структура опрошенных подростков 
г. Якутска по возрасту и полу

Группа n 13-14 лет, n (%) 15-17 лет, n (%) р
Мальчики 533 220 (41,3) 313 (58,7)

0,922Девочки 398 163 (41) 235 (59)
Оба пола 931 383 (41,1) 548 (58,9)

Примечание: р – достигнутый уровень статистической значи-
мости различий при сравнении групп по возрастной структуре. 

Опыт курения у подростков г. Якутска

Возрастная 
группа Всего, n (%) Мальчики, 

n (%)
Девочки, 

n (%) р

13-14 лет 83 (21,7) 51 (23,2) 32 (19,6) 0,443
15-17 лет 303 (55,3) 160 (51,1) 143 (60,9) 0,023
13-17 лет 386 (41,5) 211 (39,6) 175 (44,0) 0,179

Примечание: р – достигнутый уровень статистической значи-
мости различий при сравнении девочек и мальчиков. 

Статус по отношению к курению на момент опроса

Статус курения 13-17 лет 13-14 лет 15-17 лет рn (%) n (%) n (%)
Мальчики N=533

Ежедневно 17 (3,2) 2 (0,9) 15 (4,8)
<0,001Эпизодически 44 (8,3) 6 (2,7) 38 (12,1)

Не курю 472 (88,5) 212 (96,4) 260 (83,1)
Девочки N=398

Ежедневно 20 (5,0) 4 (2,5) 16 (6,8)
<0,001Эпизодически 45 (11,3) 8 (4,9) 37 (15,7)

Не курю 333 (83,7) 151 (92,6) 182 (77,4)

Примечание: р – достигнутый уровень статистической зна-
чимости различий при сравнении возрастных групп 13-14  
и 15-17 лет. 

Наличие опыта ежедневного курения

Возрастная 
группа

Оба пола, n 
(%)

Мальчики, 
n (%)

Девочки n, 
(%) р

13-14 лет 15 (3,9) 7 (3,2) 8 (4,9) 0,389
15-17 лет 107 (19,5) 51 (16,3) 56 (23,8) 0,028
13-17 лет 122 (13,1) 58 (10,9) 64 (16,1) 0,020

р* <0,001 <0,001 <0,001

Примечание. В табл. 4-6 р – достигнутый уровень статистиче-
ской значимости различий при сравнении групп по полу; р*– 
при сравнении возрастных групп 13-14 и 15-17 лет. 

Доля детей, выкуривших 100 сигарет, n (%)

Возрастная 
группа Оба пола Мальчики Девочки р

13-14 лет 12 (14,5) 5 (9,8) 7 (21,9) 0,128
15-17 лет 74 (24,4) 31 (19,4) 43 (30,1) 0,031
13-17 лет 86 (22,3) 36 (17,1) 50 (28,6) 0,007

р* 0,053 0,111 0,354

Количество выкуриваемых сигарет 
среди ежедневно и эпизодически курящих

Возрастная 
группа

Всего Мальчики Девочки рMe (Q1;Q3) Me (Q1;Q3) Me (Q1;Q3)
Курящие ежедневно

13-14 лет 5,5 (1; 12,5) 15 (10; 20) 3 (1; 5,8) 0,060
15-17 лет 3 (3; 7) 3 (3; 5) 4 (3; 10) 0,383
13-17 лет 4 (3; 7) 4 (3; 7) 4 (3; 9) 0,963

р* 0,644 0,041 0,267
Курящие эпизодически

13-14 лет 2 (2; 3) 1 (0,75; 4) 3 (1; 3) 0,342
15-17 лет 3 (1; 4) 3 (1; 4,3) 3 (1; 4,5) 0,759
13-17 лет 3 (1; 4) 3 (1; 4) 3 (1; 4) 0,983

р* 0,232 0,213 0,779
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рящих курили 5 и более сигарет в день 
18% детей. 

Заключение. Проведенное ис-
следование показало широкое рас-
пространение табакокурения среди 
школьников г. Якутска (41,5%). При 
этом девочки курят чаще, чем маль-
чики – 44,0 и 39,6% соответственно. 
ежедневно курят 3,2% мальчиков и 
5% девочек, эпизодически курят 8,3% 
и 11,3% соответственно. Подростки 
регулярно начинали регулярно курить 
уже в 13 лет. доля детей с опытом ку-
рения к 15-17 годам в 2,6 раза превы-
шает показатели группы детей в 13-14 
лет, что говорит об устойчивом форми-
ровании табачной зависимости у под-
ростков данного возраста.

 Таким образом, табакокурение сре-
ди подростков – это социальная и ме- 
дико-психологическая проблема. Имен- 
но в подростковом возрасте сигареты 
наносят максимальный вред, наряду 
с климато-экологическими условиями 
служат факторами риска формирова-
ния хронических бронхолегочных забо-
леваний. для сокращения распростра-
ненности табакокурения среди детей 
и подростков необходима грамотная, 
научно обоснованная программа, объ-
единяющая как профилактические, так 
и специальные методы реабилитации.  
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Таблица 7
Распределение курящих по числу выкуриваемых сигарет, n (%)

Курящие Пол До 5 сигарет 5-10 сигарет 10 сигарет и более р

Ежедневно
Мальчики 12 (70,6) 3 (17,6) 2 (11,8)

0,566Девочки 13 (65,0) 6 (30,0) 1 (5,0)
Оба пола 25 (67,6) 9 (24,3) 3 (8,1)

Эпизодически
Мальчики 36 (81,8) 7 (15,9) 1 (2,3)

0,587Девочки 36 (81,8) 8 (18,2) 0 (0)
Оба пола 72 (81,8) 15 (17,0) 1 (1,1)

Примечание: р – достигнутый уровень статистической значимости различий при срав-
нении групп по полу.
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Введение. Показатель заболевае-
мости населения (общая и первичная, 
в возрастном аспекте, по основным 
классам болезней и т.д.) – один из 
основных критериев общественного 
здоровья. По данным государственной 
или ведомственной статистики опре-
деляется уровень заболеваемости на 
той или иной территории. В утверж-
денной Стратегии социально-эконо-
мического развития республики Саха 
(Якутия) до 2030 года с определением 
основных направлений до 2050 года 
имеются разделы, непосредственно 
или косвенно затрагивающие сферу 
здравоохранения: демографическая 
и семейная политика, инновационное 
развитие здравоохранения, физиче-
ская культура и спорт, социальная за-
щита населения. В разделе «развитие 
территориального планирования» вся 
территория республики поделена на 
5 экономических зон: арктическая, 
Западная, центральная, Восточная и 
Южная. В центральную экономиче-
скую зону (цЭЗ) входят такие районы/
улусы, как амгинский, Горный, Кобяй-
ский, Мегино-Кангаласский, намский, 
Таттинский, Усть-алданский, хан-
галасский и Чурапчинский, а также 
столица республики г. Якутск. По ме-

дико-географическому зонированию 
муниципальные образования этой 
зоны входят в группу центральных и 
заречных районов.

Поскольку запланированы индика-
торные значения ожидаемых результа-
тов к 2030 году, имеется необходимость 
оценки тех или иных характеристик 
общественного здоровья населения на 

сегодняшнем этапе, в том числе по за-
болеваемости. 

Цель исследования – анализ забо-
леваемости в центральной экономи-
ческой зоне республики Саха (Якутия).

Материал и методы исследова-
ния. В работе использованы матери-
алы официальной статистики респу-
блики Саха (Якутия) и Министерства 

л.Ф. Тимофеев, П.Г. Петрова, н.В. борисова, л.К. Туркебаева, 
а.л. Тимофеев
ЗАБОЛЕВАЕМОСТь НАСЕЛЕНИЯ 
В ЦЕНТРАЛьНОЙ ЭКОНОМИЧЕСКОЙ 
ЗОНЕ РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Проведен анализ заболеваемости за 2007-2016 гг. (в возрастном аспекте – с 1992 г.) в центральной экономической зоне республики 
Саха (Якутия). При этом рассматривали общую и первичную заболеваемость, как всего населения, так и в возрастном аспекте – у взрос-
лого и детского (0-14 лет) населения. 

По медико-демографическим показателям и данным заболеваемости наиболее тревожная ситуация сложилась в Кобяйском районе, 
в связи с чем необходимы соответствующие управленческие решения как со стороны муниципального образования, так и Министерства 
здравоохранения республики.

Ключевые слова: заболеваемость населения, общая заболеваемость, первичная заболеваемость, заболеваемость взрослых, за-
болеваемость детей, центральная экономическая зона, республика Саха (Якутия).

The morbidity rate for 2007-2016 years (in the age aspect – since 1992) in the Central Economic Zone of the Sakha (Yakutia) Republic was 
analyzed. Wherein the general and primary morbidity, both of the entire population and in the age aspect, was considered in the adult and children 
(0-14 years) population. According to the medical-demographic indicators and morbidity data, the most alarming situation is in Kobyai district, 
therefore, appropriate management decisions are needed from both the municipality and the Republic’s Ministry of Health. 

Keywords: general morbidity, primary, adult morbidity, morbidity of children, Central Economic Zone, Republic of Sakha (Yakutia).
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Таблица 1
Общая и первичная заболеваемость населения ЦЭЗ в 2007-2016 гг. (на 1000 нас.)

Район 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Общая заболеваемость

Амгинский 2199,0 2272,2 2335,5 2666,3 2679,4 2851,8 2894,7 2566,1 2682,5 2302,9
Горный 1648,9 1673,3 1829,8 1603,7 1515,6 1526,8 1602,6 1541,7 1659,3 1618,1

Кобяйский 1891,0 1808,0 1969,8 1594,9 1841,0 2289,8 2476,2 2224,2 2474,1 2042,4
М-Кангаласский 1314,3 1315,3 1491,4 1688,9 1668,0 1834,1 2038,6 1960,4 2041,2 1816,2

Намский 2399,8 2290,3 1974,4 1649,0 1669,2 1796,4 1892,3 1840,6 1819,9 1682,4
Таттинский 1693,1 1658,5 1772,1 1936,7 1866,0 2044,5 2196,8 2085,0 1835,7 1818,7

Усть-Алданский 1568,7 1524,3 1904,4 2065,4 2349,5 2341,8 2562,3 2341,4 1888,4 1881,7
Хангаласский 1276,8 1240,6 1350,2 1365,7 1501,2 1705,2 1819,1 1906,7 1931,7 1886,9
Чурапчинский 1717,6 1578,9 1821,2 1766,0 1694,2 1731,7 1752,1 1684,2 1717,5 1556,1

г. Якутск 1625,9 1671,6 1862,1 1852,5 1813,7 1697,6 1759,5 1742,2 1877,6 1806,7
По РС (Я) 1710,2 1759,2 1844,2 1858,7 1863,6 1930,3 2005,7 1973,7 2016,8 1919,2

Первичная заболеваемость
Амгинский 1332,2 1624,0 1618,5 1812,1 1818,4 1770,7 1804,6 1627,0 1528,6 1548,0

Горный 901,2 869,7 1088,3 953,7 825,1 846,9 883,6 915,2 936,4 1151,6
Кобяйский 1138,4 1071,7 1214,7 975,1 1095,8 1311,8 1476,9 1339,3 1391,8 1253,3

М-Кангаласский 717,6 715,6 825,2 946,8 908,1 937,0 1032,1 970,7 937,7 1021,1
Намский 1348,6 1099,0 1028,0 850,3 820,9 889,3 1062,9 1049,9 836,0 931,7

Таттинский 960,8 973,5 1059,4 1158,4 1117,8 1215,1 1344,6 1224,4 1063,4 1096,5
Усть-Алданский 949,5 827,1 962,9 1131,6 1213,7 1144,6 1299,1 1253,8 642,0 1004,7

Хангаласский 717,7 695,1 708,3 786,5 880,5 1025,1 1069,8 1139,3 1090,3 1114,3
Чурапчинский 970,6 824,2 973,6 1031,7 1021,1 1041,7 1102,1 1024,0 1002,2 913,3

Г. Якутск 829,4 947,3 1002,0 998,7 986,0 910,7 919,1 927,1 886,8 931,4
По РС (Я) 940,5 987,0 1014,8 1032,8 1046,0 1065,0 1106,4 1098,1 1026,6 1043,8

Примечание. В табл. 1-3 усл. обозн.: 

3739,1 высокий уровень заболеваемости 1416,5 уровень ниже среднего
3162,2 уровень выше среднего 1158,3 низкий уровень заболеваемости
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здравоохранения рС(Я) [1-3]. для  
анализа данных статистики был 
использован персентильный (цен- 
тильный) метод, использован-
ный нами при разработке кри-
териев районирования Севера  
российской Федерации и при под- 
готовке ряда статей. Согласно ука- 
занному методу анализа, райо- 
ны с показателями до 10-й персен-
тили относились к территориям 
с низким уровнем заболеваемо-
сти, от 10 до 25-й персентили –  
с уровнем ниже среднего, от 75 
до 90-й – выше среднего и свы-
ше 90-й персентили – с высоким 
уровнем. Очевидно, что районы с 
показателями, лежащими в пре- 
делах от 25 до 75-й персентили, 
относились к группе со средними 
значениями заболеваемости.

анализ проводили сначала в 
целом по республике, затем и по 
выбранным улусам. Тем самым 
уровень заболеваемости по этим 
улусам представлен в сравнении 
с общим показателем по всей ре-
спублике.

Результаты и обсуждение. 
Общая и первичная заболевае-
мость населения центральной 
экономической зоны в 2007- 
2016 гг. представлена в табл.1. По 
общей заболеваемости (болез-
ненности) лучшее положение за-
нимают Горный и хангаласский 
улусы – здесь на протяжении 
4 лет были зарегистрированы 
периоды низкого уровня. Затем 
идут Мегино-Кангаласский, Чу-
рапчинский улусы и г. Якутск – за 
этот период в основном отмеча-
ются средние и ниже среднего 
уровни болезненности. Относи-
тельно высокие уровни болез-
ненности наблюдаются в Кобяй-
ском, Усть-алданском улусах и, 
особенно, в амгинском улусе. 
амгинский улус «отличился» 
тем, что с 2007 по 2014 гг. имел 
высокие уровни болезненности, 
но затем уровень снизился, хотя 
и остается выше среднего. 

Первичная заболеваемость 
была относительно высокой в 
амгинском и Кобяйском улусах, 
причем в амгинском улусе за 
весь рассматриваемый период 
отмечался высокий уровень. По-
мимо средних значений уровень 
ниже среднего и низкий отмечал-
ся в таких улусах, как Мегино-
Кангаласский, хангаласский, Чу-
рапчинский, а также в г. Якутске. 

Показатели общей и первич-
ной заболеваемости взрослого 

Таблица 2

Таблица 3

Общая и первичная заболеваемость взрослого населения ЦЭЗ 
в 1992, 1995, 2000, 2005, 2010-2016 гг. (на 1000 взрослого населения) 

Район 1992 1995 2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Общая заболеваемость

Амгинский 1022,6 1000,1 1485,7 977,2 2325,0 2362,8 2278,4 2292,5 2218,5 2331,4 1925,3
Горный 1516,6 1320,8 1244,5 1429,1 1460,4 1459,5 1334,0 1386,7 1270,3 1369,1 1254,1

Кобяйский 1332,5 1149,8 1072,5 1453,4 1278,3 1420,7 1811,2 2053,5 1758,2 2016,3 1563,8
М-Кангаласский 1166,6 970,8 1064,1 1147,5 1577,4 1612,3 1825,4 2084,8 1978,9 2057,4 1750,5

Намский 1423,5 1258,2 1231,4 1401,6 1500,2 1569,5 1604,0 1617,0 1580,8 1614,6 1473,6
Таттинский 1096,7 1052,7 1225,9 1547,1 1625,5 1746,9 1694,2 1758,5 1656,7 1493,4 1440,7

Усть-Алданский 1034,6 820,5 816,4 1481,0 1696,2 1971,2 1751,4 2208,6 2183,7 1705,4 1735,2
Хангаласский 1226,1 1486,0 1148,5 1085,5 1074,3 1199,4 1386,2 1512,3 1496,1 1576,5 1446,8
Чурапчинский 842,7 696,6 985,5 1643,4 1566,9 1443,4 1397,6 1400,1 1419,7 1430,9 1307,6

г. Якутск 990,7 1053,9 1004,6 1323,1 1577,6 1599,9 1446,5 1510,2 1470,6 1599,2 1519,1
По РС (Я) 1167,8 1102,0 1098,3 1407,4 1590,4 1586,4 1647,0 1740,6 1708,6 1755,9 1635,8

Первичная заболеваемость
Амгинский 680,0 610,8 1011,5 464,6 1269,7 1208,6 1007,9 994,6 966,2 938,4 937,2

Горный 756,9 735,3 642,6 631,9 661,5 594,4 537,9 535,5 530,3 491,3 626,9
Кобяйский 881,9 684,9 505,9 705,3 562,0 577,5 759,0 991,5 763,7 790,8 588,2

М-Кангаласский 549,3 472,9 373,4 439,8 549,5 662,2 685,1 779,7 684,3 632,8 733,3
Намский 924,1 693,9 665,8 779,3 559,6 557,5 552,7 603,2 586,1 464,2 626,5

Таттинский 635,8 571,2 611,7 651,6 691,3 712,0 683,5 699,4 576,1 535,1 630,0
Усть-Алданский 551,1 385,9 341,1 521,2 609,9 672,1 567,3 764,9 792,1 551,8 628,1
Хангаласский 636,3 681,0 520,8 474,8 447,3 493,4 600,5 611,6 590,3 589,9 539,2
Чурапчинский 543,0 356,6 535,9 703,9 634,1 608,5 554,5 612,8 579,5 534,2 469,0

Якутск 599,1 565,9 422,0 539,8 624,2 634,8 554,9 557,8 554,5 515,5 519,6
По РС (Я) 693,4 617,4 527,6 634,9 652,0 649,3 650,6 689,9 671,8 619,0 610,6

Общая и первичная заболеваемость детского населения ЦЭЗ 
в 1992, 1995, 2000, 2005, 2010-2016 гг. (на 1000 детского населения 0-14 лет)

Район 1992 1995 2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Общая заболеваемость

Амгинский 1543,9 1564,1 1544,3 1318,1 3358,8 3994,5 4069,6 4146,8 3319,7 3435,8 3152,2
Горный 1930,0 1306,1 1465,3 2385,8 2039,1 1973,9 1963,7 2099,0 2101,5 2217,9 2396,2

Кобяйский 2085,5 1764,7 1605,7 2310,7 2432,5 3076,6 3417,2 3443,4 3314,4 3502,0 3157,5
М-Кангаласский 1703,8 1254,4 1207,1 1381,0 1910,0 1807,0 1781,6 1885,6 1896,2 1916,1 1953,0

Намский 2989,3 2295,2 1779,6 1866,8 1972,4 2076,7 2138,6 2536,1 2380,2 2249,8 2099,2
Таттинский 1361,3 1569,4 1678,2 1809,6 2672,8 2861,6 2853,2 3249,7 3100,3 2595,2 2702,2

Усть-Алданский 1564,4 1082,8 1167,0 1648,5 2985,9 3672,5 3278,8 3293,8 2621,0 2281,5 2162,0
Хангаласский 1671,7 1483,4 1470,5 1579,0 2251,1 2415,3 2660,4 2787,8 3148,3 3001,2 3202,3
Чурапчинский 1024,2 1089,8 1618,0 2449,7 2193,4 2267,1 2355,8 2491,0 2272,4 2309,9 2039,2

г. Якутск 1555,9 1838,4 1800,6 2349,5 2903,3 2934,4 2686,0 2720,4 2748,1 2862,7 2941,8
По РС (Я) 1601,9 1600,2 1658,3 2113,0 2736,1 2761,1 2828,9 2855,9 2779,1 2773,3 2774,5

Первичная заболеваемость
Амгинский 1343,6 1387,6 1369,1 1107,1 2886,2 3501,4 3451,3 3533,8 3037,9 2790,7 2876,0

Горный 1382,6 968,2 1099,9 1579,4 1716,7 1546,2 1562,4 1692,3 1762,7 1837,1 2247,6
Кобяйский 1849,3 1478,6 1349,2 1899,2 2086,6 1985,4 2668,8 2676,3 2684,7 2794,6 2870,6

М-Кангаласский 1102,4 918,0 911,1 874,3 1632,0 1470,4 1441,4 1569,2 1575,1 1509,6 1620,8
Намский 2425,6 1845,3 1389,6 1179,5 1509,0 1487,5 1663,5 2143,2 2090,2 1645,0 1833,3

Таттинский 1043,2 1299,7 1379,9 1226,5 2225,5 2479,3 2468,0 2889,4 2767,6 2277,5 2348,5
Усть-Алданский 1286,2 870,6 869,2 1070,3 2348,1 2666,5 2248,2 2369,9 2200,1 806,5 1824,7

Хангаласский 1364,0 1194,1 1052,4 1185,2 1794,0 2029,4 2344,5 2515,1 2812,9 2616,0 2832,4
Чурапчинский 900,2 929,3 1344,5 2061,3 1850,4 1907,8 2038,5 2163,8 1985,4 1996,5 1818,0

г. Якутск 1423,2 1458,1 1375,8 1794,9 2385,0 2459,5 2260,3 2252,0 2261,4 2169,5 2449,0
По РС (Я) 1317,4 1330,7 1324,5 1612,4 2255,0 2312,0 2373,9 2410,0 2374,9 2218,5 2338,4
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населения центральной экономиче-
ской зоны за 1992, 1995, 2000, 2005 гг. 
и период 2010-2016 гг. представлены в 
табл.2. Видно, что в амгинском улусе 
наблюдаются, за исключением 2005 г., 
относительно высокие уровни заболе-
ваемости. Также не все благополучно 
по общей заболеваемости в Усть-
алданском (с 2005 г.) и по первичной 
– в Кобяйском улусах. 

Обстановка по общей заболева-
емости лучше в Горном (с 2012 г.), 
хангаласском (в 2005, 2010-2013 гг.) 
и Чурапчинском (с 2013 г.) улусах. По 
первичной заболеваемости непло-
хие показатели отмечаются в Горном 
(2012-2015 гг.), Мегино-Кангаласском и 
Усть-алданском (до 2005 г.) улусах и в 
г. Якутске (в 2000, 2013-2015 гг.).

Что касается детей, то общая и 
первичная заболеваемость детско-
го населения в цЭЗ за 1992-2016 гг. 
неоднозначная: есть улусы с отно-
сительно высоким, а есть и с отно-
сительно низким уровнем (табл. 3). 
Так, относительно высокий уровень 
заболеваемости зарегистрирован в 
амгинском (с 2010 г.) и Кобяйском (в 
разные годы) улусах, относительно 
низкий – в Мегино-Кангаласском (с 
1995 г.) и Усть-алданском (за исклю-
чением 2012 г. по общей заболевае-
мости). Также неплохие показатели по 
первичной заболеваемости у Горного 
улуса, но вот по общей – наблюдают-
ся годы (1992, 2005) с уровнем забо-
леваемости выше среднего.

Заключение. Таким образом, кар-
тина по общей и первичной заболева-
емости в 9 улусах/районах и г. Якутске, 
представляющих центральную эконо-
мическую зону, в целом неоднознач-
ная. Относительно высокие уровни 
этих показателей отмечены за рас-
сматриваемый период в амгинском и 
Кобяйском улусах, относительно низ-
кие – в Горном, Мегино-Кангаласском, 
хангаласском и Чурапчинском улусах 
(правда, с единичными показателями, 
характеризующими как уровни заболе-
ваемости выше среднего). 

В намском и Таттинском улусах от-
мечены в целом средние значения, 
хотя встречаются годы с различными 
уровнями общей и первичной забо-
леваемости. В Усть-алданском улусе 
благоприятная обстановка по детской 
заболеваемости, а в г. Якутске – по за-
болеваемости взрослого и всего насе-
ления.

Поскольку ранее нами была про-
анализирована медико-демографиче-
ская ситуация в 8 улусах/районах и г. 
Якутске, представляющих централь-
ную экономическую зону (Якутский 
медицинский журнал, № 1(61) за 2018 
год), имеется возможность оценить со-
стояние здоровья населения на этих 
территориях по медико-демографиче-
ским показателям и данным заболева-
емости. наиболее тревожная ситуация 
сложилась в Кобяйском районе, в свя-
зи с чем необходимы, на наш взгляд, 
соответствующие управленческие ре-

шения как со стороны муниципально-
го образования, так и Министерства 
здравоохранения республики.

Работа подготовлена по резуль-
татам проекта «Оценка, основные 
тенденции изменения природного и 
социально-экономического состоя-
ния, человеческого потенциала Цен-
тральной экономической зоны Ре-
спублики Саха (Якутия)» Программы 
комплексных научных исследований 
в Республике Саха (Якутия), направ-
ленных на развитие ее производи-
тельных сил и социальной сферы на 
2016-2020 годы.
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еще в XIX веке трудами отдельных 
естествоиспытателей было установ-
лено, что аборигены Севера (эскимо-
сы, ненцы, чукчи, эвены, якуты и др.) 
имеют свои морфологические и фи-
зиологические особенности, обеспе-
чивающие их адаптацию к условиям 
существования, сформированные под 
влиянием биологических и социаль-
ных факторов внешней среды. Слож-
ные условия жизни в экстремальных 
природно-климатических условиях 
отражались на здоровье и качестве 
жизни человека, особенно большие 
проблемы касались здоровья детей 
(низкая выживаемость новорожден-
ных, высокая смертность). Так, напри-
мер, всеобщая перепись населения 
1897 г. обосновала гипотезу о вымира-
нии якутского народа (прирост населе-
ния за 20 лет составил всего 1,5 тыс. 
чел.) [1, 3].

После установления Советской вла-
сти в Якутии  было обращено особое 
внимание на здоровье коренного на-
селения. В своем обращении в акаде-
мию наук СССр молодой лидер якут-
ского народа М.К. аммосов написал: 
«Октябрьская революция создала по-
литическую предпосылку для отсталой 
Якутии, а экспедиция академии наук 
должна дать научную основу для этого 
возрождения» [6]. 

Первые исследования здоровья 
населения на государственном уров-
не были проведены сотрудниками 
медико-санитарного отряда под руко-
водством С.е. Шрейбера в составе I 
комплексной Якутской экспедиции ан 
СССр (1925-1928 гг.). Отряд работал в 
Якутском, Вилюйском и Олекминском 
округах и отдельно в Вилюйском ле-
прозории [14].

результаты проведенных обследо-
ваний были неутешительными: среди 
детей и женщин отмечалась массовая 
заболеваемость туберкулезом, смерт-
ность детей грудного возраста была 
выше 50%. Врачи выявили целый ряд 
социальных болезней. Так, трахома, 
охватившая до 45% всего населения, 
привела к тому, что около 3,5% стали 
слепыми и полуслепыми [2]. буйство-
вали эпидемии оспы, скарлатины и 
кори. Среди местного населения отме-
чалась высокая распространенность 
кишечных заболеваний, обусловлен-
ная скудным и нерациональным пита-
нием [8].

В качестве главных причин заболе-
ваемости медико-санитарный отряд 
отметил неудовлетворительное са-
нитарное состояние быта, скудность 
питания, распространенность курения 
и употребление алкоголя, отсутствие 

оказания реальной медицинской по-
мощи [8].

В последующем, идеи и формы ра-
боты Якутской экспедиции академии 
наук СССр продолжали реализовать-
ся в жизнь их последователями. Си-
лами институтов СО раМн, медицин-
ского факультета ЯГУ, академии наук 
рС(Я) в 60-90-х гг. хх века началось 
изучение состояния здоровья населе-
ния республики, в том числе Вилюй-
ской группы улусов, оказавшихся на 
территории промышленного загряз-
нения предприятиями алмазодобыва-
ющей промышленности и Вилюйской 
ГЭС [9, 11].

Материалы и методы исследо-
вания. Выездные экспедиционные 
медико-экологические исследования 
проводились ведущими учеными – 
кандидатами и докторами наук. При-
менялись общепринятые в медицин-
ских и экологических исследованиях 
и специфичные методы, методы по 
оценке состояния природной среды, 
воздействия на экосистемы антро-
погенных факторов и т.д. для сбора 
полевого материала осуществлялся 
выезд экспедиционных отрядов в на-
селенные пункты и на выбранные 
участки исследований. 

В качестве основного источника 
информации использовались государ-
ственные информационно-статисти-
ческие документы, сборники данных о 
возрастно-половом составе населения 
по районам республики Саха (Якутия), 
изданные Территориальным отделе-
нием ФСГС, демографические ежегод-
ники республики Саха (Якутия), сбор-
ники данных о смертности.

для изучения общей и первичной 
заболеваемости населения применял-
ся сплошной статистический метод, 
где единицей учета является первое 
обращение больного в медицинскую 
организацию по данному заболеванию 
в текущем году. 

Оценка клинических показателей 
состояния здоровья населения про-
водилась с участием узких специ-
алистов. С целью оценки клинических 
показателей состояния здоровья на-
селения, раннего и своевременного  

выявления патологических состояний, 
заболеваний и факторов риска их раз-
вития было организовано обследова-
ние репрезентативной случайной вы-
борки группы населения.

Результаты и обсуждение. Вилюй-
ская ГЭС и предприятия алмазодобы-
вающей промышленности являются 
одними из первых промышленных 
комплексов Якутии и находятся на 
р. Вилюй. При формировании водо-
хранилища Вилюйской ГЭС были за-
топлены хвойные леса площадью в  
2335 км2, и, как отмечено в «Памятной 
записке» комиссии СО ан СССр от  
19-25 августа 1983 г., качество воды 
в водохранилище в первые 2-3 года 
после заполнения было резко неудов-
летворительным. Так, концентрация 
фенолов достигала 30-40 ПдК, на-
блюдались крупные зоны сероводо-
родного заражения. В записке также 
указывалось, что «произошло резкое 
ухудшение качества воды на всем 
протяжении р. Вилюй». Во многих по-
селках, расположенных вдоль реки, 
наблюдались повышенная заболева-
емость острыми кишечными инфек-
циями, инфекционным гепатитом, па-
тологии беременности и родов и т.д. 
(табл.1-4) [9, 10].

В эти же годы в хвостохранилищах 
обогатительных фабрик были выявле-
ны высокие содержания окислов же-
леза, алюминия, хрома, титана и др. 
элементов, которые выносились через 
устье р. Ирелях в бассейн р. Вилюй 
в составе высокоминерализованных 
вод. О техногенном характере изме-
нения состава р. Вилюй в те годы сви-
детельствует анализ данных гидроме-
теорологической службы республики 
Саха [11].

роль сдвигов содержания микро-
элементов в развитии заболеваний 
косвенно подтверждается и аккуму-
лированием водной фитофлорой и 
речными живыми организмами таких 
микроэлементов, как никель (выше 
нормы в 4-7 раз), хром, свинец, же-
лезо (до 7 и более раз), медь и цинк 
(в 2 раза), а алюминий и марганец до 
20 раз. В р. далдын фитофлора акку-
мулирует также серебро, кобальт по 

Таблица 1

Заболеваемость инфекционным гепатитом на 100000 населения 
в улусах Вилюйского региона РС(Я)

Улус 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994
Вилюйский

Верхневилюйский
Нюрбинский
Сунтарский

314,1
775,4
311,8
681,4

455,5
343,9
388,4
397,4

169,9
218,0
193,8
372,2

162,1
211,3
406,8
500,0

454,9
641,5
2681,2
1245,4

717,9
1050,7
2063,5
1619,9

1007,0
1811,1
441,1
1198,5

Республика РС (Я) 279,5 241,2 341,3 370,1 380,0 350,3 303,9
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сравнению с фитофауной интактных 
ручьев, впадающих в р. Вилюй. Важно 
отметить при этом, что концентрация 
никеля, хрома, титана, бора и серебра 
в волосах наиболее высокая у детей. 
Это может быть объяснено сродством 
микроэлементов к тканям растущего 
организма [12, 13].

В конце XX и начале XXI века на-
чали проводиться исследования вза-
имосвязи патологических изменений в 
организме человека с микроэлемент-
ным составом окружающей среды и 
роли микроэлементов в развитии за-
болеваний. 

Мы изучали содержание химиче-
ских элементов в волосах взрослых и 
детей Вилюйского региона. Получен-
ные нами результаты свидетельствуют 
о частых контактах мужчин с элемента-
ми-токсикантами (профессиональные 
контакты, контаминация окружающей 
среды), что согласуется с данными 
д.д. Саввинова и н.н. Сазонова, из-
учавших их содержание в окружающей 
среде (табл. 5) [12].

У детей, проживающих в Вилюйском 
регионе, также наблюдался дисбаланс 
в содержании отдельных химических 
элементов, в частности, по отношению 
к содержанию Be, Sn, Ca и Se мальчи-
ки попали в более «дефицитную» груп-
пу, чем в других регионах (табл. 6). 

У девочек установлено относитель-
ное высокое содержание в волосах Cr 
и Si и пониженное содержание Ca и Mg.

В связи с установленными фактами 
в настоящее время крайне важно для 
изучения резистентности организма 
мониторирование здоровья местного 
населения.

Поэтому одним из этапов работы 
стало изучение состояния окружаю-
щей среды (воды, почвы, донные осад-
ки) и его влияния на здоровье жителей 
Вилюйского региона.

Установлена связь распростра-
ненности отдельных заболеваний с 
элементным составом волос. Так, у 
жителей Вилюйской зоны на фоне из-
быточного накопления в волосах Cr, 

Fe, K, Mn, Va, Pb и Si и относительно 
низкого содержания Ca, Co, I, Mg, Se 
и Zn наблюдаются более высокий уро-
вень заболеваемости по классам X, IX, 
III, IV, VI и XIX, а у детей – I, IV, II, VI, XIII 
и XII.(табл. 7)

Таким образом, можно сделать за-
ключение, что для Вилюйской группы 
улусов была характерна трансгрес-
сивная водная миграция, обогащенная 

Таблица 2

Таблица 5 Таблица 6

Динамика основных эпидемиологических показателей по туберкулезу 
в улусах Вилюйского региона РС(Я) на 1000 населения

Улус Болезненность Заболеваемость Бациллярность Смертность
1980 1992 1994 1980 1992 1994 1980 1992 1994 1980 1992 1994

Вилюйский
Верхневилюйский

Нюрбинский 
Сунтарский

780,6
890,1
602,7
814,1

381,0
300,0
395,3
353,4

442,8
442,1
568,6
242,0

75,9
148,3
99,2
146,0

71,4
88,8
94,6
318,8

84,8
86,0
277,1
301,7

305,3
322,0
277,1
301,7

119,0
214,9
141,9
102,7

136,4
196,5
273,2
66,4

9,3
11,4
10,0
9,6

6,8
9,8
6,8
7,1

3,7
11,1
9,2
7,0

Республика Саха (Якутия) 448,2 252,5 240,3 71,9 48,6 55,9 180,2 86,5 79,9 8,6 7,4 6,9
      

Таблица 3 Таблица 4
Осложнения, течения и исходы беременностей 

в улусах Вилюйского региона РС(Я) за 1982-1992 гг. 
(на 1000 беременных женщин)

Улус 1983 1985 1990 1991 1992
В-Вилюйский
Вилюйский

Нюрбинский
Сунтарский
Мирнинский

427,1
397,3
396,3
198,0
397,4

439,9
318,7
472,2
359,8
205,6

817,6
253,8
336,2
595,4
207,0

801,3
495,8
483,1
677,0
315,6

1036,2
675,8
678,5
607,6
355,9

Республика Саха (Якутия) 309,7 359,7 450,6 611,1 515,2

Осложнения родов у рожениц улусов Вилюйского региона 
РС(Я) за 1983-1992 гг. (на 1000 родившихся)

Улус 1983 1985 1990 1991 1992
В-Вилюйский
Вилюйский

Нюрбинский
Сунтарский
Мирнинский

412,4
388,2
329,5
414,3
330,7

362,7
485,7
246,8
447,2
380,5

449,5
360,7
579,0
765,8
321,5

459,6
559,6
723,7
934,8
618,2

411,6
776,4
543,9
843,1
513,3

Республика Саха (Якутия) 273,9 329,4 444,7 641,5 695,3

Среднее содержание химических 
элементов в волосах взрослых жителей 

Вилюйской зоны Якутии (мкг/г)

Элемент Женщины 
n=120

Мужчины 
n=90

Al 14,2±2,05 17,27±2,8
As 0,1±0,056 0,11±0,013
B 0,98±0,17 1,23±0,36
Be 0,01±0,001 0,01±0,001
Ca 853±108 399±30
Cd 0,06±0,01 0,11±0,02
Co 0,04±0,01 0,03±0,01
Cr 0,53±0,04 0,72±0,04
Cu 10,94±0,25 10,5±0,26
Fe 21±2,37 23,45±1,93
Hg 0,74±0,08 0,74±0,08
I 1,3±0,18 1,22±0,6
K 543±102 825±108
Li 0,05±0,01 0,08±0,02

Mg 155±23 56±6
Mn 1,8±0,27 1,46±0,17
Na 847±150 875±128
Ni 0,38±0,05 0,31±0,05
P 168±6 186±13

Pb 1,45±0,22 3±0,43
Se 0,49±0,09 0,45±0,03
Si 48±7,31 32,15±2,7
Sn 0,25±0,05 0,2±0,05
V 0,07±0,01 0,08±0,01
Zn 167±5 161±4

Среднее содержание химических 
элементов в волосах детей 

из Вилюйской зоны Якутии (мкг/г)

Элемент Девочки 
n=175

Мальчики 
n=152

Al 14,35±0,7 15,09±1,08
As 0,08±0,004 0,14±0,013
B 1,69±1,26 1,34±0,5
Be 0,003±0,001 0,001±0,0002
Ca 313±13 246±9
Cd 0,11±0,01 0,15±0,01
Co 0,02±0 0,02±0
Cr 0,63±0,002 0,9±0,05
Cu 10,45±0,31 11,03±10,35
Fe 28,96±1,24 30,33
Hg 0,74±0,08 0,74±0,08
I 1,3±0,18 1,22±0,6
K 543±102 825±108
Li 0,05±0,01 0,08±0,02
Mg 155±23 56±6
Mn 1,8±0,27 1,46±0,17
Na 847±150 875±128
Ni 0,38±0,05 0,31±0,05
P 168±6 186±13

Pb 1,45±0,22 3±0,43
Se 0,49±0,09 0,45±0,03
Si 48±7,31 32,15±2,7
Sn 0,25±0,05 0,2±0,05
V 0,07±0,01 0,08±0,01
Zn 167±5 161±4
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микроэлементами, нефтепродуктами 
и фенолом. С этим связано накопле-
ние токсических элементов, промыш-
ленных ядов в речной фауне, тканях 
рыб, организме человека и животных. 
доказательством тому служат установ-
ленные высокие концентрации микро- 
и макроэлементов в волосах и крови 
представителей коренного населения, 
а также высокотоксичного яда – бора 
– в волосах детей с апиляцией [7, 13].

В первые годы XXI века бюджетное 
финансирование многих научных ис-
следований резко снизилось и  экс-
педиционные работы практически 
прекратились. В эти годы работы про-
должались только в нюрбинском улу-
се по инициативе главы В.а.Петровой, 
обеспокоенной влиянием запуска на-
кынского алмазного месторождения на 
здоровье населения улуса. Медицин-
ский институт ЯГУ совместно с коллек-
тивом Института прикладной экологии 
Севера ан рС (Я) провели 5 научных 
экспедиций с обследованием 5415 
взрослых и 5381 ребенка и подростка 
в 18 населенных пунктах и в г. нюрба. 
Итоги этих комплексных исследований 
легли в основу коллективной моно-
графии «Среда обитания и здоровье 
человека на Севере: эколого-медицин-
ский аспект».

Основные результаты научных ра-
бот в 1999-2002 гг. в нюрбинском улу-
се констатировали следующее: общий 
уровень заболеваемости детского и 
взрослого населения выше среднеста-
тистических республиканских показа-
телей; выявлена зависимость уровня 
заболеваемости населения по отдель-
ным формам патологии от состояния 
источника водоснабжения и степени 
их загрязнения (реки Марха, Вилюй); 
микроэлементный анализ волос детей 
показал повышенные концентрации 
марганца, свинца, сопряженные с по-
вышенным содержанием этих элемен-
тов в почве, питьевой воде, донных 
осадках.

Проведенные иммуно-эпидемиоло-
гические исследования подтвердили 
высокую распространенность хрони-
ческих заболеваний как клинические 

«маски» иммунодефицитных состоя-
ний, связанных с иммунным феноти-
пом жителей Севера.

Эти результаты вызвали определен-
ный общественный резонанс и стали 
одной из предпосылок для реализации 
программ по профилактике послед-
ствий загрязнения окружающей среды, 
охране здоровья населения и снабже-
нию населения чистой питьевой водой.

В последующем, по инициативе но-
вого главы МО «нюрбинский район» 
В.М. Прокопьева в 2008 г. для про-
должения мониторинга здоровья на-
селения также выезжали сотрудники 
мединститута для работы в 5 населен-
ных пунктах. Однако с прекращением 
дальнейшего финансирования мони-
торирование здоровья остальных на-
селенных пунктов не получилось.

В 2013 г. по инициативе следующе-
го главы б.н. Попова реализовался 
проект, который также установил вы-
сокое распространение хронических 
заболеваний среди населения и были 
выявлены основные модифицирую-
щие факторы риска ИбС, такие как 
артериальная гипертония, возрастной 
фактор, мужской пол, отягощенная на-
следственность, ожирение, гиперлипи-
демия и курение.

В настоящее время новый глава 
района а.М. Иннокентьев настроен 
продолжить мониторинг состояния 
здоровья населенных пунктов, рас-
положенных в бассейне р. Марха. 
Мы считаем, что продолжение экс-
педиционных исследований позволит 
выявить и подтвердить роль хрониче-
ского загрязнения окружающей среды 
(почва, вода) токсикантами алмазной 
промышленности на здоровье чело-
века и профиль широко встречаемых 
нозологий.

Касаясь мониторинга здоровья на-
селения других районов алмазного 
региона, можно сказать, что в соот-
ветствии с приоритетами Стратегии 
социально-экономического развития 
республики Саха (Якутия) до 2030 г. и 
определения основных направлений 
до 2050 г., утвержденной постанов-
лением Правительства рС(Я), Пра-

вительством республики реализуется 
программа комплексных научных ис-
следований в рС(Я). В рамках этой 
программы сотрудники мединститута 
СВФУ на этапе 2016-2017 гг. работа-
ли на территории Верхневилюйского 
улуса (района) по государственному 
контракту: «Многофакторное исследо-
вание состояния здоровья коренного 
и пришлого населения рС(Я) с целью 
оптимизации региональных программ 
по улучшению качества жизни жите-
лей республики с учетом территори-
альных, этнических особенностей в 
условиях современного социально – 
экономического развития». 

необходимо отметить, что хотя ге-
нетическая программа человека пред-
усматривает широчайшие возможно-
сти ее реализации в конкретной среде, 
однако ограниченные энергетические 
и структурные резервы организма на-
кладывают достаточно жесткие рамки 
на возможности его адаптации. Тен-
денция изменения физиологических 
функций дает также возможность про-
гнозировать предпатологические и 
патологические сдвиги в организме, 
наблюдаемые у живущих в данном 
экологическом регионе, а также судить 
о закономерностях становления при-
способительных защитных механиз-
мов в процессе жизнедеятельности. 

Заключение. Полученные в ходе 
многолетних экспедиционных иссле-
дований в Вилюйском регионе резуль-
таты свидетельствуют о том, что цена 
адаптации в изучаемых условиях мо-
жет стать настолько высокой, что вы-
зовет снижение не только профессио-
нальных возможностей населения, но 
и способности производить здоровое 
потомство.

В 2018-2019 гг. предполагается 
завершение данного проекта ком-
плексных исследований с передачей 
Правительству рС (Я) разработанных 
рекомендаций  и технологий, направ-
ленных на оптимизацию региональных 
программ по улучшению качества ме-
дицинского обслуживания населения и 
увеличения продолжительности жизни 
человека на Севере.

В августе 2018 г. в результате раз-
рушения дамб дражных котлованов 
месторождения Иреляхская россыпь 
Мирнинского ГОКа компании алрОСа 
произошел выброс загрязняющих ве-
ществ в реки Ирелях, Малая ботуобуя 
и Вилюй. нанесен огромный ущерб во-
дным объектам, водно-биологическим 
ресурсам и населению, проживающе-
му в данном регионе. В настоящее 
время ведутся работы экологов, но 
необходимо подключиться и медицин-
скому сообществу, ведь загрязнение 

Таблица 7

Связь между отдельными классами болезней и  содержанием микроэлементов 
в волосах у населения Вилюйской зоны РС(Я)

Элемент Класс болезней

Избытки/дисбалансы 
Cr, Fe, K, Mn, Na, Pb, Si

X. Органов дыхания
IX. Системы кровообращения

III. Системы крови
IV. Эндокринной системы

VI. Нервной системы
XIX. Травмы и отравления

I.Инфекционные болезни
IV.Эндокринной системы

II. Новообразования
XI.Органов пищеварения

VI.Нервной системы 
XIII.Костно-мышечной системы 
XVII. Врожденные аномалии

Дефициты
Ca, I, Co, Cu, Se, Si, Zn
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водных объектов, учитывая медлен-
ное восстановление, свойственное се-
верным экосистемам, неизбежно ска-
жется на здоровье населения.

В современных условиях эколо-
гическая ориентация необходима во 
всех сферах жизни – от экономики до 
общественного сознания и культуры. 
Именно поэтому на основе многофак-
торности исследований становится 
возможным разработать научнообос-
нованные подходы к оценке и прогно-
зированию здоровья.
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Введение. Особую актуальность 
для республики Саха (Якутия) имеет 
проблема заболеваемости биогель-
минтозами, среди которых самым рас- 
пространенным является дифиллобо-
триоз. Заболеваемость дифиллоботрио- 
зом зарегистрирована в 29 районах 
республики и г. Якутске. несмотря 
на умеренную тенденцию её сниже-
ния, которая наблюдается с 2009 г.,  
уровень заболеваемости в республи-
ке остается одним из самых высоких 
в российской Федерации. Средне-
многолетний уровень заболеваемости 
дифиллоботриозом по республике со-
ставил 188,9 на 100 тыс. населения, 
превышая средний показатель по рФ 
до 30 раз. В ряде районов республи-
ки уровни заболеваемости стабильно 
превышают среднереспубликанский: 
Верхневилюйский (191,2 на 100 тыс. 
населения), г. Якутск (242,5), Верхне-
колымский (277,4), намский (285,1), 
Среднеколымский(322,8), булунский 
(418,9), хангаласский (531,7), Олек-
минский (627,6), Кобяйский (1167,2), 
жиганский (1415,8). За последние 5 
лет резко выросла заболеваемость в 
Мирнинском районе – с 64,1 в 2010 г. 
до 369,1 в 2014 г. [3].

Современное экологическое состо-
яние рек Якутии, связанное с возрас-
тающим антропогенным воздействи-
ем, требует оценки и прогнозирования 
происходящих в них изменений. не-
обходимость такого рода исследова-
ний связана с огромной значимостью 
рек восточной части ледовитоморской 
провинции, прежде всего, как рыбо-
хозяйственных и транспортных во-
доемов. для рассмотрения влияния 
антропогенного воздействия на экоси-
стему в современных условиях нами 
исследован и произведен сравнитель-
ный анализ состава и структуры пара-
зитофауны щуки и налима среднего 
течения р. лена и ее левого притока 
р. Вилюй, где расположено большое 
количество промышленных предпри-
ятий, связанных с добычей полезных 
ископаемых, объектов топливно-энер-
гетического комплекса и крупных насе-
лённых пунктов.

Паразиты рыб являются надежными 
индикаторами экологического состоя-
ния водоема. В условиях напряженно-
го техногенного давления ослабляется 
экологическая устойчивость системы, 
снижается иммунитет рыб, они стано-
вятся более подверженными инфекци-
онным и инвазионным заболеваниям, 
увеличиваются показатели зараженно-
сти хозяев паразитами [11]. Паразиты, 
развивающиеся при участии планктон-
ных ракообразных, являются инди-

каторами повышения уровня раство-
ренных в воде биогенных элементов. 
Загрязнение бытовыми стоками спо-
собствует распространению в озерах 
опасного зооантропоноза – широкого 
лентеца (Diphyllobothriumlatum). Соот-
ветственно данный вид будет являть-
ся индикаторным при определении 
уровня загрязненности водоема. За-
раженность Ligulaintestinalis является 
весьма достоверным признаком при 
оценке трофического статуса водоема 
[4]. наиболее ярко это отражено у рыб 
Вилюйского водохранилища, где за по-
следние годы в результате эфтрофи-
кации водоема и замены реофильных 
форм зоопланктона на лимнофильные 
возросла зараженность ельца ремне-
цами [1].

Преимущество паразитов перед 
другими тест-объектами заключает-
ся в том, что паразиты, особенно со 
сложным циклом развития, аккумули-
руют изменения, которые происходят 
во всех звеньях трофических цепей 
водной экосистемы, а также паразиты 
рыб обладают относительно коротким 
сроком жизни и поэтому показывают 
экологическое состояние водоема в 
настоящий момент [9]. Следователь-
но, паразиты рыб служат надежным 
экологическим индикатором процес-
сов эвтрофикации и дистрофикации [4].

Цель исследования – изучение 
эколого-токсикологических факторов, 
способствующих распространению 
опасных для здоровья человека био-
гельминтозов рыб в условиях Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Гельминтологическое вскрытие 
рыб проведено по методу, разработан-
ному К.И. Скрябиным (1928) и моди-
фицированному применительно к ры-
бам В.а. догелем и Э.М. ляйманом, а 
также в соответствии с МУК 3.2.988-00 
«Методы санитарно-паразитологиче-
ской экспертизы рыбы, моллюсков, ра-
кообразных, земноводных, пресмыка-
ющихся и продуктов их переработки» 
[2]. нами было обследовано 160 экз. 
рыб 2 видов: 51 щука, 109 налимов. 

Видовую принадлежность парази-
тов, обнаруженных у рыб, определяли 
«Определителем паразитов пресно-
водных рыб фауны СССр» [6-8]. 

для исследования были выбраны 
районы с различной степенью антро-
погенной нагрузки: среднее течение р. 
лены и ее левый приток – р. Вилюй.

Результаты и обсуждение. для 
выявления экологических послед-
ствий воздействия человека на при-
родные водоемы особую ценность 
представляют исследования популя-
ционной биологии паразитов рыб. Из-

учение особенностей встречаемости 
и распределения численности цестод, 
имеющих сложный цикл развития, по-
зволяет рассматривать основные пути 
адаптации паразитов к изменяющимся 
условиям среды и устойчивости хозя-
ев к заражению. 

Одними из объектов для изучения 
вопросов популяционной биологии 
паразитов могут служить цестоды ро-
дов – Diphyllobotrium и Triaenophorus 
широко распространенные парази-
ты рыб Голарктики. В пресноводных 
водоемах Северо-Востока азии оби-
тают три вида рода Diphyllobotrium 
– D. latum, D. dendritikum, D.ditremum 
и два вида рода Triaenophorus – T. 
Nodulosus и T. crassus. цикл развития 
рода Diphyllobotrium имеет два про-
межуточных хозяина. Первым проме-
жуточным хозяином служат планктон-
ные рачки отряда Copepoda – 7 видов. 
Состав вторых промежуточных хозяев 
D. latum в условиях Якутии включает 
5 видов рыб, D. dendritikum – 2 вида, 
D.ditremum – 4 вида[10].  Основными 
окончательными хозяевами являются 
плотоядные животные и человек.

цикл развития рода Triaenophorus 
имеет двух промежуточных хозяев. 
Первым промежуточным хозяином для 
обоих видов – T. nodulosus и T. crassus 
служат планктонные рачки отряда 
Copepoda. Состав вторых промежуточ-
ных хозяев включает для T. nodulosus 
– 6 видов (таймень, хариус, щука, ерш, 
налим, окунь, елец, плотва), для T. 
crassus – сиговые виды рыб. Основ-
ным окончательным хозяином для 
обоих видов является щука Esoxlucius 
L., в кишечнике которой паразиты до-
стигают половой зрелости [11].

Как гельминты со сложным циклом 
развития данные виды цестод родов 
Diphyllobotrium и Triaenophorus несут 
большую информацию о составе и 
численности рыбного населения и зо-
опланктона в водоеме. Зараженность 
потенциальных хозяев цестодами ро-
дов Diphyllobotrium и Triaenophorus 
позволяет также определить антропо-
генное воздействие поллютантов на 
гидробионты пресноводных водоемов.

За 2011-2015 гг. наблюдается не-
значительное увеличение экстенсив-
ности инвазии (ЭИ) щук плероцерко-
идами широкого лентеца. ЭИ щук 4, 
5, 6 лет равна 28,5, 33,3 и 36,3%, ин-
тенсивность инвазии (ИИ) – от 1 до 5 
экз., индекс обселия (ИО) – 0,64, 0,55 
и 1,09 экз. соответственно. Заражен-
ность щук 7, 9, 10 лет равна 62,5, 60,0 
и 100%, с ЭИ 1-8 экз., ИО – 2,0, 3,4 и 
4,25 экз. соответственно. Общая за-
раженность щук плероцеркоидами ди-
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филлоботриоза равна 45,0%, ИО – 1,4 
(табл.1).

За 2011-2015 гг. инвазированность 
налима плероцеркоидами широкого 
лентеца составила 66,6%, с ИИ от 2 до 
11 экз. Так, зараженность 5-6-7-летних 
налимов равна 25,0, 37,5 и 71,4%, с ИИ 
2-9 экз., ИО до 3,71 экз. Инвазирован-
ность старших возрастных групп 8, 9, 
10 и 11 лет равна 100%, ИИ 4-12 экз., 
ИО достигает 10 экз. (табл.2).

Общая зараженность налимов в р. 
Вилюй плероцеркоидами T. nodulosus 
составляет 36,8%. Экстенсивность ин-
вазии у налимов 4, 5, 6, 7 лет состав-
ляет 16,6, 25,0, 44,4 и 36,3% соответ-
ственно, ИИ равна от 1 до 3 экз., ИО 
достигает 2,0 экз. (табл.3).

За 2011-2015 гг. экстенсивность ин-
вазии налимов в р. лене плероцеркои-
дами T. nodulosus 3-, 4-, 5-, 6-, 7-летне-
го возраста равна 16,6, 25,0, 44,4, 36,3, 
37,5 % соответственно, с ИИ 1-3 экз., 
ИО до 0,75 экз. К 9-летнему возрасту 
у налимов зараженность плероцерко-
идами T. nodulosus достигает 100%, с 
ИИ 1-3 экз., ИО выше 2 экз. Общая за-
раженность налимов личинками триэ-
нофорид на р. лене равна 36,7%, ИО 
– 0,67 экз. (табл. 4).

Заключение. Таким образом, по 
результатам исследований, на р. лене 
наблюдается интенсивное заражение 
плероцеркоидами Diphyllobothrium la-
tum у рыб, потенциальных дополни-
тельных хозяев дифиллоботриид, что 
указывает на интенсивное загрязнение 
данного участка реки коммунальными 
отходами. Инвазированность рыб ли-
чинками Triaenophorus nodulosus оста-
ется на высоком уровне. Это свиде-
тельствует о благоприятных условиях 
для полноценного развития сообществ 
гидробионтов, что не препятствует 
биологическому циклу данных цестод.

на р. Вилюй наблюдается более 
низкая,  по сравнению с р. леной,  экс-
тенсивность инвазии личиночной ста-
дией T. nodulosus. В данной реке у рыб 
плероцеркоидов D. latum нами не об-
наружено. Это, на наш взгляд, связано 

с малой долей загрязнения р. Вилюй 
коммунальными отходами, отсутстви-
ем интенсивной, как на лене, судо-
ходной навигации. но по сравнению с  
р. леной низкая инвазированность рыб 
триэнофоридами указывает на суще-
ственные изменения структуры гидро-
бионтов в результате воздействия тех-
ногенного загрязнения, что приводит к 
сокращению или полному выпадению 
отдельных компонентов жизненного 
цикла гельминтов, в результате чего 
уменьшается численность популяции 
паразита и, как следствие этого, сокра-
щаются показатели инвазии хозяев.

данные исследования расширяют 
представление об адаптационных воз-
можностях различных паразитов рыб 
при обитании в загрязненной внешней 
среде и вносят определенный вклад в 
дальнейшее развитие учения экологи-
ческой токсикологии и паразитологии.
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Таблица 1

Литература

Таблица 2 Таблица 3
Распределение плероцеркоидов 

D. latum у щук в среднем течении 
р. Лена (2011-2015 гг.)

Воз-
раст

Число исследо-
ванных рыб, экз.

ЭИ, 
%

ИИ, 
экз.

ИО, 
экз.

3+ - - - -
4+ 14 28,5 1-4 0,64
5+ 9 33,3 1-2 0,55
6+ 11 36,3 2-5 1,09
7+ 8 62,5 1-5 2
9+ 5 60,0 4-8 3,4
10+ 4 100 2-7 4,25

51 45,0 1-8 1,4

Распределение плероцеркоидов 
D. latum у налима в среднем течении 

р. Лена (2011-2015 гг.)

Воз-
раст

Число исследо-
ванных рыб, экз.

ЭИ, 
%

ИИ, 
экз.

ИО, 
экз.

5+ 4 25,0 1-2 0,5
6+ 8 35,5 2-5 1,3
7+ 7 71,4 2-9 3,7
8+ 4 100 5-11 7,7
9+ 3 100 4-11 8,0
10+ 3 100 8-12 10
11+ 1 100 8 8

30 66,6 2-12 4,3

Распределение плероцеркоидов 
Triaenophorus nodulosus у налима 

на р. Вилюй (2011-2015 гг.)

Воз-
раст

Длина 
рыбы, 

мм

Число ис-
следован-
ных рыб, 

экз.

ЭИ, 
%

ИИ, 
экз.

ИО, 
экз.

3+ 359 6 16,6 1 0,3
4+ 375 8 25,0 1-2 0,3
5+ 468 9 44,4 1-3 0,6
6+ 481 11 36,3 1-3 0,6
7+ 559 8 37,5 1-3 0,7
8+ 579 5 40,0 2-3 1
9+ 748 2 100 1-4 2

49 36,7 1-3 0,6

Распределение плероцеркоидов 
Triaenophorus nodulosus у налима 

в среднем течении р. Лена (2011-2015 гг.)

Воз-
раст

Длина 
рыбы, 

мм

Число ис-
следован-
ных рыб, 

экз.

ЭИ, 
%

ИИ, 
экз.

ИО, 
экз.

5+ 475 4 100 3-5 3,5
6+ 497 8 75,0 2-6 3
7+ 563 7 85,7 3-4 2,7
8+ 590 4 100 2-5 3,2
9+ 732 3 100 2-4 3,0
10+ 792 3 100 4-6 5,0
11+ 807 1 100 5 5,0

30 90,0 2-6 3,3

Таблица 4
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Введение. В городской атмосфере 
существуют многочисленные факто-
ры, затрудняющие дыхание человека: 
более высокая (относительно окру-
жающей территории) температура 
воздуха, загрязненность атмосферы 
газами (диоксидами углерода и азота) 
и взвешенными частицами. Одним из 
важнейших факторов самочувствия и 
здоровья горожан является содержа-
ние кислорода в атмосферном возду-
хе. В обычной обстановке содержание 
кислорода в атмосфере около 21%. 
животные и человек чутко реагиру-
ют даже на незначительное умень-
шение в атмосфере кислорода, в их 
поведенческих реакциях наблюдает-
ся ослабление жизненных функций. 
длительное пребывание организма 
в среде с пониженным парциальным 
давлением кислорода вызывает ряд 

приспособленческих сдвигов функций 
дыхания связанных с ним систем: про-
исходят компенсаторные перестройки 
организма [10, 11]. Существует даже 
специфика кислородного режима ат-
мосферы приполярных районов Сиби-
ри и дальнего Востока, известная как 
синдром «полярного напряжения» [5] 
или «полярная гипоксия» [1]. Поэтому 
очень важно иметь представление о 
концентрации кислорода в атмосфе-
ре северных городов, когда ослабле-
ние жизненных функций организма, 
связанное с природной спецификой 
кислородного режима атмосферы, ча-
сто возрастает из-за «кислородного 
голодания» вызванного техногенным 
воздействием. Качественное знание о 
концентрации кислорода в зимнем ат-
мосферном воздухе селитебных и про-
мышленных зон в северных районах, 
а, следовательно, и санитарного со-
стояния атмосферы, можно получить, 
оценивая величину редокс-потенциа-
ла (Eh) снежного покрова.

Снежный покров как естественный 

накопитель дает действительную ве-
личину сухих и влажных выпадений в 
холодный сезон и может служить ин-
дикатором атмосферного загрязнения 
[9, 2, 7]. В снежном покрове вокруг ис-
точников загрязнения воздуха форми-
руются комплексные геохимические 
аномалии [3].

Предполагается, что в твердых ат-
мосферных осадках растворено лишь 
незначительное количество воздуха. 
Однако известно, что сросшиеся кри-
сталлы снега могут содержать доволь-
но высокие концентрации газообраз-
ных составляющих [16]. 

По мнению С. Мацуо и Я. Мияки 
[15], атмосферный воздух, растворен-
ный в переохлажденных водяных ка-
плях, на контакте с ледяной поверхно-
стью обогащен более других газов СО2 
и аr и полностью заключен в ледяных 
кристаллах, поскольку переохлажден-
ные капли образуют их ядра [18]. В 
то же время соотношение кислорода 
с азотом в снеге и атмосферном газе 
остается близким. Этот вывод под-
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тверждается и результатами измере-
ний образцов снега, отобранных в Вос-
точной антарктиде (табл. 1).

Методика исследований. Оценка 
относительного содержания кислоро-
да в зимней атмосфере города Якут-
ска выполнена путем определения 
величины редокс-потенциала снежно-
го покрова. Постоянство соотношения 
кислорода в атмосферном воздухе и 
снежном покрове позволяет оценить 
изменение концентрации О2 в ат-
мосфере по величине Eh снега. на 
территории Якутска отрицательные 
аномалии величины Eh (недостаток 
кислорода) хорошо идентифицируют-
ся с источниками загрязнения атмос-
феры. 

Основываясь на данных о сохра-
нении соотношения кислорода в ат-
мосферном воздухе и газах снежно-
го покрова [14,18,19], была сделана 
качественная оценка концентрации 
кислорода в атмосфере г. Якутска в 
течение холодного времени года по 
величине редокс-потенциала снежно-
го покрова. 

Пробы снега для геохимических 
исследований, которые проводятся 
на территории города Якутска и его 
окрестностей начиная с 1995 г., брали 
во второй половине марта, до начала 
снеготаяния. химический анализ сне-
говой воды выполнен в лаборатории 
геохимии криолитозоны Института 
мерзлотоведения СО ран (аналитики 
л.Ю. бойцова и О.В. Шепелева). Из-
мерение редокс-потенциала прово-
дилось электродом ЭрП-101 на ионо-
метрическом преобразователе И-500 
(ЗаО КрИСМаС+). диапазон измере-
ний Eh  в пределах -2000 … +2000 мВ,  
дискретность показателей 0,1 мВ, аб-
солютная погрешность ±0,7 мВ.

Результаты и обсуждение. Вели-
чина редокс-потенциала талой снего-
вой воды изменяется в районе г. Якут-
ска в широком интервале (340-587 мВ) 
и зависит преимущественно от содер-
жания в атмосферном воздухе важ-
нейшего окислителя – кислорода, так 
как концентрации других окислителей 
незначительны. низкое содержание 
н2S – до 0,0072 мг/м3 в атмосферном 
воздухе г. Якутска не оказывает влия-
ния на понижение редокс-потенциала. 

Концентрации других 
окислителей: H2, Fe, 
Mn и V относительно 
высоки, примерно на 
уровне промышлен-
ных объектов, напри-
мер, городов Стоктон 
(англия) и Пасадена 
(СШа), но недостаточ-
ны, чтобы повлиять на 
понижение величины 
еh (табл. 2).

Поэтому основным 
потенциалзадающим 
компонентом, опреде-
ляющим окислитель-
ную обстановку среды 
в Якутске, является 
кислород. Известно 
об увеличении поло-
жительных значений 
редокс-потенциала с 
ростом содержания 
кислорода [13].

Величина редокс-
потенциала в снеж-
ном покрове города изменяется от 340 
до 508 мВ, в среднем – 449 мВ. Фоно-
вая концентрация значений еh снега в 
окрестностях Якутска (долина Туйма-
ада) 579-587 мВ, в среднем – 583 мВ 
(табл. 3).

для анализа большого объёма фак-
тического материала, объективной 
оценки взаимосвязи еh с химическим 
составом снежного покрова и повы-
шения эффективности интерпретации 
полученных данных применялся фак-
торный анализ. Проведенная класси-
фикация зависимости признаков от 
еh показала отсутствие сильных по-
ложительных и преобладание значи-
мых отрицательных корреляционных 
связей редокс-потенциала с макро-
компонентами химического состава 
растворимой фазы снежного покрова, 
величиной рн и особенно четкую отри-
цательную корреляцию с запыленно-
стью снега (рис.1).

В районах города с высоким уров-
нем техногенного воздействия, об-
условленным пылевым, преимуще-
ственно карбонатным, загрязнением, 
наблюдается повышенная щелочность 
снежного покрова [6]. Поэтому понятна 
отрицательная корреляция между ве-

личинами еh и рн (уменьшением сво-
бодных ионов водорода –  н+) (рис.2). 

Показательно совпадение пони-
женных значений редокс-потенциала 
(уменьшения содержания О2 в атмос-
фере) и зон распространения щелоч-
ных значений рн с показателями тех-
ногенного загрязнения – аномалиями 
комплекса основных макро– и микро-
компонентов химического состава 
снежного покрова.

Корреляционный анализ показал 
наличие значимой отрицательной свя-

Таблица 1 Таблица 2

Таблица 3

Газовый состав градин и снега

Объект СО2 / N2 O2 / N2 Ar / N2 Источник

Градины (Швейцария) 0,0200 0,293 0,0154 [18] 
0,0175 0,297 0,0164

Снег (Антарктида) - 0,263 0,0118 [19] 
Атмосферный воздух 0,0038 0,268 0,0120 [14] 

Содержание основных окислителей в атмосферных 
осадках промышленных городов и г. Якутска 

Компоненты Якутск
Промышленные города [17]

Пасадена 
(США)

Стоктон 
(Англия)

Население, тыс. чел. 312,0 135,0 290,0
Н2S, мг/м3 до 0,0072 - -
Fe, мг/м3 1,218 3,2 1,7
Mn, мг/м3 0,050 0,03 0,1
V, мг/м3 0,022 0,01 0,02
Cr, мг/м3 0,009 - 0,008

Н+, мг•моль/м3 2,0•10-8 - -
рН 7,69 - -

  
Примечание. «-» – нет сведений.

Химический состав снежного покрова в г. Якутске 
и его окрестностях (2015-2016 гг.)

Показатель Город, n=40 Окрестности (фон), n=6
мин макс среднее мин макс среднее

рН 5,88 7,86 6,80 5,85 6,12 6,07
Еh, мВ 340 508 449 579 587 583

Минерализа-
ция, мг/л 13,0 193,0 55,0 8,31 9,54 9,0

НСО3-, мг/л 5,50 48,6 11,49 6,76 7,73 7,15
SO4

2-, мг/л 0,20 14,4 3,10 0,33 0,91 0,54
NО3

-, мг/л 0,07 8,60 2,14 0,20 0,80 0,60
Fe3+, мг/л 0,05 0,3 0,14 <0,05 0,05 <0,05

Mn4+, мкг/л 0,5 538,0 2,5 <0,3 12,0 <0,3
V, мкг/л 0,1 5,0 0,16 <0,1 <0,1 <0,1

Примечание. n – качество проб.

Рис.1. Соотношение между величиной еh 
и содержанием пыли в снежном покрове г. 
Якутска
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зи редокс-потенциала с пылевыми вы-
бросами (рис. 1). Представляет инте-
рес проследить не только суммарное 
воздействие пылевого загрязнения, но 
и влияние присутствующих в пыли ми-
кроэлементов на понижение величины 
еh (концентрации О2). 

Среди выделенных факторов весь-
ма специфичны сильные отрица-
тельные корреляционные связи с еh 
пылевой фракции халькофильных и 
литофильных элементов, в основном 
тяжелых металлов (Mn, Pb, Zn, Ti, Cu, 
Cr). Практически все эти химические 
элементы являются активными за-
грязнителями атмосферного воздуха 
г. Якутска, формируют контрастные 
техногенные аномалии в снежном по-
крове и почвах города и тесно связаны 

с объектами загрязнения природной 
среды [7]. Отрицательные корреляци-
онные связи этой группы микроэле-
ментов с величиной Eh однозначно 
указывают на зависимость понижения 
концентрации О2 в атмосфере в зонах 
интенсивного техногенного давления 
под воздействием не только газового 
и аэрозольного, но и пылевого загряз-
нения. 

Отрицательные аномалии Eh при-
урочены к промышленным районам 
Якутска с высоким уровнем загряз-
нения атмосферного воздуха: север-
ным – Марха–аэропорт, ГрЭС–ЯТЭц, 
южным и юго-западным – домостро-
ительный комбинат (дСК), птицефа-
брика–племхоз–пометохранилище 
(рис.3). Это районы распространения 
комплексных техногенных геохими-
ческих аномалий, охватывающих не 
только атмосферу, но и гидросферу, 
почвы, растительность [8]. Отрица-
тельные аномалии Eh (дефицит О2) 
распространяются и на жилые квар-
талы г. Якутска. О повышенной за-
грязненности городской среды Якутска 
свидетельствует индекс загрязнения 
атмосферы – (ИЗа) = 5 [3], не учиты-
вающий концентрацию кислорода, и 
сведения об уменьшении содержания 
О2 в атмосфере дополняют данные о 
неблагополучии санитарной обстанов-
ки в городе.

наиболее неблагоприятно для здо-
ровья снижение количества О2 в ат-
мосфере во время редких оттепелей 
при циклонах, когда наблюдается и 
усугубляется кислородная недостаточ-
ность у больных, страдающих сердеч-
но-сосудистой и легочной недостаточ-
ностью [4, 10]. 

Заключение. Одним из существен-
ных экологических факторов состо-
яния окружающей среды северных 

городов является специфика кис-
лородного режима атмосферы. По-
стоянство соотношения кислорода в 
атмосферном воздухе и снежном по-
крове делает возможным качественно 
оценить изменение концентрации О2 
в атмосфере за холодное время года, 
по величине редокс-потенциала талых 
снеговых вод. 

Отрицательные аномалии Eh в 
снежном покрове городской террито-
рии четко коррелируют с техногенными 
ореолами макро– и микрокомпонентов 
химического состава снега, щелочны-
ми значениями рн, объемами пыле-
вых выбросов в атмосферу и анома-
лиями халькофильных элементов (Mn, 
Pb, Zn, Cr, Cu) в пылевой фазе снега. 

на территории Якутска среднее 
значение редокс-потенциала снежного 
покрова составляет 349 мВ, а в окрест-
ностях города (фоновых районах) 583 
мВ. Уровень отрицательных аномалий 
редокс-потенциала в городском снеж-
ном покрове на 20-25% ниже фоновых 
значений. Такое существенное пони-
жение величины Eh снега в пределах 
города может свидетельствовать об 
уменьшении содержания О2 в его ат-
мосфере. 

Отрицательные аномалии редокс-
потенциала снежного покрова при-
урочены к конкретным промышленным 
объектам-загрязнителям окружающей 
среды города. Они хорошо идентифи-
цируются с источниками загрязнения 
атмосферы и комплексными техноген-
ными геохимическими ореолами, при-
урочены в основном к промышленным 
предприятиям, но частично охватыва-
ют и жилые кварталы.

Высокая техногенная загрязнен-
ность и дополнительный отрицатель-
ный экологический фактор, связанный 
с недостатком кислорода в воздухе, 
ухудшают гигиеническую обстановку в 
городе. 
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Рис.3. Отрицательные аномалии Eh снежно-
го покрова г. Якутска (1997 г.): 1 – коренной 
склон долины р. лены; 2 – городские районы; 
3 – изолинии Eh, мВ
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Введение. По подсчётам ВОЗ, око-
ло 1 млрд людей имеют инвалидность, 
и это число будет увеличиваться по 

мере старения населения, роста рас-
пространенности хронических наруше-
ний здоровья [3]. на уровень инвалид-
ности, кроме заболеваемости, влияет 
множество факторов [6], в том числе 
социально-экономические: в странах с 
низким уровнем доходов распростра-
ненность инвалидности выше, чем в 
странах с высоким уровнем доходов. 
для инвалидов, особенно тех, которые 
проживают в развивающихся странах, 
характерны более слабое здоровье, 
чем у людей, не являющихся инвали-
дами, более высокий уровень бедно-
сти, более низкий уровень участия в 

системе образования и трудоустрой-
ства [3].

Цель исследования – изучение 
состояния первичной инвалидности 
взрослого населения Иркутской обла-
сти и определение связи с социально-
экономическими показателями.
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статистический, графический, корре-
ляционный методы, проведено ранжи-
рование по убыванию. расчёт коэф-
фициентов Пирсона проведён между 
отдельными показателями первичной 
инвалидности и 15 социально-эконо-
мическими показателями (СЭП).

Результаты и обсуждение. За 
2000-2017 г. в Иркутской области были 
впервые признаны инвалидами (ВПИ) 
351890 чел. в возрасте 18 лет и стар-
ше. Показатель ВПИ взрослого насе-
ления Иркутской области снизился на 
30,4% – с 107,8 в 2000 г. до 75,0 на 10 
тыс. в 2017 г., со средним темпом сни-
жения 2,1%. Такая тенденция к сниже-
нию общего показателя ВПИ взросло-
го населения наблюдается и на других 
территориях россии [2, 6]. Среднемно-
голетний показатель ВПИ взрослого 
населения области за 2000-2016 гг. 
превышал аналогичный общероссий-
ский показатель на 13,3% (103,9 и 91,7 
на 10 тыс. соответственно).

Показатели ВПИ взрослого населе-
ния Иркутской области по большинству 
отдельных причин также снизились за 
2000-2017 гг. (табл. 1), среднегодовые 
темпы снижения составили от 0,4 до 
11,3%. рост первичной инвалидности 
взрослого населения Иркутской об-
ласти за исследуемый период зареги-
стрирован только по двум причинам: 
злокачественные новообразования и 
болезни уха. Кроме того, увеличился 
показатель ВПИ взрослого населения 
области вследствие ВИЧ с 0,05 в 2006 г.  
до 3,16 на 10 тыс. в 2017 г. со средним 
темпом прироста 46,7%.

В Иркутской области показатели 
ВПИ в 2000 г. превышали общероссий-
ские показатели по всем причинам ин-
валидности, кроме болезней системы 
кровообращения и злокачественных 
новообразований. В 2016 г. показа-
тели первичной инвалидности взрос-
лого населения Иркутской области 
соответствовали общероссийским по 
болезням эндокринной системы, про-
фессиональным болезням, по всем 
остальным причинам превышали их. 
Причём, по 9 причинам инвалидности 
было зарегистрировано достоверное 
превышение общероссийских показа-
телей (при p ≤ 0,05): ВИЧ (в 7,0 раз), 
болезни уха (3,3 раза), последствия 
травм (2,5 раза), психические рас-
стройства (2,2 раза), туберкулёз (1,8 
раза), болезни нервной системы (1,6 
раза), болезни костно-мышечной си-
стемы (1,5 раза), все причины (1,4 
раза), злокачественные новообразова-
ния (1,2 раза).

О высоких уровнях первичной ин-
валидности взрослого населения сви-
детельствует число причин первичной 

инвалидности, по 
которым Иркутская 
область ежегод-
но входит в первую 
десятку неблагопо-
лучных субъектов 
российской Федера-
ции, – от 5 до 9. Так, 
в 2016 г. Иркутская 
область находилась 
в первой десятке 
субъектов-аутсайде-
ров по следующим 
причинам первичной 
инвалидности взрос-
лого населения: ВИЧ 
и болезни уха (1-е 
место); психические 
расстройства и по-
следствия произ-
водственных травм 
(2-е), последствия 
травм (3-е), болезни 
нервной системы (4-
е), болезни костно-
мышечной системы 
и все причины (5-е), болезни органов 
пищеварения (8-е). В отдельные годы 
область входила в первую десятку 
неблагополучных субъектов ещё по 
3 причинам: болезни эндокринной си-
стемы, болезни органов дыхания и 
профессиональные болезни.

За 2000-2017 гг. произошли измене-
ния в структуре первичной инвалид-
ности взрослого населения Иркутской 
области:

1) первое место в течение 2000- 
2014 гг. занимали болезни системы 
кровообращения; в течение трёх по-
следних лет, 2015-2017 гг., – злокаче-
ственные новообразования, так как 
доля болезней системы кровообра-
щения за исследуемый период снизи-
лась с 35,0 до 23,7%, а доля злокаче-
ственных новообразований, наоборот, 
увеличилась с 10,6 до 29,7%, как и в 
других регионах россии [2, 4];

2) травмы занимали сначала 3-е 
место (2000-2004 гг.); затем 4-е (2005-
2015 гг.) и 5-е место (2016-2017 гг.);

3) психические расстройства в 2016, 
2017 гг. стали занимать 3-е место, до 
этого практически всегда занимали 5-е, 
причём удельный вес данной причины 
в структуре первичной инвалидности 
изменился только на десятые доли 
процента: 2000 г. – 6,7%, 2017 г. – 6,9%;

4) болезни костно-мышечной систе-
мы в начале исследуемого периода на-
ходились на 4-м месте (2000-2004 гг.), 
затем в течение 10 лет занимали 3-е 
(2005-2015 гг.), в последние годы опять 
вернулись на 4-е место (2016-2017 гг.).

В Иркутской области в 2000 г. впер 
вые получили I группу инвалидности 

12,8% лиц старше 18 лет, II группу – 
58,3, III группу – 28,8%, т.е. в начале 
исследуемого периода было больше 
лиц ВПИ со II группой [6]. С 2006 г. ста-
ла преобладать III группа инвалидно-
сти: 2006 г. – 10,5; 41,2 и 48,3%; 2016 г.  
– 20,5; 33,2 и 46,3%; 2017 г. – 20,3; 
33,3 и 46,3% соответственно. По рФ 
доля впервые признанных инвалидов  
I группы в 2000 г. составляла 12,6%, II – 
63,3, III – 24,1%; в 2016 г. – 19,0; 37,1 и 
43,9% соответственно. Таким образом, 
в Иркутской области среди взрослого 
населения, как и в целом по рФ, сни-
зился удельный вес лиц ВПИ со II груп-
пой и увеличился – с I и III группами. 

При распределении ВПИ взрослого 
населения Иркутской области по воз-
растным группам в 2000 г. 1-е место 
занимали лица пенсионного возраста 
(42,1%), 2-е место – молодого (36,5%), 
3-е – среднего возраста (21,4%). Изме-
нения в возрастной структуре первич-
ной инвалидности взрослого населе-
ния также произошли в 2006 г. – второе 
место стали занимать лица среднего 
возраста, а не молодого, как в 2000-
2005 гг. В 2017 г. лица пенсионного 
возраста составляли 53,4%; среднего 
– 24,1% и молодого, трудоспособно-
го возраста до 44 лет – 22,5%. Сле-
довательно, в возрастной структуре 
ВПИ среди взрослого населения по-
прежнему преобладают лица пенсион-
ного возраста.

для улучшения медицинской помо-
щи и принятия управленческих реше-
ний важно определение территорий 
риска по первичной инвалидности 
взрослого населения [2]. В 2016 г. к 

Таблица 1
Показатели первичной инвалидности взрослого 

населения Иркутской области в 2000-2017 гг. 
(на 10 тыс., среднегодовые темпы прироста/убыли, %)

Причины инвалидности 2000 2017 20172000−Ò
 

Все причины, в т.ч. 107,8 75,0 -2,1
Туберкулёз 6,3 2,0 -6,5
ВИЧ* … 3,2 -
Злокачественные новообразования 11,4 22,3 +4,0
Болезни эндокринной системы 5,1 1,3 -7,9
Психические расстройства 7,2 5,2 -2,0
Болезни нервной системы 3,4 3,2 -0,4
Болезни глаза 3,8 1,6 -4,8
Болезни уха 1,5 3,4 +5,1
Болезни системы кровообращения 37,7 17,7 -4,3
Болезни органов дыхания 5,0 1,3 -7,5
Болезни органов пищеварения 2,0 1,8 -0,7
Болезни костно-мышечной системы 8,0 5,0 -2,8
Болезни мочеполовой системы* … 0,8  -
Последствия травм 11,3 4,7 -5,0
Последствия производственных травм 1,3 0,2 -10,0
Профессиональные болезни 0,7 0,1 -11,3

* Отчётность с 2006 г.
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территориям риска Иркутской обла-
сти, где показатели достоверно превы-
шали областной уровень более чем в 
1,2 раза, отнесены 10 муниципальных 
образований: Катангский (117,4 на 10 
тыс.), баяндаевский (113,7), нукутский 
(113,2) районы и др. В 2017 г. также за-
регистрировано 10 территорий риска: 
Мамско-Чуйский (104,3 на 10 тыс.), 
Усть-Илимский (99,9), Эхирит-булагат-
ский (97,2) районы и др. 

на снижение первичной инвалидно-
сти взрослого населения может влиять 
множество факторов, в т.ч. социаль-
но-экономические. а.М. алленов при 
изучении влияния комплекса факто-
ров на инвалидность установил, что в 
суммарной информативности всех по-
казателей на долю демографических 
показателей приходится около 10%; 
социально-экономических показате-
лей – 53%, ресурсов системы здраво-
охранения – 37% [1]. 

По данным рейтингового агентства 
«рИа рейтинг» медиагруппы МИа 
«россия сегодня», Иркутская область в 
течение последних 5 лет традиционно 
занимает низкие рейтинговые места 
по качеству жизни населения при ран-
жировании субъектов рФ от лучших к 
худшим – 69 место, в 2015 г. – 67 место 
[5]. рейтинг учитывает комплекс из 72 
показателей, объединённых в 11 групп, 
характеризующих основные аспекты 
качества жизни в регионе: уровень до-
ходов населения, занятость населения 
и рынок труда, жилищные условия, 
безопасность проживания, демогра-
фическая ситуация, экологические и 
климатические условия, здоровье на-
селения, уровень экономического раз-
вития и т.д. 

Иркутская область среди 85 субъек-
тов рФ занимала в 2016 г. по: средне-
му размеру назначенных пенсий 20-е 
место (17839 руб.); инвестициям в 
основной капитал (87807 руб./чел.) и 
среднемесячной номинальной начис-
ленной зарплате (35510 руб.) – 21-е; 
валовому региональному продукту на 
душу населения – 22-е (443298 руб.); 
размеру прожиточного минимума тру-
доспособного населения – 31-е (10642 
руб.), коэффициенту джини – 47-е 
(0,372); общей площади жилых по-
мещений на 1 чел. – 58-е (24,2 кв.м), 
среднедушевым денежным доходам 
– 64-е (22268 руб.). По ресурсным по-
казателям здравоохранения рейтинго-
вые позиции Иркутской области были 
следующие: по числу коек – 7-е место 
(105,4 на 10 тыс.чел.), числу врачей 
– 39-е (46,9); численности среднего 
медперсонала – 43-е (110,8). По име-
ющимся данным, Иркутская область 
ухудшила рейтинговые позиции в 2017 г.  

по: инвестициям в 
основной капитал – 
22-е место (96471 
руб.); размеру про-
житочного минимума 
трудоспособного на-
селения – 37-е (10648 
руб.), среднедуше-
вым доходам – 66-е 
(22412 руб.); коэффи-
циенту джини – 45-е 
место (0,371).

Следует отметить, 
что, несмотря на улуч-
шение одного из ин-
дикаторов бедности 
в Иркутской области, 
процент лиц, имею-
щих доходы ниже величины прожи-
точного минимума, снизился с 35,5% в 
2000 г. до 20,0% в 2017 г., по данному 
показателю область занимала в 2017 
г. 11-е место среди неблагополучных 
субъектов рФ. По уровню безработицы 
область среди неблагополучных субъ-
ектов занимала 14-е место как в 2016 г. 
(8,8%, рФ – 5,5%), так и в 2017 г. (8,7%, 
рФ – 5,2%).

При проведении корреляционного  

анализа больше всего сильных кор-
реляционных связей было обнаруже-
но между СЭП и показателями ВПИ 
взрослого населения Иркутской об-
ласти по 9 причинам: злокачествен-
ные новообразования, последствия 
производственных травм, ВИЧ, ту-
беркулёз, болезни эндокринной си-
стемы, болезни системы кровообра-
щения, болезни органов дыхания, 
последствия травм, профессиональ-
ные болезни (табл.2). 

Таблица 2

динамика показателей первичной инвалидности взрослого  
населения Иркутской области и рФ за 2000-2017 гг. (на 10 тыс. 
населения)

Абсолютное число коэффициентов корреляции Пирсона между показателями 
первичной инвалидности взрослого населения Иркутской области и СЭП

Причины инвалидности Корреляционные связи
сильные средние слабые

Злокачественные новообразования 12 2 1
Последствия производственных травм 12 2 1
ВИЧ 11 2 2
Туберкулёз 10 5 0
Болезни эндокринной системы 10 4 1
Болезни системы кровообращения 10 4 1
Болезни органов дыхания 10 4 1
Последствия травм 10 4 1
Профессиональные болезни 10 3 2
Болезни глаза 0 13 2
Болезни уха 2 11 2
Болезни органов пищеварения 0 11 4
Болезни мочеполовой системы 0 11 4
Болезни нервной системы 0 10 5
Психические расстройства 5 9 1
Болезни костно-мышечной системы 0 7 8

Социально-экономические показатели Корреляционные связи
сильные средние слабые

Стоимость мин.набора продуктов питания, руб. 10 6 0
Инвестиции в основной капитал, руб./чел. 10 5 1
Среднедушевой доход (СДД), руб./чел. 10 5 1
Среднемесячная начисленная зарплата, руб. 9 7 0
Прожиточный min (ПМ) для всего населения, руб. 9 7 0
ПМ для трудоспособного населения, руб. 9 7 0
Валовый региональный продукт, руб./чел. 9 6 1
Средний размер пенсий, руб. 9 6 1
Общая площадь жилых помещений, м2/чел. 9 6 1
Число коек на 10 тыс.чел. 8 7 1
Число лиц с доходами ниже ПМ, % 4 8 4
Уровень безработицы, % 3 8 5
Коэффициент Джини 2 9 5
Численность среднего медперсонала на 10 тыс.чел. 1 10 5
Число врачей на 10 тыс.чел. 0 5 11
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большинство корреляционных свя-
зей средней силы установлены между 
анализируемыми СЭП и показателями 
ВПИ взрослого населения Иркутской 
области вследствие 6 причин: болезни 
глаза, болезни уха, болезни органов 
пищеварения, болезни мочеполовой 
системы, болезни нервной системы, 
психические расстройства. Между по-
казателями ВПИ вследствие болезней 
костно-мышечной системы и СЭП вы-
явлено семь корреляционных связей 
средней силы и восемь связей слабой 
силы, т.е. превалируют слабые корре-
ляционные связи.

Следует отметить, что сильные кор-
реляционные связи не обнаружены 
между отдельными показателями ВПИ 
взрослого населения Иркутской обла-
сти и числом врачей, а также незначи-
тельное число сильных связей (от 1 до 
4) прослеживается с такими СЭП, как 
численность среднего медперсонала, 
коэффициент джини, уровень безра-
ботицы и число лиц с доходами ниже 
прожиточного минимума (табл.2).

Заключение. В течение 2000- 
2017 гг. среди взрослого населения Ир-
кутской области зарегистрировано сни-
жение общего показателя первичной 
инвалидности, а также показателей по 
большинству причин, но отмечен рост 
показателей первичной инвалидности 
вследствие ВИЧ, злокачественных 
новообразований и болезней уха. В 
2016 г. область входила в первую де-
сятку неблагополучных субъектов рФ 
по первичной инвалидности взрослого 
населения вследствие 8 причин (ВИЧ, 
болезни уха и сосцевидного отростка, 
психические расстройства, послед-
ствия травм, в т.ч. производственных, 
болезни нервной системы, болезни 
костно-мышечной системы, болезни 
органов пищеварения) и всех причин 
в целом.

В Иркутской области снизилась 
доля лиц со II группой инвалидности 

и увеличился удельный вес лиц с I и 
III группой инвалидности (последняя 
превалирует); в возрастной структуре 
сократилась доля лиц молодого воз-
раста до 44 лет. В настоящее время в 
структуре причин первичной инвалид-
ности взрослого населения первое 
место занимают злокачественные но-
вообразования, сместив на второе ме-
сто болезни системы кровообращения, 
на третьем месте – психические рас-
стройства. 

Между социально-экономическими 
показателями и показателями первич-
ной инвалидности взрослого населе-
ния Иркутской области установлены 
сильные корреляционные связи вслед-
ствие таких причин, как злокачествен-
ные новообразования, последствия 
производственных травм, ВИЧ, тубер-
кулёз, болезни эндокринной системы, 
болезни системы кровообращения, бо-
лезни органов дыхания, последствия 
травм, профессиональные болезни.
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Введение. В соответствии с приори-
тетами проекта Стратегии социально-
экономического развития республики 
Саха (Якутия) до 2030 г. с определе-
нием основных направлений до 2050 г.  
(постановление Правительства респу-
блики Саха (Якутия) от 26.12.2016 г.  
№ 455) реализуется Программа ком-
плексных научных исследований 
(КнИ) республики Саха (Якутия), на-
правленных на развитие её произво-
дительных сил и социальной сферы 
в 2016-2020 гг., утвержденная Мини-
стерством образования и науки рос-
сийской Федерации от 25.10.2016 г.,  
Федеральным агентством научных ор-
ганизаций от 26.12.2016 г., Главой ре-
спублики Саха (Якутия) от 28.10.2016 г. 

Основное содержание настоящей 
работы на данном этапе в соответ-
ствии с Программой КнИ определя-
ется необходимостью проведения 
комплексного медико-экологического 
мониторинга состояния здоровья на-
селения республики Саха (Якутия) в 
зоне деятельности предприятий гор-
нодобывающей промышленности. При 
этом цель мониторинга – своевремен-
ное выявление загрязнения окружаю-
щей среды и негативного его влияния 
на здоровье человека на ранних его 
стадиях с учетом территориальных и 
этнических особенностей, социально-
экономического развития республики. 

Результаты и обсуждение. нами 
не раз подчеркивалось, что деятель-
ность предприятий горнодобывающей 
промышленности чревата загрязнени-
ем окружающей среды приоритетными 
для разрабатываемого месторождения 
тяжелыми и редкоземельными метал-
лами с последующим их попаданием 
через речные экосистемы в пищевую 
цепочку: фито-, зообентос – рыбное 
население – пойменная раститель-
ность – молоко, мясо домашних/диких 
животных и птиц – человек, с дальней-
шим развитием тяжелых соматиче-
ских и неврологических заболеваний, 
вошедших в литературу под общим 
названием микроэлементозы. Кроме 
того, остался в памяти печальный пре-
цедент в Вилюйской группе улусов, 
когда в результате халатной деятель-
ности предприятий компании алрОСа 
в 1980-1990 гг. среди населения резко 
выросла заболеваемость аномалиями 
развития детей – до 6 раз, злокаче-
ственными образованиями – до 1,5-2 

раз, что получило объяснение в наших 
совместных с томскими генетиками ис-
следованиях как проявление химиче-
ского мутагенеза. Также значительно 
выросла заболеваемость эндокринной 
патологией – до 4-6 раз, патологией 
системы крови – до 2-3, сердечно-со-
судистой, пищеварительной, мочевы-
делительной и других систем органов 
– от 1,5 до 2 раз. Появились признаки 
негативных тенденций в демографи-
ческих показателях населения [1]. 

Как и ожидалось, в биологических 
средах человека – в волосах и крови, 
значительно повысилось содержание 
как микроэлементов, представляющих 
собой естественный геохимический 
фон, так и микроэлементов, входящих 
в состав кимберлита Верхнемунского 
кимберлитового поля, к которому отно-
сятся месторождения алмазов в бас-
сейне р. Вилюй. Так, уровень марган-
ца в крови превышал нормативные его 
значения в 3-4 раза, алюминия – в 2,5; 
серебра в волосах – в 2-3 и более раз, 
бора – в 2 раза, алюминия, марганца, 
никеля, титана, хрома – многократно. 

Полученные данные свидетель-
ствовали о том, что: 

1) деятельность алмазодобываю-
щих предприятий привела к загряз-
нению экосистемы р. Вилюй микро-
элементами, входящими в состав 
кимберлита и элементами естествен-
ного геохимического фона данной про-
винции;

2) техногенные загрязнители в виде 
тяжелых редкоземельных металлов 
включились в экологическую/пищевую 
цепочку с накоплением их в организме 
человека с развитием тяжелой сома-
тической и неврологической патологии 
человека.

Из литературы известно, что микро-
элементы как следствие промышлен-
ного загрязнения окружающей среды 
влияют на живую клетку и организм в 
целом, прежде всего, путем: 1) воздей-
ствия на геном живой клетки; 2) пода-
вления иммунологической реактивно-
сти, где их действие осуществляется 
путем активации рецессивных генов; 
3) воздействия на различные фер-
ментативные и обменные процессы, 
постоянно протекающие в живом орга-
низме [2-7].

Значительные сдвиги произошли в 
параметрах иммунологического гоме-
остаза: у более ½ всех обследованных 

резко сниженными оказались показа-
тели как клеточного, так и гумораль-
ного и естественного иммунитета. В 
наибольшей степени изменения про-
явились на показателях Т-системы им-
мунитета, фагоцитоза и гуморальной 
защиты организма (Ig A, Ig M). Как и 
при анализе заболеваемости, иммуно-
логический гомеостаз страдал в зави-
симости от того, на каком расстоянии 
от источников загрязнения проживало 
население. Так, показатели Т-системы 
иммунитета в пос. Сюльдюкар были 
сниженными у 40,7%, в пос. бордон – у 
36,5, в пос. жархан – у 28,9% обсле-
дованных, фагоцитарная активность 
лейкоцитов в пос. Сюльдюкар было 
подавлено у 75,0%, пос. бордон – у 
37,7, пос. жархан – у 29,0% обследо-
ванных, Ig A снижен в пос. Сюльдюкар 
– у 70,0%, пос. бордон – у 55,4, пос. 
жархан – у 39,0% обследованных. 
Установленная закономерность сви-
детельствует о том, что: 1) характер 
выявленных нарушений иммунологи-
ческого гомеостаза находится в пря-
мой связи с уровнем общей заболева-
емости населения и определяет её; 2) 
степень нарушения показателей имму-
нологического гомеостаза определяет-
ся интенсивностью промышленного 
загрязнения – она становится выше 
по мере приближения к предприятиям 
алмазодобывающей промышленности 
и к Вилюйскому водохранилищу. 

Эти данные были получены участ-
никами научно-исследовательской 
экспедиции, организованной распоря-
жением президиума СО ран № 406 от 
10 мая 1989 г. начальником экспеди-
ции был назначен заведующий отде-
лом охраны природы президиума Янц 
СО ран доктор биологических наук 
д.д. Саввинов. Медицинскую часть 
экспедиции было доверено возглавить 
проф. В.Г. Кривошапкину. результа-
ты исследований были оформлены в 
виде научного отчета, представлен-
ного учредителю экспедиции после 
тщательной независимой экспертизы, 
кроме того, материалы экспедиции 
опубликованы в многочисленных пу-
бликациях в виде научных статей и 
монографий. 

Практическим выходом результатов 
экспедиций явилось то, что для «вос-
становления здоровья населения и 
экологии региона» компания алрОСа 
до настоящего времени выплачивает в 

The article presents a historical insight on the first medical and environmental research in the Republic, what tasks were solved and what results 
were obtained in a survey of the population of the Vilyui group of uluses. Medical and environmental research is nowadays of great importance, 
especially in light of the last precedent on the River Ireliah in summer, 2018.

Keywords: medical and ecological monitoring, the activities of mining enterprises, microelementoses, northern ecosystems, the Arctic.
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бюджет 8 районов алмазоносной про-
винции двухпроцентные отчисления от 
миллиардных прибылей компании. 

Последнее десятилетие характер-
но тем, что алмазодобыча уверенно 
продвигается в арктическую зону ре-
спублики – разрабатываются Томтор-
ское месторождение редкоземельных 
металлов (ниобия), анабарское ме-
сторождение алмазов, со следующего 
года начнется освоение Мангазейско-
го серебро-ртутного месторождения и 
т.д.

При этом не учитываются два важ-
ных фактора: 

1) северные экосистемы, в особен-
ности арктическая, характеризуются 
весьма ограниченной экологической 
ёмкостью, следовательно, они менее 
устойчивы к антропогенному и техно-
генному загрязнению. В этих услови-
ях даже минимальные концентрации 
загрязнения, накапливаясь за относи-
тельно короткий период времени, мо-
гут возрасти до токсических значений. 

2) арктика – территория компакт-
ного проживания коренных малочис-
ленных народов Севера (КМнС). При 
этом загрязнение окружающей среды 
и включение тяжелых редкоземельных 
металлов в пищевую цепочку в усло-
виях северных/арктических экосистем 
может трагическим образом отразить-
ся на судьбе населяющих их этносов.

для исключения негативного влия-
ния загрязнения окружающей среды 
на здоровье населения в зоне дея-
тельности горнодобывающих пред-
приятий нами разработана методика 
медико-экологического мониторинга.  
Медико-экологический мониторинг 
представляет собой динамичное с 
периодичностью в 3 или 5 лет изуче-
ние загрязнения окружающей среды, 
в частности речной системы, приори-
тетными для данного месторождения 
тяжелыми и редкоземельными метал-
лами, появления тех же металлов в 
крови человека, выявление клиниче-
ских, функционально-морфологиче-
ских и физиологических параметров 
патологии, связанной со сдвигами в 
микроэлементном гомеостазе и раз-
витием микроэлементозов человека 
в ранних (обратимых) их стадиях, из-
учение состояния иммунной системы, 
основных видов обмена – липидного, 
углеводного, качества жизни населе-
ния, демографических показателей 
(рождаемость, смертность, ожидаемая 
продолжительность жизни), а также за-
болеваемости населения. 

С использованием разработанной 
методики проведен первый (исходный) 

этап медико-экологического монито-
ринга здоровья населения в зоне Том-
торского месторождения редкоземель-
ных металлов. С этой целью в период 
с 2015 по 2017 г. обследовано населе-
ние четырех поселков Оленекского и 
анабарского национальных районов с 
охватом 1237 чел. Отбор лиц для ком-
плексного обследования проводился 
методом случайной выборки, охват 
обследованием в выборке составил не 
менее 70%. Три из четырех поселков 
(жилинда, харыйалах, Оленек – Оле-
некского, Юрюнг-хая – анабарского 
районов) представляли собой поселе-
ния компактного проживания КМнС. 

Первый (исходный) этап монито-
ринга состоял в изучении радиаци-
онной обстановки, содержания ми-
кроэлементов в окружающей среде, 
содержания тех же микроэлементов в 
крови человека, основных показателей 
иммунологического гомеостаза – аФП, 
рЭа, гамма-ИФн, Ил-6, Ил-18, Срб, 
показателей липидного, углеводного 
обменов, адаптационной возможности 
сердечно-сосудистой системы по Ма-
евскому, функционально-морфологи-
ческих показателей основных систем 
органов, структуры заболеваемости 
населения по системам органов, ос-
новных демографических показателей 
– рождаемости, смертности, продол-
жительности жизни и др., инвалид-
ности, качество жизни по анкете ВОЗ 
Кж-100.

данные первого этапа мониторинга 
доложены на первом республиканском 
экологическом съезде, а также опубли-
кованы в печати. 

Исследование загрязнения микро-
элементами звеньев пищевой цепочки 
становится важным и обязательным 
условием при аварийных ситуациях, 
например, при прорыве дамбы драж-
ных котлованов и хвостохранилищ, 
когда речная экосистема загрязняется 
микроэлементами, входящими в со-
став кимберлита и микроэлементами, 
представляющими собой естествен-
ный геохимический фон провинции. 

Подобный прецедент случился 
летом 2018 г., когда произошел про-
рыв дамбы дражного котлована на  
р. Ирелях, что привело к массивному 
загрязнению р. Вилюй. авария вы-
звала закономерную озабоченность 
общественности и населения респу-
блики. научной общественности пред-
стоит дать научно обоснованное за-
ключение о масштабах экологического 
ущерба, нанесенного аварией на окру-
жающую среду и здоровье населения 
бассейна р. Вилюй. 

По данным анализа пробы воды, 
взятой в окрестностях с. Верхневи-
люйск 14 сентября 2018 г., проведен-
ного Испытательным центром химиче-
ского и почвенного факультетов МГУ, 
содержание марганца превышало нор-
мативные значения в 26, железа – 23, 
алюминия – 27, меди – 31 раз. Тогда 
как содержание бария, свинца, строн-
ция и титана, входящих в состав ким-
берлита Верхнемунского поля, было 
ниже нормативных значений от 3 до 
13 раз [8]. Остальные микроэлементы, 
уровень которых в пике загрязнения 
был до 30 раз выше нормативных зна-
чений, не входят в состав кимберлита 
и представляют собой естественный 
геохимический фон данной алмазо-
носной провинции.

Предстоящие медико-экологиче-
ские исследования по выяснению 
экологических и медицинских послед-
ствий произошедшей аварии, связан-
ной с прорывом дамбы дражных котло-
ванов на р. Ирелях, призваны решить 
следующие задачи:

1) изучить содержание в звеньях 
пищевой цепочки: вода – ткани рыб – 
пойменная растительность – молоко – 
мясо диких/домашних животных и птиц 
– биологические среды человека тех 
микроэлементов, содержание которых 
в воде р. Вилюй в пике загрязнения 
превышало нормативные значения. 

2) провести строгий учет в при-
речных поселениях лиц, остро забо-
левших в период максимального за-
грязнения р. Вилюй. Особо обратить 
внимание на острую патологию систе-
мы кровообращения (миокардиты, ми-
окардиопатии), органов пищеварения 
(энтериты, острые гепатиты, панкреа-
титы), нервной системы (энцефалиты, 
менингиты), мочеполовой системы 
(пиелиты). 

У всех этих лиц следует взять кровь 
из вены на микроэлементы, содержа-
ние которых в воде превышало норма-
тивные значения. При положительных 
результатах анализов крови и при на-
личии клинических признаков острого 
микроэлементоза необходимо органи-
зовать лечение, медико-социальную 
реабилитацию и диспансеризацию по-
страдавших. 

Заключение. С учетом особенно-
стей северных/арктических экосистем 
(хрупкость, ограниченная ёмкость, 
короткая трофическая цепь), мало-
численности коренного населения и 
отрицательного тренда в демографии 
(якуты, КМнС), особенностей про-
мышленного производства на Севере, 
представленного преимущественно 
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горнодобывающей отраслью, пред-
приятиями переработки нефти и газа 
(в перспективе), и с целью упрежде-
ния медицинских последствий загряз-
нения первоочередными задачами яв-
ляются:

1) медико-экологический монито-
ринг – единственное безальтернатив-
ное и обязательное условие добычи 
полезных ископаемых на территории 
республики Саха (Якутия);

2) добывающая полезные ископае-
мые на территории республики органи-
зация обязана финансировать медико-
экологический мониторинг, что должно 
закрепиться правовым актом респу-
блики Саха (Якутия);

3) научно-исследовательское уч-
реждение, занимающееся медико-
экологическим мониторингом, должно 
быть оснащено современным анали-
тическим оборудованием и обеспече-

но соответствующими кадровыми ре-
сурсами. 
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Введение. актуальность вопросов, 
связанных с проблемой коморбид-
ности органов пищеварения и мета-
болического синдрома (МС), в насто-
ящее время уже не требует особого 
предисловия.  Гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭрб) являет-
ся многофакторным заболеванием, 
вызывает местное хроническое вос-
паление, которое увеличивает риск 
развития пищевода барретта (Пб) и 
аденокарциномы пищевода (аКП). 
Однако не у каждого пациента с ГЭрб 
развиваются вышеуказанные грозные 

осложнения, что свидетельствует о 
том, что в патогенезе Пб и аКП могут 
существовать и другие воспалитель-
ные механизмы. Известно, что абдо-
минальное ожирение как центральный 
компонент МС способствует гастроэ-
зофагеальному рефлюксу. Предпола-
гается, что абдоминальное ожирение, 
которое вызывает системное воспале-
ние, характеризующееся увеличением 
циркулирующих провоспалительных 
цитокинов, включая С-реактивный бе-
лок, лептин, интерлейкин-6 и α-фактор 
некроза опухолей, также способствует 
развитию Пб и аКП [7, 8, 11]. В связи с 
этим особый интерес вызывает изуче-
ние сочетанного течения ГЭрб и МС. В 
настоящее время имеются единичные 
работы в россии [3-5], посвященные 
коморбидности этих заболеваний в от-

дельных группах населения, при этом 
результаты исследований требуют 
обобщения и дополнения.

Цель исследования: оценить ас-
социацию клинических проявлений 
рефлюксной болезни с липидно-мета-
болическими показателями у лиц якут-
ской национальности.

Материалы и методы исследова-
ния. Все пациенты были осведомлены 
об участии в исследовании и добро-
вольно подписали информированное 
согласие. Протокол исследования одо- 
брен локальным этическим комите-
том при Якутском научном центре 
комплексных медицинских проблем 
СО раМн (протокол №24 от 29 июня 
2010 г.). Исследование проведено на 
базе отделения неотложной терапии 
республиканской больницы №2 – цен-
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Проведена оценка ассоциации клинических проявлений рефлюксной болезни с липидно-метаболическими показателями у лиц якут-
ской национальности. Исследование выявило вклад компонентов метаболического синдрома, в частности абдоминального ожирения, ар-
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тра экстренной медицинской помощи 
и гастроэнтерологического отделения 
Якутской городской клинической боль-
ницы в течение 2010-2013 гг. Критери-
ями включения в исследование яви-
лись наличие гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭрб), лица 
якутской национальности и подписан-
ное информированное согласие на ис-
следование.

В анализ включены 100 пациен-
тов с ГЭрб якутской национальности. 
доля мужчин составила 37%, женщин 
– 63%. Средний возраст составил 46,9 
(SD=11,35) лет.

Всем пациентам проведены сле-
дующие методы обследования: за-
полнение специально разработан-
ной анкеты, включающей вопросы 
социально-демографической характе-
ристики, жалобы, анамнестические и 
антропометрические данные, данные 
о наследственности, физической ак-
тивности, наличии вредных привычек; 
биохимический анализ крови: глюкоза 
(ммоль/л), общий холестерин (ОхС), 
холестерин липопротеидов низкой 
плотности (хС-лПнП), холестерин 
липопротеидов высокой плотности 
(хС-лПВП), триглицериды (ТГ), расчет 
индекса атерогенности (Иа) по форму-
ле: Иа = (ОхС – хС-лПВП)/хС-лПВП, 
ммоль/л; эзофагогастродуоденоско-
пия. ГЭрб диагностировали на осно-
вании рекомендаций клиники Мейо и 
Монреальского консенсуса от 2006 г.

Статистическую обработку данных 
выполняли с использованием пакета 
IBM SPSS Statistics 19. для выявления 
соответствия данных закону нормаль-
ного распределения использовали тест 
Колмогорова – Смирнова с поправкой 

лиллиефорса и критерия Шапиро-Уил-
ка. для оценки связи клинических сим-
птомов ГЭрб с компонентами МС был 
использован метод бинарной логисти-
ческой регрессии с принудительным 
включением предикторов. В качестве 
зависимой переменной поочередно 
взяты клинические симптомы, а не-
зависимыми переменными явились 
липидно-метаболические показатели: 
окружность талии (ОТ), систоличе-
ское и диастолическое артериальное 
давление (Сад, дад), уровни ТГ, хС 
лПВП, хС лПнП, глюкозы натощак и 
потспрандиальный уровень глюкозы 
(ППУГ). для составления уравнения 
регрессии первоначально провели 
сравнение двух независимых выборок 
непараметрическим тестом Манна-
Уитни в зависимости от наличия того 
или иного клинического признака (Кли-
мова Т.М., с.н.с. СВФУ). При выявле-
нии статистически значимых различий 
по липидно-метаболическим показа-
телям эти симптомы включались для 
дальнейшего логистического регрес-
сионного анализа. Качество бинарной 
классификации оценивали по площа-
ди под ROC-кривой.

Результаты и обсуждение. По ре-
зультатам сравнения выявлены наибо-
лее статистически значимые различия 
метаболических показателей при пи-
щеводном (отрыжка) и внепищевод-
ном симптомах ГЭрб (ночной кашель), 
диспепсических проявлениях (вздутие, 
тяжесть в эпигастрии), а также при на-
личии храпа во время сна (табл. 1, 2). 
для построения математической моде-
ли логистической регрессии в качестве 
зависимой переменной поочередно 
взяты клинические симптомы ГЭрб,  

независимых переменных – липидно-
метаболические показатели.

Из пищеводных симптомов толь-
ко при отрыжке выявлены различия 
в средних значениях ОТ, Сад, дад, 
ТГ и хС лПнП (табл. 1). но вместе с 
тем при применении логистического 
регрессионного анализа отрыжка име-
ла положительную связь с ОТ: В(SE)= 
=0,056(0,013), р<0,001, Exp(B)=1,058; 
уровнем ад: Сад В(SE)=0,040 (0,013), 
р<0,01, Exp(B)=1,040;    дад В(SE)=  
=0,091(0,024), р<0,001, Exp(B)=1,096 и ли- 
пидами  крови: ТГ В(SE)=1,148(0,331), 
р<0,001, Exp(B)=3,152; хС лПнП В(SE)= 
=0,557(0,229), р<0,05, Exp(B)=1,745.

При сравнительной оценке внепи-
щеводных симптомов ГЭрб получены 
различия при ночном кашле с уровнем 
Сад и дад (табл.1). У лиц с наличием 
ночного кашля средние величины Сад 
и дад имели наиболее высокие пока-
затели в сравнении с пациентами без 
данного внепищеводного симптома. 
логистический регрессионный ана-
лиз подтвердил зависимость ночного 
кашля от ад: Сад В(SE)=0,040(0,017), 
р<0,05, Exp(B)=1,041; дад: В(SE)= 
=0,064(0,030), р<0,05, Exp(B)=1,066.

У обследованных нами пациентов с 
чувством тяжести в эпигастрии полу-
чены более значимые различия по ОТ, 
уровням ад, значениям ТГ и хС лПнП 
в сравнении с лицами без данного сим-
птома (табл. 2). При проведении логи-
стической регрессии мы подтвердили, 
что наибольший вклад в развитие та-
кого симптома, как тяжесть в эпига-
стрии, вносят ОТ (В(SE)=0,050(0,013), 
р<0,001, Exp(B)=1,051), артериальное 
давление (Сад: В(SE)=0,023(0,012), 
р<0,05, Exp(B)=1,023; дад: В(SE)= 

Таблица 1
Клинические симптомы ГЭРБ и компоненты МС у лиц якутской национальности

Показатель Наличие отрыжки Отсутствие 
отрыжки р Наличие 

ночного кашеля
Отсутствие 

ночного кашля р

ОТ, см. M (SD) 102(16,40) 84(17,39) 0,000 99(19,21) 90(18,75) 0,068Me (Q25-Q75) 103,5(96-113) 78(73-97) 103(83,5-113) 80(75-103)

САД, мм.рт.ст. M (SD) 133 (14,67) 121 (19,29) 0,001 137(17,58) 124(18,01) 0,017Me (Q25-Q75) 130(120-140) 120(110-130) 135(123-149) 120(110-140)

ДАД, мм.рт.ст. M (SD) 86 (7,44) 76 (12,67) 0,000 85,63(10,31) 78,51(11,89) 0,023Me (Q25-Q75) 90(80-90) 80(60-90) 90,00(80-90) 80(70-90)

ТГ, ммоль/л M (SD) 1,76 (0,91) 1,16 (0,5) 0,000 1,52(0,69) 1,37(0,79) 0,263Me (Q25-Q75) 1,67(1,02-2,30) 1,02(0,71-1,44) 1,44(1,01-2,05) 1,17(0,77-1,72)
ХС ЛПВП, 

ммоль/л
M (SD) 1,34 (0,55) 1,32 (0,28) 0,368 1,25(0,35) 1,34(0,42) 0,810Me (Q25-Q75) 1,21(1,03-1,49) 1,29(1,14-1,52) 1,34(0,97-1,50) 1,28(1,11-1,50)

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

M (SD) 3,59 (0,91) 3,06 (1,02) 0,010 3,31(0,96) 3,26(1,02) 0,705Me (Q25-Q75) 3,82(2,89-4,18) 3,13(2,21-3,82) 3,36(2,88-4,10) 3,28(2,49-3,94)
Глюкоза, 
ммоль/л

M (SD) 5,60 (1,17) 5,22 (1,05) 0,075 5,25(1,11) 5,39(1,12) 0,851Me (Q25-Q75) 5,65(4,83-6,20) 5,10(4,35-5,85) 5,55(4,24-6,10) 5,20(4,67-6,18)

ППУГ, ммоль/л M (SD) 6,48 (1,25) 6,3 (1,49) 0,794 6,06(1,49) 6,54(1,31) 0,634Me (Q25-Q75) 6,10(5,46-7,62) 7,00(5,47-7,63) 6,02(5,05-7,32) 6,20(5,60-7,65)

Примечание. В табл. 1-2  М – среднее значение; SD– стандартное отклонение; Me– медиана; Q25-Q75 – 25 и 75 квартили распределе-
ния; р – достигнутый уровень статистической значимости различий при сравнении групп.
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=0,054(0,019), р<0,01, 
Exp(B)=1,055) и ли-
пиды крови (ТГ: 
В ( S E ) = 0 , 8 6 6 ( 0 , 3 0 9 ) , 
р<0,01,Exp(B)=2,377; 
хС лПнП: В(SE)= 
=0,432(0,217), р<0,05, 
Exp(B)=1,541).

У лиц с наличи-
ем жалоб на вздутие  
живота наблюдались наи- 
более высокие цифры 
Сад, дад и ОТ, чем у 
пациентов с отсутстви-
ем вздутия (табл.2). При 
этом получили положи-
тельную ассоциацию 
вздутия с ОТ (В(SE)= 
=0,041(0,012), р<0,001, 
Exp(B)=1,042); показа-
телями Сад (В(SE)= 
=0,042(0,013), р<0,001, 
Exp(B)=1,043); дад 
(В(SE)=0,064(0,020) , 
р<0,001, Exp(B)=1,067) 
и лишь с одним показа-
телем липидного про-
филя – триглицеридами 
(В(SE)=0,622 (0,290), 
р<0,05, Exp(B)=1,863).

Также проведен срав-
нительный анализ ли-
пидно-метаболических 
показателей у обследо-
ванных нами пациен-
тов с наличием храпа 
во время сна. При этом 
высокие липидно-мета-
болические показатели 
получены в группе па-
циентов с ГЭрб и нали-
чием храпа во сне, кро-
ме значений хС лПВП 
и постпрандиального 
уровня глюкозы (табл.2). 
Математическая модель 
логистической регрессии 
показала ассоциацию 
храпа во время сна с 
ОТ (В(SE)=0,130(0,024), 
р<0,001, Exp(B)=1,138); по-
казателями Сад (В(SE)= 
=0,066(0,017), р<0,001, 
Exp(B)=1,069);  дад 
(В(SE)=0,163(0,035) , 
р<0,001, Exp(B)=1,177) и 
значениями ТГ (В(SE)= 
1,766 (0,456), р<0,001, 
Exp(B)=5,848), хС лПнП 
( В ( S E ) = 0,518(0,228), 
р<0,05, Exp(B)1,678 и глю- 
козы (В(SE)=0,431(0,206), 
р<0,05, Exp(B)= 1,539). 

Таким образом, оцен-
ка взаимосвязи клини-

ческих симптомов ГЭрб с критериями 
МС у лиц якутской национальности 
выявила вклад абдоминального ожи-
рения, артериальной гипертензии и 
триглицеридов в развитие диспепси-
ческих симптомов (вздутие, тяжесть в 
эпигастрии), пищеводного (отрыжка) и 
внепищеводного проявлений (ночной 
кашель) ГЭрб. В соответствии с вы-
шеизложенным можно предположить, 
что липидно-метаболические наруше-
ния и абдоминальное ожирение, а не 
значение индекса массы тела, явля-
ются одним из сильных предикторов 
развития ГЭрб. Взаимосвязь симпто-
мов ГЭрб с показателями ад много-
факторна, поскольку, с одной стороны, 
патологический гастроэзофагеальный 
рефлюкс может запускать каскад па-
тогенетических механизмов, иниции-
рующих дестабилизацию коронарного 
кровотока, ишемию миокарда и нару-
шения сердечного ритма [6], а с дру-
гой – артериальная гипертензия вы-
зывает нарушение микроциркуляции 
и гемодинамики внутренних органов, а 
также используемые для лечения ар-
териальной гипертензии антагонисты 
кальция снижают тонус нижнего сфин-
ктера пищевода и подавляют мышеч-
ное сокращение в самом пищеводе. 
При сравнительном анализе лечения 
артериальной гипертензии в нашем 
исследовании антагонисты кальция 
получали 14% пациентов.

Следует отметить, что в предыду-
щей нашей работе анализ клинической 
картины рефлюксной болезни пока-
зал, что ведущим симптомом является 
изжога, вне зависимости от этнической 
принадлежности и наличия или отсут-
ствия МС. При наличии метаболиче-
ского синдрома рефлюксная болезнь 
характеризовалась полиморфностью 
клинических проявлений и атипичным 
течением. При ассоциации рефлюкс-
ной болезни и МС вне зависимости от 
этнической принадлежности больных 
чаще констатирован диспепсический 
симптомокомплекс. Следующей ха-
рактерной особенностью проявления 
рефлюксной болезни у пациентов с 
метаболическим синдромом являлось 
наличие достаточно высокой частоты 
внепищеводной симптоматики [1, 2]. 

Заключение. анализ взаимосвязи 
клинических проявлений рефлюксной 
болезни с липидно-метаболически-
ми показателями показал, что у яку-
тов наличие пищеводного (отрыжка) 
и внепищеводного (ночной кашель) и 
диспепсических (вздутие, тяжесть в 
эпигастрии) проявлений ГЭрб положи-
тельно ассоциируется с ОТ, показате-
лями ад, ТГ и хС лПнП, которые при 
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высоких показателях повышают риск 
смертности от сердечно-сосудистых и 
онкологических осложнений. В связи 
с этим коррекция липидно-метаболи-
ческих факторов риска имеет важное 
значение в лечении ГЭрб у лиц с ме-
таболическим синдромом, что требу-
ет совместного участия специалистов 
кардиологического и гастроэнтероло-
гического профиля.

Работа проведена в рамках науч-
но-исследовательского проекта «Ме-
таболический синдром и хронические 
неинфекционные заболевания среди 
жителей Якутии» (регистрационный 
номер ЯГУ: 11-01М.2009.). 
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Введение. Вся территория респу-
блики Саха (Якутии) занята вечной 
мерзлотой, в которой аккумулирован 
огромный запас холода, что напрямую 
связывает климат с резкой континен-
тальностью и низкими температурами. 
В республике с давних пор и по насто-
ящее время широко распространено 
хранение продовольственного сырья 
и пищевых продуктов в ледниках. Ис-
пользованию естественного холода в 
переработке и хранении продуктов пи-
тания в условиях Якутии способству-

ют суровая зима, продолжающаяся в 
некоторых ее регионах до 8-9 мес., и 
наличие вечной мерзлоты [1]. несо-
ответствие требованиям проектиро-
вания и неправильная эксплуатация 
подземных холодильников приводят 
к преждевременной порче хранимого 
продовольствия и снижению качества 
[2, 6, 9]. После закладки льда ранней 
весной (февраль–март) ледник загру-
жают продукцией. Во время эксплуата-
ции ледник открывают только по мере 
необходимости в определенные дни 

М.П. неустроев, н.П. Тарабукина, а.н. Максимова, 
К.М. Степанов, а.М. Степанова
МИКРОБИОТА И САНАЦИЯ ПОДЗЕМНыХ 
ЛЕДНИКОВ ПРИ ХРАНЕНИИ ПРОДУКТОВ 
ПИТАНИЯ

С целью изыскания эффективных методов и режимов санации ледников для хранения продуктов питания в условиях вечной мерзлоты 
изучена их микробиота. Установлено, что применение электрохимически активированных растворов анолита в сочетании с надуксусной 
кислотой эффективно обеззараживает ледяные поверхности, контаминированные возбудителями кишечных, кокковых, споровых инфекций. 

Ключевые слова: подземные ледники, хранение продуктов питания, микробная обсемененность, санация.

In order to find effective methods and modes of ice-houses’ sanitation for food storage in permafrost conditions, their microbiota has been 
studied. It has been established that the use of electrochemically activated solutions of anolyte in combination with peracetic acid effectively 
disinfect the ice surfaces contaminated with pathogens of intestinal, coccal, and spore infections.

Keywords: underground ice-houses, food storage, microbial contamination, sanitation.
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и часы. После освобождения от про-
дукции, в конце ноября, ледник полно-
стью открывают. Перед эксплуатацией 
и после нее проводят механическую 
чистку ледника.

Санитарная обработка ледников, в 
большинстве случае сводящаяся лишь 
к механической чистке внутренних от-
секов и тамбуров, приводит к высокой 
их контаминации микроорганизмами в 
процессе эксплуатации. В доступной 
литературе отсутствуют сообщения о 
методах и режимах санации ледников 
в условиях вечной мерзлоты. 

По мнению е.н. болотского и соавт. 
[4], тенденция развития технологии де-
зинфекции в последние десятилетия 
во всем мире состоит не в создании 
новых дезинфектантов, а в поиске и 
активации уже известных средств, в 
разработке режимов, обеспечиваю-
щих высокий бактерицидный эффект 
при минимальной концентрации дей-
ствующих веществ и слабом токсиче-
ском воздействии [4]. В нашей стране 
создана технология технохимической 
активации, которая позволяет синте-
зировать дешевые биоцидные раство-
ры (анолиты) универсального спектра 
действия на месте применения. После 
использования они самопроизвольно 
распадаются без образования токсич-
ных соединений и не требуют нейтра-
лизации и последующей промывки. 
Поэтому перспективным направлени-
ем в поиске доступных санирующих 
препаратов является использование 
биоцидов, которые созданы на основе 
униполярной электрохимической акти-
вации (Эха) водных растворов хлори-
дов [5, 8, 13].

В доступной литературе встречают-
ся сведения об использовании анод-
ной фракции (анолита) электрохими-
чески активированного (Эха) раствора 
1%-ной поваренной соли в качестве 
дезинфектанта в медицине, перера-
батывающей промышленности, сель-
ском хозяйстве, кормопроизводстве, 
ветеринарной медицине [3, 14].

Усложняет санацию ледяных по-
верхностей минусовая температура 
в леднике. По данным исследований 
н.П. Тарабукиной, для дезинфекции 
деревянных поверхностей, обсеме-
ненных Sal. abortusequi бн-12, Str. equi 
н-34, Bac.subtilis ТнП-3, при низких 
температурах (до -12оС) эффективно 
применение 1-3%-ных (по адВ) рас-
творов нУК [15-17].

Целью настоящей работы является 
изучение микробиоты и изыскание эф-
фективных методов и режимов сана-
ции ледников в условиях вечной мерз-
лоты для хранения продуктов питания. 

Материалы и методы исследова-
ния. работа выполнена в лаборатории 
по разработке микробных препаратов 
ФГбнУ Якутский нИИСх, а также в 
подземных ледниках г. Якутска и рай-
онов республики Саха (Якутия) в пери-
од 2007 – 2015 гг.

Материалом для изучения коли-
чественного и качественного состава 
микробиоты, циркулирующей в ледни-
ках, являлись пробы воздуха и соско-
бы с поверхностей, которые отбирали 
в феврале, апреле, июне, августе, но-
ябре. При этом учитывали наружную 
и внутреннюю температуру воздуха. 
Пробы воздуха брали седиментацион-
ным методом, соскобы с поверхности 
ледяных стен взяты с помощью трафа-
рета размером 10х10 см в стерильные 
чашки Петри. Количество микроорга-
низмов в воздухе и на поверхностях 
определяли согласно общепринятым 
методам санитарно-микробиологиче-
ского исследования объектов окру-
жающей среды. родовую и видовую 
идентификацию выделенных культур 
микроорганизмов проводили соглас-
но «Определителю бактерий берджи» 
(1997), и «Определителю зоопатоген-
ных микроорганизмов» (1995). Окра-
ску мазков готовили по Граму. Учет 
результатов микробиологических по-
севов проводили через 18 и 24 ч для 
бактерий, а микроскопических грибов 
– через 5 сут. Использовали электив-
ные среды, приготовленные по ГОСТу: 
мясопептонный агар (МПа) – для опре-
деления количества МаФанМ (мезо-
фильных аэробных и факультативно-
анаэробных микроорганизмов); МПа 
– для выделения спорообразующих 
аэробных бактерий (после прогрева 
основного разведения при 80°С в те-
чение 15 мин); Эндо – для выделения 
и дифференциации энтеробактерий; 
СбТС (среда с бромтимоловым синим) 
– для выделения иерсиний; Чапека – 
для выделения микроскопических гри-
бов.

В качестве тест-культур использо-
ваны паспортизированные в ВГнКИ 
ветеринарных препаратов (г. Москва) 
штаммы бактерий Salmonella abortus 
equi бн-12, Streptococcus equi н-34, 
Bacillus subtilis ТнП-3.

Приготовление растворов, опреде-
ление активного действующего веще-
ства, контроль качества дезинфекции 
проводились согласно «Правилам про-
ведения дезинфекции и дезинвазии 
объектов государственного ветеринар-
ного надзора» (2002 г). для получения 
электрохимически активированного 
нейтрального анолита использована 
установка для электрохимического 

синтеза активированных дезинфици-
рующих растворов аКВаЭха (мод. 40) 
типа СТЭл.

Результаты и обсуждение. Общая 
микробная обсемененность на поверх-
ности стен ледников составляет от 
2,8х102 до 60,0х103  КОе/м3. Общая ми-
кробная обсемененность воздуха лед-
ника составляет от 1,4х10² до 23,6х10³ 
КОе/м³. Температура воздуха ледника 
в период исследований оставалась 
стабильной и в среднем составляла 
-13,4±2,1оС, независимо от наружной 
температуры воздуха.

Из микробиоты подземного ледника 
выделены спорообразующие аэроб-
ные бактерии рода Bacillus в количе-
стве от 1,1х102 до 43,3х103 КОе/см2, от-
носящиеся к почвенной сапрофитной 
микрофлоре. Кроме того, выявлены 
возбудители иерсиниозов (от 1,5х102 

до 23,6х103 КОе/см2), относящиеся к 
сапронозам, которые по культураль-
ным свойствам отнесены к видам: 
Yersinia pseudotuberculosis и Yersinia 
enterocolitic. Иерсинии относятся к 
психотрофным бактериям с широким 
диапазоном адаптивных и патогенных 
свойств. Исследователи Г.П. Сомов, 
В.Ю. литвин [12], е.М. ленченко [7], де-
тально изучив иерсинии, выявили за-
кономерности существования и цирку-
ляции их в сообществах окружающей 
среды и считают, что почвенные и во-
дные экосистемы являются обязатель-
ными компонентами природных очагов 
сапронозов. В связи с этим выявление 
нами возбудителей иерсиниозов в ми-
кробиоте ледников в условиях криоли-
тозоны подтверждает мнение авторов 
о их распространенности. 

 К холоду иерсинии устойчивы, хо-
рошо переносят температуру от -15 
до -20оС и в этих условиях могут дли-
тельно существовать. Психрофильные 
свойства Yersinia pseudotuberculosis 
способствуют возникновению и раз-
витию эпидемического процесса, по-
скольку холод не только позволяет 
этим бактериям размножаться и на-
капливаться в объектах окружающей 
среды, но и является пусковым фак-
тором генетико-биохимических меха-
низмов, обеспечивающих регуляцию 
их вирулентности [11, 18]. Следова-
тельно, выделенные с поверхностей 
ледников возбудители иерсиниозов 
представляют опасность контамина-
ции продуктов питания при хранении.

Также результаты наших исследо-
ваний свидетельствуют о наличии ток-
сигенных и плесневых видов грибов 
родов Aspergillus и Mucor в микробио-
те ледников при температуре от -14 до 
-22оС, хотя, по литературным данным, 
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критерий температурного существова-
ния микроскопических грибов состав-
ляет до -9оС [10].

Полученные результаты позволяют 
заключить, что необходимо изыски-
вать эффективные меры санации под-
земных ледников, используемых для 
хранения продуктов питания.

нами впервые для санации лед-
ников испытаны электрохимически 
активированный нейтральный анолит 
с содержанием 0,5 мг/мл и 0,1 мг/мл 
активного хлора, с добавлением 0,5%-
ной надуксусной кислоты (нУК), а так-
же 1%-ные растворы нУК, при расходе 
200-500 мл/м2, экспозиции 1,5; 3; 5; 18 
и 24 ч (таблица). В качестве контроля 
ледяные поверхности, контаминиро-
ванные тест-культурами, обработаны 
водопроводной водой из расчета 200-
500 мл/м2. растворы нанесены в виде 
мелкокапельного распыления с помо-
щью беспропеллентного баллона, при 
температуре ледника -21,0±0,8оС. 

Как показывают данные таблицы, 
1%-ные растворы нУК при расходе 
300-400 мл/м2 и экспозиции 18 ч надеж-
но обеззараживают ледяные поверх-
ности, контаминированные возбудите-
лями кишечных, кокковых, споровых 
инфекций. При увеличении расхода 
до 500 мл/м² экспозиция губительного 
воздействия на Sal. abortusequiбн-12, 
Str. equi н-34, Bac. subtilis ТнП-3 со-
кращается до 5 ч. Следует отметить, 
что применение большого количества 
растворов нежелательно при санации 
ледников.

По результатам исследований, рас-
творы анолита нейтрального с содер-
жанием активного хлора 0,5 мг/мл,  

при добавлении 0,5%-ной нУК, не 
полностью обеззараживают ледяные 
поверхности, контаминированные Sal.
abortusequi бн-12, Str. equi н-34, Bac.
subtilis ТнП-3, а применение анолита 
нейтрального с содержанием актив-
ного хлора 0,1 мг/мл с добавлением 
0,5%-ной нУК, при расходе 300 мл/м2, 
начиная с 5-часовой экспозиции пол-
ностью уничтожает указанные микро-
организмы.

Заключение. Таким образом, ис-
следование показало, что в подземных 
ледниках, используемых для хранения 
продуктов питания (с дополнительной 
установкой для поддержания холода), 
при температуре  -13,4±2,1оС общая ми-
кробная обсемененность составляет  
на поверхностях до 60,0х103 КОе/см²  
и в воздухе до 23,6х103 КОе/м3. В 
микробиоте подземного ледника в 
зимнее время (февраль–апрель) вы-
явлены возбудители иерсиниозов – 
Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia 
enterocolitica и токсигенные грибы рода 
Aspergillus (fumigatus, niger,Mucor sp.

нами впервые для санации ледни-
ков, контаминированных возбудите-
лями кишечных, кокковых и споровых 
инфекций, в условиях Якутии разрабо-
таны эффективные режимы дезинфек-
ции (при -21,0±0,8оС) с использовани-
ем электрохимически активированного 
анолита с содержанием 0,1 мг/мл ак-
тивного хлора и надуксусной кислоты 
в концентрации 0,5% (по адВ) при рас-
ходе 300 мл/м2 и экспозиции 5 ч, а так-
же 1%-ных растворов нУК при расходе 
300-400 мл/м², экспозиции 18 ч.

Полученные результаты подтверж-
дают и дополняют сведения о высокой 

биоцидной активности электрохимиче-
ски активированных водных растворов 
хлорида натрия в сочетании с нУК от-
носительно возбудителей кишечных, 
кокковых, споровых инфекций в усло-
виях низких температур.
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Результаты производственных опытов по дезинфекции ледяных поверхностей, (температура ледника -21,0±0,8оС)
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НУК 1 300 мл/м2 - - +- - - +- - - +- - - - - - -
НУК 1 400 мл/м2 - - +- - - +- - - +- - - - - - -
НУК 1 500 мл/м2 - - +- - - +- - - - - - - - - -
Анолит нейтральный с содержанием 
активного хлора 0,5 мг/мл 200 мл/м2 + + + + + + + + + + + + + + +

Анолит нейтральный с содержанием 
активного хлора 0,5 мг/мл + НУК 0,5 300 мл/м2 - - +- - - +- - - +- - - +- - - +-

Анолит нейтральный с содержанием 
активного хлора 0,1 мг/мл + НУК 0,5 300 мл/м2 - - +- - - +- - - - - - - - - -

Вода водопроводная Кон-
троль 300 мл/м2 + + + + + + + + + + + + + + +

Примечание. НУК – надуксусная кислота, АДВ – активно действующее вещество, (+) – рост тест-культур; (+-) – единичный рост тест-
культур; (-) – нет роста тест-культур.
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По данным ВОЗ, вирусными гепа-
титами страдают 325 млн чел. в мире, 
вирусы гепатита В и С являются при-
чиной 80% случаев гепатоцелюлляр-

ного рака, а летальность от вирусных 
гепатитов составляет 1,34 млн смер-
тей в год, что сопоставимо с ВИЧ / 
СПИдом, туберкулезом или малярией 



1’ 2019 83

[23]. В российской Федерации общее 
число больных хроническим гепати-
том В (хГВ) и носителей поверхност-
ного антигена вируса гепатита B (HBs-
антиген, HBsAg) составляет около 5 
млн., число больных хроническим ге-
патитом С (хГС) и носителей вируса 
гепатита С – не менее 2 млн. чел. По 
данным регистра «хронические вирус-
ные гепатиты в республике Саха (Яку-
тия)», по состоянию на октябрь 2017 г.  
на учете состоят 14 805 чел. c хрониче-
скими вирусными гепатитами, из них с 
хроническим гепатитом В – 6320 чел., 
С – 6619 чел., D – 1048, микст – 646 
чел., с циррозом печени вирусной эти-
ологии – 382 и с первичным раком пе-
чени – 26 чел. [2]. 

С 1991 г. в россии реализуется 
программа ВОЗ по иммунизации на-
селения против вирусного гепатита 
В, развивается противовирусная те-
рапия вирусных гепатитов, однако за-
болеваемость остается на прежнем 
уровне. несмотря на достигнутые 
успехи в лечении хронических ви-
русных гепатитов, сохраняется не-
обходимость продолжать поиски пре-
дикторов неблагоприятного прогноза 
с целью совершенствования персо-
нифицированной терапии. Одним из 
них может служить система гемоста-
за. нарушение работы системы гемо-
стаза при хронических заболеваниях 
печени приводит к коагуляционному 
дисбалансу, при этом затрагивается 
как сосудисто-тромбоцитарный, так и 
коагуляционный гемостаз. Смещение 
гемостатического баланса за рамки 
физиологических норм у таких паци-
ентов приводит либо к кровотечениям, 
либо к тромбозам.

В последние годы актуальность 
приобрел полногеномный поиск ас-
социаций (genome-wide association 
studies, GWAS). Это направление 
биомедицинских исследований, свя-
занных с исследованием ассоциаций 
между геномными вариантами и фе-
нотипическими признаками. Основная 
цель полногеномного поиска ассоци-
аций заключается в идентификации 
генетических факторов риска, чтобы 
дать обоснованный прогноз о предрас-
положенности к заболеванию, а также 
в выявлении биологических основ вос-
приимчивости к болезни для разра-
ботки новых стратегий профилактики 
и лечения [27]. Исследования такого 
типа являются предпосылками персо-
нализированной медицины. 

благодаря расшифровке структуры 
генома человека, появилась возмож-
ность определения генетических мар-
керов, обуславливающих нарушение 

системы свертывания крови. Маркеры, 
выявляемые с помощью молекулярно-
генетического анализа, представляют 
собой варианты генов, приводящие к 
изменению активности гена или мо-
дификации белкового продукта, что 
при воздействии определенных усло-
вий может приводить к нарушениям 
в системе гемостаза [27]. Среди на-
следственно детерминированных на-
рушений гемокоагуляции особую роль 
отводят тромбофилиям. З.С. баркаган 
и а.П. Момот определяют тромбофи-
лии как нарушения гемостаза и гемо-
реологии, которые характеризуются 
повышенной склонностью к развитию 
тромбозов кровеносных сосудов с 
ишемией органов [9]. Взгляд на роль 
тромбофилий в патогенезе тромбо-
тических осложнений существенно 
изменился после открытия мутации в 
генах кoaгуляционного фактора V (ген 
FV Leiden), коагуляционного фактора II 
– протромбина (ген FII) и антифосфо-
липидного синдрома (аФС). 

на данный момент широко из-
вестно более 10 однонуклеотидных 
полиморфизмов (Single nucleotide 
polymorphism, SNP), ответственных за 
те или иные изменения в системе ге-
мостаза (таблица).

Полиморфизм генов, кодирую-
щих белки молекулы фибриногена. 

Фибриноген (коагуляционный фак-
тор I) – растворимый белок плазмы, 
синтезирующийся в печени и прини-
мающий непосредственное участие 
в формировании тромба (кровяного 
сгустка) после нарушения целостности 
сосудистой стенки. Под действием ко-
агуляционных факторов фибриноген 
в месте повреждения кровеносного 
сосуда превращается в нераствори-
мый фибрин. его нити переплетаются 
между собой и создают густую сеть, на 
которую, словно на фильтр, оседают 
тромбоциты и создают прочную вре-
менную заплатку – тромб. Фибриноген 
циркулирует в плазме в виде димера. 
Зрелый белок фибриногена состоит из 
двух цепей, каждая из которых в свою 
очередь состоит из альфа-, бета– и 
гамма-полипептидов, которые кодиру-
ются генами FGA, FGB и FGG, распо-
ложенными в одном кластере на хро-
мосоме 4.

T. Cronjé и соавт. при изучении 
6000 представителей народа тсвана, 
проживающих в Южной африке, об-
наружили, что полиморфизмы FGB 
(854A) и FGG (rs1049636) были значи-
мо связаны с общим фибриногеном и 
FGA (rs2070011) – с более высокими 
концентрациями фибриногена γ у ко-
ренного населения Южной африки. 
Полиморфизм FGB (-148T) ассоции-

Одиночные нуклеотидные полиморфизмы генов системы гемостаза 

Ген Локали-
зация

Полимор-
физм

Ал-
лели Эффект

FGB 4q31.3 C148T T Высокий уровень фибриногена в крови, повыше-
ние вероятности образования тромбов

C Нормальный уровень фибриногена в крови

FII 11p11.2 G20210A A Высокий уровень протромбина в крови, повыше-
ние вероятности образования тромбов

G Нормальный уровень протромбина в крови

FV 1q24.2 G1691A A Устойчивость активной формы фактора V к дей-
ствию ферментов, что приводит к гиперкоагуляции

G Нормокоагуляция

FVII 13q34 G10976A A Снижение вероятности тромбозов
G Нормокоагуляция

FXIII 6p25.1 G103T T Снижение вероятности тромбозов
G Нормокоагуляция

ITGA2 5q11.2 C807T T Увеличение скорости адгезии тромбоцитов, что 
приводит к повышенному риску тромбофилии.

C Нормокоагуляция

ITGB3 17q21.32 T1565C C
Увеличение скорости адгезии тромбоцитов, низ-
кая эффективность препаратов ацетилсалицило-
вой кислоты

T Нормокоагуляция

MTHFR 1p36.22 С677Т T Нарушение фолатного цикла, cердечно-
сосудистые заболевания.

C Нормальный уровень фолатов

PAI-1 7q22.1 5G(-675)4G 4G Снижение фибринолитической активности крови, 
повышение риска тромбообразования

5G Нормальная фибринолитическая функция
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ровался с большим диаметром волок-
на, тогда как FGA – с более высокими 
концентрациями фибриногена. Что 
касается свойств сгустка, в данном 
исследовании FGA (rs2070011) и FGG 
(rs1049636) оказались менее значимы 
с точки зрения их влияния на макси-
мальную абсорбцию [15].

результаты исследования A.P. 
Reiner и соавт., изучивших 5115 амери-
канцев европейского происхождения, 
показали, что rs1049636 в интроне 9 
FGG (C-аллель) и rs1800791 (минор-
ный A-аллель) области промотора 
FGB связаны с увеличением общих 
уровней фибриногена [4]. Однонукле-
отидный полиморфизм rs1800791 по-
вышает уровни фибриногена за счет 
его участия в связывании ядерных 
белков с промотором FGB, что приво-
дит к увеличению транскрипции FGB 
[33]. В исследовании 5124 индивиду-
умов европейского происхождения 
Lovely и соавт. обнаружили однонукле-
отидные полиморфизмы rs7681423 и 
rs1049636, расположенные в области 
сплайсинга фибриногена в интроне 
9 гена FGG. Они стали вторыми по 
значимости полиморфизмами, свя-
занными с уровнями фибриногена, 
кроме того, обнаружена связь между 
высокими уровнями фибриногена и 
rs2070011 в области промотора FGA 
[3]. Однако M.N. Mannila и соавт. при 
исследовании 3891 европейца полу-
чили противоречивые результаты: сни-
жение уровней фибриногена связано с 
увеличением числа аллелей а [13]. 

В отличие от предыдущих иссле-
дований, показывающих связь меж-
ду уровнями фибриногена и другим 
SNP в интроне 9 FGG, rs2066865 и 
rs13800791 в области промотора FGB 
(Mannila et al., 2007), Kotzé R.C. и со-
авт. (2015) не обнаружили взаимосвя-
зи между rs1049636 FGG, rs2070011 
FGA и свойствами сгустка, что свиде-
тельствует о том, что наблюдаемые 
различия, вероятно, являются ре-
зультатом различия уровней фибри-
ногена между генотипами. другие по-
лиморфизмы, проанализированные 
в этом исследовании (rs1049636 и 
rs2070011 LD), также не имели ассоци-
ации со свойствами сгустка. Также для 
rs1800787 наблюдаемое увеличение 
максимальной абсорбции может быть 
результатом увеличения концентрации 
фибриногена, хотя это не может быть 
доказано из-за небольшого количества 
образцов гомозиготных минорных но-
сителей аллелей [19].

Полиморфизм G20210A (rs1799963) 
гена FII. Ген коагуляционного фактора 
II – протромбина (FII) – кодирует ами-

нокислотную последовательность бел-
ка протромбина. Протромбин является 
одним из главных компонентов свер-
тывающей системы крови. В результа-
те его ферментативного расщепления 
образуется тромбин. данная реакция 
является первой стадией образования 
кровяного сгустка. 

Полиморфизм G20210A, обуслов-
ленный заменой нуклеотидного осно-
вания гуанина (G) на аденин (A) в пози-
ции 20210 гена FII, приводит в случае 
аллеля а к повышенной экспрессии 
гена. Избыточная продукция протром-
бина является фактором риска инфар-
кта миокарда, различных тромбозов, 
в том числе тромбоэмболии легочной 
артерии, часто имеющей смертельный 
исход. неблагоприятный аллель поли-
морфизма (а) наследуется по аутосом-
но-доминантному типу. Это означает, 
что повышенный риск тромбофилии 
имеет место даже при гетерозиготной 
форме полиморфизма. S.R. Poort и со-
авт., исследовав 418 представителей 
европеоидной расы с отягощенным 
семейным анамнезом венозных тром-
бозов, пришли к выводу, что носители 
аллеля а исследуемого полиморфиз-
ма имеют больший риск смерти в по-
слеоперационный период, а также при 
лечении рака и других заболеваний 
без учета генетической предрасполо-
женности больного к тромбозам [28]. 
Клиника тромбофилии проявляется 
уже при гетерозиготном носительстве, 
особенно при сочетании с лейденов-
ской мутацией. При наличии у больно-
го с хроническим вирусным гепатитом 
мутации гена FII (G20210A) высокая 
скорость фиброза может быть объяс-
нена как образованием микротромбов 
в ткани печени, так и непосредствен-
ными эффектами тромбина, являюще-
гося митогеном и активатором звезд-
чатых клеток печени. 

В исследовании е.е. Старостиной 
и соавт. FII (G20210A) чаще обнаружи-
вался в группе с «быстрым» фиброзом 
по сравнению с группой с «медлен-
ным» фиброзом [1].  

а. Kallel и соавт. исследовали 1290 
чел. и пришли к выводу, что генотип 
GG ассоциируется с высокой частотой 
инфарктов миокарда у мужчин [6]. 

В метаанализе, проведенном B. 
Jin и соавт., не было обнаружено до-
стоверной связи полиморфизма FII 
(G20210A) и ишемической болезни 
сердца (ИбС) у азиатов, однако было 
обнаружено, что полиморфизм FII 
(G20210A) увеличивает риск ИбС у 
европейской популяции [35]. В мета-
анализе, проведенном M. Dziadosz и 
L.V. Baxi, было обнаружено, что поли-

морфизм FII (G20210A) встречается у 
азиатской популяции (в частности, в 
Китае, Южной Корее и Японии), одна-
ко у коренных жителей ближнего Вос-
тока реже, чем у евреев ашкинази, у 
которых частота данного полиморфиз-
ма находится в пределах 2,5-12,25% 
и коррелирует с частотой венозных 
тромбозов [11].

Подобные результаты были и у S.K. 
Pandey и соавт., исследовавших рас-
пространённость FII (G20210A) у ко-
ренных жителей Индии, больных сер-
повидно-клеточной анемией. Однако 
данное заболевание ассоциировалось 
с полиморфизмом G1691A (rs6025) 
гена FV – мутацией лейдена [29]. 

В метаанализе, проведенном с С. 
Li и соавт., было проанализировано 
34 исследования с участием 14 611 
больных с ИМ и 84 358 чел. контроль-
ной группы. была обнаружена стати-
стически значимая связь между FII 
(G20210A) и ИМ при нуклеотидной за-
мене A > G. более того, полиморфизм 
FII (G20210A) увеличивает риск ИМ 
прямо пропорционально возрасту. Ме-
таанализ показал, что полиморфизм 
FII (G20210A) может представлять со-
бой фактор риска для ИМ [31].

Таким образом, считается, что по-
лиморфизм G20210A в гене FII не 
является достаточной для формиро-
вания тромбофилий в азиатских попу-
ляциях и уступает по значению гену FV 
(G1691A).

Ген FIII кодирует фактор коагуляции 
III, который является гликопротеином 
клеточной поверхности. Этот фактор 
позволяет клеткам инициировать ка-
скады коагуляции крови. Этот белок 
является единственным в пути коагу-
ляции, для которого врожденный не-
достаток не описан. 

Полиморфизм G1691A (rs6025) 
гена FV. Ген FV кодирует аминокис-
лотную последовательность белка – 
коагуляционного фактора V (фактор 
лейдена). Коагуляционный фактор V 
является одним из важных компонен-
тов свертывающей системы крови. его 
функция заключается в активации ре-
акции образования тромбина из про-
тромбина. Полиморфизм FV (G1691A) 
обусловлен заменой нуклеотидно-
го основания гуанина (G) на аденин 
(A) в положении 1691, что приводит 
к аминокислотной замене аргинина 
на глутамин в позиции 506. Замена 
аминокислоты придает активной фор-
ме фактора лейдена устойчивость к 
расщепляющему действию регулиру-
ющего фермента, что приводит к ги-
перкоагуляции (повышенной сверты-
ваемости) крови. носители аллеля а 
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обладают повышенной склонностью к 
развитию сосудистых тромбозов, яв-
ляющихся фактором риска венозных 
и артериальных тромбоэмболий, ин-
фаркта миокарда и инсульта. нали-
чие данного варианта полиморфизма 
несет серьезную опасность для бере-
менных, так как повышает вероятность 
развития целого ряда осложнений 
беременности: выкидыша на ранних 
сроках, отставания развития плода, 
позднего токсикоза, фетоплацентарной 
недостаточности и др.

Функциональная значимость гене-
тического маркера FV (G1691A) хоро-
шо описана ранее. Воспаление в тка-
ни печени при хронических гепатитах 
ассоциировано с активацией системы 
свертывания, которая более выражена 
у пациентов с мутацией лейдена и при-
водит к повышенной активности тром-
бина и отложению фибрина. Тромбин 
является митогеном для звездчатых 
клеток печени, в связи с чем запуск ка-
скада свертывания может стимулиро-
вать последние к активации и фиброзу. 

В метаанализе X. Shang и соавт. вы-
явил важную роль мутации лейдена в 
формировании остеонекроза бедрен-
ной кости, кроме азиатских популяций 
[25]. 

В исследовании е.е. Старостиной и 
соавт. у пациентов с быстрым темпом 
фиброзирования печени достоверно 
чаще встречался гетерозиготный гено-
тип GA гена FV по сравнению с паци-
ентами с медленным темпом фибрози-
рования [1]. 

В исследовании р. Angchaisuksiri 
и соавт. было выявлено, что распро-
страненность полиморфизмов FII 
(G20210A) и FV (G1691A) ниже среди 
азиатов, чем среди кавказцев. низкая 
распространенность этих двух мута-
ций может, по крайней мере частично, 
объяснять более низкую частоту тром-
боза глубоких вен, о котором сообща-
ется в тайской популяции [30]. 

В исследовании P.M. Ridker, прове-
денном в СШа в 1997 г., было обнару-
жено, что у азиатов, проживающих на 
территории СШа, FV (G1691A) встре-
чается реже, чем у американцев с кав-
казскими корнями [14]. 

В исследовании A.A. Dashti и соавт. 
было обнаружено, что мутация лей-
дена присутствует у граждан Кувейта 
иранского или иракского происхожде-
ния, а у коренных арабов-кувейтцев 
данная мутация не встречается [10]. 

Похожие результаты были в иссле-
довании V. De Stefano и соавт., где 
было выявлено, что мутация лейдена 
практически отсутствует у африкан-
цев, азиатов и рас с азиатским проис-

хождением, таких как индейцы, эски-
мосы и полинезийцы [12]. 

Полиморфизм G10976A гена FVII. 
Ген FVII кодирует фактор сверты-
вания крови VII (проконвертин) – 
К-витаминзависимый профермент, 
продуцирующийся в печени. Основной 
физиологической ролью коагуляцион-
ного фактора VII является активация 
фактора свертывания крови х. Из-
менения в гене FVII в большинстве 
случаев имеют протективный эффект 
относительно риска развития тромбо-
эмболии. Замена гуанина (G) на аде-
нин (а) в позиции 10976 (G10976A) 
приводит к изменению биохимических 
свойств фактора VII, в котором проис-
ходит замена аминокислоты аргинин 
на глутамин. Снижение активности 
фактора VII в результате замены спо-
собствует уменьшению тромбообразо-
вания. Генотип а/а является причиной 
снижения активности фермента фак-
тора VII на 72%, по сравнению с диким 
типом (генотип G/G).

В исследовании N.A. Zakai и соавт. 
было проведено исследование 815 
случаев инсульта. Следующие SNP 
были связаны с инсультом p<0,01: 
rs6046 и rs3093261 (ген FVII); rs4918851 
и rs3781387 (ген HABP2); rs3138055 
(NFKB1A) и rs4648004 (NFKB1). два 
из этих SNP были связаны с уровнями 
фактора VIIc (активный фактор свер-
тывания VII): rs6046 и rs3093261. Со-
отношения между SNP и инсультом 
были независимы от уровней факто-
ра VIIc. Вариация генов, связанных с 
фактором VII, и уровней фактора VIIc 
была связана с риском развития ише-
мического инсульта в пожилой когорте, 
что указывает на потенциальную при-
чинную роль фактора VII в этиологии 
инсульта [7].

Минорные аллели полиморфиз-
мов в сайтах FVII rs2146751, rs10665, 
rs1755685, rs6039 снижают уровень 
FVII, а минорные аллели полимор-
физмов в сайтах rs964617 и rs762636 
повышают его. Полиморфизм rs6046 
приводит к аминокислотной замене 
Arg353Glu, которая снижает функцио-
нальную активность белка фактора VII. 
Минорный аллель 402A, возникающий 
в результате полиморфизма 402GА 
(rs510317) в промоторе гена FVII, уве-
личивает активность транскрипции и 
ассоциирован с повышенным уровнем 
фактора VIIс в плазме и повышенным 
риском развития тромбозов в европео-
идных популяциях.

В метаанализе х. Mo и соавт. за-
регистрировано тридцать девять ис-
следований трех полиморфизмов FVII 
(R353Q) (rs6046), FVII (HVR4) и FVII 

(-323Ins10) (rs36208070). Исследова-
ние полиморфизма FVII (R353Q) вклю-
чало 9151 случай ИбС и 14 099 чел. 
контрольной группы, исследование 
полиморфизма FVII (HVR4) включало 
2863 случая ИбС и 2727 чел. в кон-
трольной группе, исследование поли-
морфизма FVII (-323Ins10) включало 2 
862 случая и 4240 чел. в контрольной 
группе. Статистически значимая ассо-
циация у азиатских популяций была 
обнаружена между FVII (R353Q) и 
ИбС. ассоциации для полиморфизма 
FVII (HVR4) обнаружено не было [5].

Мутации в генах F8, F9, F10, F11, 
F12. Мутации в гене коагуляционного 
фактора VIII (F8) вызывают гемофи-
лию A. было идентифицировано более 
1300 мутаций этого гена. некоторые 
из этих мутаций изменяют единичные 
структурные блоки днК (пары осно-
ваний) в гене, в то время как другие 
удаляют или вставляют несколько пар 
оснований. наиболее распространен-
ной мутацией у людей с тяжелой гемо-
филией а является перегруппировка 
генетического материала, называемая 
инверсией.  

Мутации в гене коагуляционного 
фактора IX (F9) вызывают тип гемофи-
лии, называемой гемофилией B. было 
выявлено более 900 изменений этого 
гена. наиболее распространенные 
мутации изменяют единичные струк-
турные блоки днК (пары оснований) в 
гене. несколько редких мутаций в гене 
F9 вызывают повышенную чувстви-
тельность к варфарину. 

Мутации в гене коагуляционного 
фактора X (F10), XI (F11), XII (F12) вы-
зывают кровоточивость, однако встре-
чаются редко. По меньшей мере две 
мутации в гене F12 связаны с наслед-
ственной ангиодистромой типа III. 

Полиморфизм G103T гена F13A1. 
Ген F13А1 кодирует а-субъединицу 
(F13A1, субъединица а-1) фактора 
XIII – белка, участвующего в процессе 
свертывания крови. Фактор XIII, состо-
ящий из двух а-субъединиц, имеющих 
каталитическую активность, и двух 
В-субъединиц, представляет собой 
плазматический гликопротеин, цирку-
лирующий в плазме крови в комплексе 
с белком фибриногеном. Фактор XIIIа 
катализирует сшивание мономеров 
фибрина через образование связей 
между аминокислотами в положениях 
гамма-глутамил-эпсилон лизин. Гам-
ма-димеризация и альфа-полимераза-
ция приводят к образованию фибрина, 
обладающего значительной механиче-
ской силой и резистентностью к проте-
олитической деградации. Фактор XIIIа 
катализирует также сшивание альфа 
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цепей фибрина и альфа-2 ингибитора, 
фибронектина, фибронектина и фи-
брина, a также сшивание цепей между 
коллагеном и фибронектином. дру-
гими субстратами для фактора XIIIа 
являются коагуляционный фактор V, 
альфа-макроглобулин, пластиночный 
миозин, актин, фибронектин. Фактор 
XIII, кроме своей основной функции 
в свертывании крови, играет роль и в 
стабилизации клеточной поверхности 
мембран. 

Изменения в гене F13A1 в большин-
стве случаев снижают риск развития 
патологий, связанных с повышенным 
тромбообразованием. Участок, в ко-
тором происходит замена нуклеотида 
гуанина (G) на тимин (Т) в позиции 103, 
обозначается как генетический маркер 
G103T. Вследствие замены нуклео-
тида валин замещается на лейцин в 
позиции 34 аминокислотной последо-
вательности (V34L). данный участок 
располагается в непосредственной 
близости от сайта взаимодействия 
F13A1 с тромбином. В результате за-
мены преобразуются биохимические 
свойства белка фактора XIII, а именно 
его способность «сшивать» фибрино-
вые мономеры, вследствие чего фи-
бриновые сгустки получаются более 
тонкими.

В метаанализе J. Li и соавт. были 
включены пять исследований. Всего в 
исследовании было 382 случая и 352 
контроля. распространенность гомо-
зиготного генотипа Val/Val дикого типа 
составляла 64,9% (248 из 382) в группе 
пациентов и 75,9% (267 из 352) в кон-
трольной группе. После всесторонне-
го анализа результаты показали, что 
полиморфизм F13A1 (Val34Leu) имел 
связь с тромбозами, и женщины, кото-
рые имели генотип Val / Val для поли-
морфизма F13A1 (Val34Leu), не были 
склонны к выкидышам [18]. 

Мутации гена VWF. Фактор Вилле-
бранда (ФВ) – это гликопротеин плаз-
мы крови, играющий важную роль в 
гемостазе, а именно обеспечивающий 
прикрепление тромбоцитов к участку 
повреждённого сосуда. Кодируется 
геном VWF, расположенным на 12-й 
хромосоме. ФВ кодируется геном VWF, 
расположенным на коротком плече 
12-й хромосомы в локусе 13.3 (с 5 948 
874-й по 6 124 670-ю пару оснований). 
Известно более 300 мутаций гена VWF, 
приводящих к болезни Виллебранда. 
нехватка или дефекты фактора фон 
Виллебранда приводят к развитию бо-
лезни Виллебранда и многих других 
заболеваний, в числе которых тром-
ботическая пурпура, синдром Гейде и 
уремическо-гемолитический синдром.

ФВ играет важную роль в прикре-
плении тромбоцитов к местам повреж-
дения сосудов, связываясь с другими 
белками, прежде всего фактором свёр-
тывания крови VIII. Фактор свёртыва-
ния крови VIII связан с неактивным 
VWF и быстро разрушается, когда 
не связан с VWF. Связь фактора VIII 
с VWF разрушается под действием 
тромбина. Кроме того, VWF связыва-
ется с коллагеном, когда он соприка-
сается с эндотелиальными клетками 
в результате повреждения сосуда. В 
связывании VWF с коллагеном имеет 
место эффект кооперативности. VWF 
связывается с гликопротеином Ib, ког-
да он формирует комплекс с глико-
протеинами IX и V. Это связывание 
может происходить в любых условиях, 
однако оно наиболее сильно в услови-
ях сильного напряжения, т.е. при бы-
стром движении крови в узких сосудах. 
наконец, VWF связывается с другими 
рецепторами тромбоцитов, когда они 
активированы, например, с тромби-
ном, когда уже произошла стимуляция 
коагуляции.

W. Tang и соавт. провели генети-
ческое исследование гена коагуля-
ционного фактора VIII (FVIIIс) и VWF, 
исследование включало 50 тыс. SNP 
у 18556 американцев европейского 
происхождения (EAs) и 5047 амери-
канцев африканского происхождения 
(аа) из пяти популяционных выборок. 
ранее незарегистрированные ассоци-
ации для FVIIIс были идентифициро-
ваны как у афроамериканцев, так и у 
американцев европейского происхож-
дения (статистически значимые SNP 
rs710446, Ile581Thr, Ile581Thr и VWF 
rs7962217 в обеих группах). Значимые 
ассоциации для FVIIIс наблюдались 
также между SNP rs12557310 у амери-
канцев европейского происхождения, 
для VWF rs1800380 и rs2236568 аме-
риканцев африканского происхожде-
ния [16]. 

J. Song и соавт. исследовали связь 
между развитием атеросклероза и по-
лиморфизмами гена ST3GAL4, а также 
связи этих полиморфизмов с факто-
ром Виллебранда и коагуляционным 
фактором VIII у 12117 субъектов. Сре-
ди 14 SNP гена ST3GAL4 rs2186717, 
rs7928391 и rs11220465 были связаны 
с уровнями фактора Виллебранда и с 
активностью фактора VIII после кор-
ректировки на возраст, индекс массы 
тела, гипертонию, диабет, статус куре-
ния и группу крови [8]. 

Во многих зарубежных исследова-
ниях установлено, что гомозиготы по 
минорному аллелю промоторного по-
лиморфизма VWF (3268GA) rs7966230 

имеют значительно более высокие 
уровни фактора Виллебранда, чем 
гомозиготы по распространенному ал-
лелю в популяции здоровых людей. 
Минорный аллель этого полиморфиз-
ма ассоциирован с артериальным 
тромбозом, а также с повышенным 
риском ИбС у лиц с прогрессирующим 
атеросклерозом. носители минорного 
аллеля VWF (1793G) имеют 2,6-крат-
ное, а носители генотипа VWF (793GG) 
– 3,5-кратное увеличение риска ИбС. 

P.M. Ridker идентифицировали не-
сколько SNP, участвующих в регуля-
ции размера мультимера ФВ. При ге-
нотипировании молодых пациентов 
с первым эпизодом острой ИбС или 
ишемического инсульта было уста-
новлено, что минорные аллели SNP 
rs4764478 (а/Т), rs216293 (С/а) и 
rs1063857 (T2385C) ассоциированы со 
значительным повышением уровней 
ФВ и риском артериального тромбоза 
и сердечно-сосудистых заболеваний 
независимо от других классических 
факторов. Полиморфизм rs1063856 
(G2365A, Thr789Ala) в домене, кото-
рый участвует в мультимеризации и 
связывании с фактором VIII, ассоци-
ирован с уровнем ФВ и риском арте-
риальных тромбозов. Эта ассоциация 
выявлена у здоровых лиц и больных 
ИбС. SNP rs1063856 также ассоци-
ирован с риском ИбС у молодых па-
циентов европеоидной популяции с 
диабетом I типа. У американцев ев-
ропейского происхождения выявлена 
наиболее значимая ассоциация уров-
ня ФВ с FVIII (Gly2705Arg) (rs7962217), 
по-видимому, вследствие нарушения 
образования мультимера ФВ. Эти 
данные указывают на причинно-след-
ственную связь между ФВ и артери-
альным тромбозом. наиболее силь-
ные ассоциации между уровнями ФВ 
и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями отмечены в популяциях высокого 
риска, например у пациентов с ИбС [14].

Полиморфизм 5G(-675)4G гена 
PAI-1. Ген ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1), члена супер-
семейства протеазных ингибиторов 
SERPIN (serine protease inhibitors), 
кодирует белок-антагонист тканевого 
и урокиназного активатора плазмино-
гена. Преобладающим в популяции 
вариантом исследуемого полиморфиз-
ма является гетерозиготный вариант 
5G(-675)4G. В связи с этим данный по-
лиморфизм самостоятельного диагно-
стического значения не имеет, эффект 
возможно оценить в сочетании с други-
ми факторами, предрасполагающими 
к развитию патологии, например, в со-
четании с FGB (-467A). аллельный ва-
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риант (-675)4G сопровождается боль-
шей активностью гена, чем (-675)5G, 
что обусловливает более высокую кон-
центрацию PAI-1 и уменьшение актив-
ности противосвёртывающей системы. 
Гомозигота 4G(-675)4G ассоциирована 
с повышением риска тромбообразова-
ния, преэклампсии, нарушением функ-
ции плаценты и самопроизвольного 
прерывания беременности.

В гене SERPIN1, кодирующем PAI-1, 
идентифицированы SNP: инсерция/де-
леция гуанозина в позиции 4G(-675)5G 
(rs1799889), G(-844)A (rs2227631), 
c.43GА (rs6092) и p.I17V (rs6090), ко-
торые изменяют концентрацию PAI-1 в 
плазме крови.

В исследовании R. Natesirinilkul и 
соавт. уровень PAI-1 и полиморфизм 
4G/5G у тайских детей не показал ста-
тистически значимой взаимосвязи с 
ишемическим инсультом, однако мута-
ция была обнаружена у 69-80% обсле-
дованных [22].  а в исследовании X. Li 
и соавт. были обнаружены три вариан-
та (rs8093048, rs9946657, rs9320032) 
гена PAI-2 у 407 пациентов с ИбС и 
518 контрольных субъектов китайской 
провинции хань, и была статистически 
значимая взаимосвязь с ИбС [34]. 

K.N. Kim и соавт. исследовали связь 
между полиморфизмами PAI-1 локусов 
и гипертонией у корейских женщин, об-
наружили корреляцию [32]. 

В исследовании е.е. Старости-
ной и соавт. полиморфизм PAI-1 (5G 
(-675)4G) чаще выявлялся у больных 
хГС с «быстрым» фибросом, чем у 
пациентов с «медленным» фиброзом 
(55,62% против 47,16%) [2]. 

Взаимосвязи между скоростью 
прогрессирования фиброза печени у 
больных хГС и полиморфными мар-
керами остальных изученных генов 
(MTHFR (С677Т), FVII (G10976A), FXIII 
(C103T), GA2 (С807Т), GB3 (Т1565С)) 
не выявлено. Кроме того, е.е. Старо-
стина и соавт. обнаружили, что ком-
бинации FII(GA)-FV(GG) и FII(GG)-
FV(GA) встречаются чаще в группе с 
«быстрым» фиброзом по сравнению с 
группой с «медленным» фиброзом. 

Полиморфизм Т1565С гена IТGВЗ. 
IТGВЗ (Т1565С) – (β3-интегрин) играет 
важную роль в миграции и пролифе-
рации гладкомышечных клеток, что 
ведет к прогрессированию васкулопа-
тий. наличие мутации в гене IТGВЗ 
приводит к усилению функциональной 
активности тромбоцитов. Возможно, 
что последние активируют В-клетки и 
лимфоциты, способствуя синтезу и об-
разованию криоглобулинов. 

Полиморфизмы генов, кодирую-
щих белки, не входящие в класси-

ческую схему гемостаза. резуль-
таты GWAS, проведенные D. Klarin 
и соавт., свидетельствуют о том, что 
гены, не связанные с коагуляцией, 
могут способствовать риску венозных 
тромбоэмболий (ВТЭ). В метаанали-
зе исследователи INVENT Consortium 
дали первое указание на то, что гены 
вне каскада коагуляции TSPAN15 и 
SLC44A2 способствуют риску ВТЭ. В 
этом исследовании было обнаружено, 
что rs4602861 в ZFPM2 также способ-
ствует риску ВТЭ. Протеин Multitype-2 
– известный фактор транскрипции, 
критический для гемопоэза и разви-
тия сердца. локус связан с циркули-
рующим уровнем фактора роста эн-
дотелия сосудов (Vascular endothelial 
growth factor, VEGF), и недавние дан-
ные свидетельствуют о том, что VEGF 
может иметь решающее значение для 
разрешения венозного тромба. В сово-
купности ZFPM2 может влиять на риск 
ВТЭ посредством модуляции циркули-
рующего VEGF и нарушения баланса 
тромбоза внутри венозной системы [17]. 

В метаанализе, проведенном K.C. 
Desch, были представлены следую-
щие данные: исследование у 1477 ин-
дивидуумов обнаружило ассоциации 
с аллелями в генах F12, KNG1 (ген 
кининогена 1) и HRG (ген богатого ги-
стидином гликопротеина, histidine rich 
glycoprotein), все белки были ранее 
описаны в составе коагуляционного 
каскада. Последующее более крупное 
исследование (9240 индивидуумов) 
обнаружило дополнительные сигналы 
в ABO, FV, и C6orf10 (открытая рамка 
считывания хромосомы 6), все, кроме 
C6orf10, имели известные функции в 
каскаде коагуляции [24].

Huang и соавт. в GWAS-исследо-
вании обнаружили ассоциации для 
активатора тканевого плазминогена 
(tPA) и ингибитора активатора плазми-
ногена 1 (PAI-1) (более 20000 индиви-
дуумов). Уровни t-PA были статистиче-
ски значимо связаны с аллелями генов 
двух сложных белков SNARE STX2 и 
STXBP5. Эти два локуса также были 
связаны с уровнями ФВ [21]. 

В исследовании M. Sabater-Lleal 
и соавт. SNP rs4129267, rs6734238 и 
rs1154988, расположенные в локусах 
IL6R, IL1F10 / IL1RN и PCCB, были 
значительно связаны с уровнем фи-
бриногена в крови и риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
[26]. Q. Ma и соавт. обнаружили зна-
чимые ассоциации с аллелями в ло-
кусе PLG (плазминоген), а также LPA 
(apolipoprotein) и SIGLEC14 (sialic acid 
binding Ig like lectin 14) [20]. Также в 
GWAS-исследованиях были обнару-

жена связь с нарушениями в системе 
гемостаза и генов PROCR (рецептор 
белка С), EDEM2 (ER degradation-
enhancing alpha-mannosidase-like 
protein 2), GCKR (регуляторный белок 
глюкокиназы) и BAZ1B (Bromodomain 
Adjacent To Zinc Finger Domain 1B) [17].

Заключение. Таким образом, в 
настоящее время не сформирова-
но единого представления о влиянии 
полиморфности генов гемостаза на 
хронические заболевания печени. 
Остаются не до конца понятными па-
тофизиологические и биохимические 
механизмы воздействия аллельных 
вариантов генов тромбофилии на 
прогрессирование и развитие ослож-
нений данной группы болезней, таких 
как портальная гипертензия, ГцК, кри-
оглобулинемический васкулит и т.д. 
При изучении данной проблемы не-
обходимо учитывать наличие других 
факторов, также влияющих на темпы 
процессов фиброза в печени (расовая 
принадлежность, пол, возраст инфи-
цирования, генотип вируса, наличие 
сопутствующих заболеваний, вредных 
привычек и др.), что требует включе-
ния в исследование больших групп па-
циентов. Особую сложность представ-
ляет изучение влияния полиморфизма 
генов FII G20210А и FV G1691A, редко 
встречающихся в популяции. Понима-
ние роли аллельных вариантов генов 
свертывания крови во внутрипеченоч-
ных процессах позволит определить 
прогноз течения заболеваний печени 
и сроки медицинских вмешательств, 
выработать тактику ведения данных 
больных. 
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Введение. хронические миело-
пролиферативные заболевания (Ph-
негативные хМПЗ) представляют со-

бой группу клональных заболеваний, 
возникающих на уровне стволовой 
кроветворной клетки. характеризуют-
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ся избыточной пролиферацией кле-
ток одного или нескольких ростков 
миелоидной линии (эритроидного, 
мегакариоцитарного, гранулоцитарно-
го), дифференцирующихся до зрелых 
форм. Классические Ph-негативные 
хМПЗ включают истинную полиците-
мию (ИП), эссенциальную тромбоци-
темию (ЭТ) и первичный миелофиброз 
(ПМФ).

ИП характеризуется пролифераци-
ей трех миелоидных ростков – эритро-
идного, гранулоцитарного, мегакарио-
цитарного – и спленомегалией [1]. для 
ЭТ характерна пролиферация преиму-
щественно мегакариоцитарного рост-
ка [4]. При ИП и ЭТ типичное течение 
заболеваний связано с возникновени-
ем симптомов нарушений микроцирку-
ляции на фоне предшествующего бес-
симптомного повышения показателей 
крови на протяжении нескольких лет. 
для первичного миелофиброза (ПМФ) 
характерно замещение костного мозга 
фиброзной тканью, приводящее к раз-
витию цитопении и появлению экстра-
медуллярных очагов кроветворения, в 
первую очередь в селезенке. ПМФ яв-
ляется прогностически самым небла-
гоприятным заболеванием из группы 
Ph-негативных хМПЗ. Средняя про-
должительность жизни этих больных 
составляет 5-7 лет [3]. больные хМПЗ 
характеризуются высоким риском 
тромбогеморрагических осложнений, 
а также прогрессирования заболева-
ния с трансформацией во вторичный 
острый миелоидный лейкоз (ОМл), 
бластный криз [2]. 

Современные представления о 
патогенезе ХМПЗ. Открытие мутации 
гена JAK2 в 2005 г. сделало прорыв 
в понимании механизмов развития 
хМПЗ. было продемонстрировано, что 
точечная мутация 1849 G/T в экзоне 14 
гена JAK2, приводящая к замене ва-
лина на фенилаланин в позиции 617 
нуклеотидной цепи, приводит к акти-
вации продукта гена – тирозинкиназы 
JAK2 и бесконтрольной пролифера-
ции клеток миелоидного ростка [10]. 
JAK2 — нерецепторная тирозинкина-
за, играющая ключевую роль в транс-
дукции сигнала от цитокинов к рецеп-
торам по JAK-STAT сигнальному пути. 
Семь гомологичных участков фермен-
та (JH) включают в себя домены – JH1, 
JH2, SH2 (JH3 и JH4) и FERM (JH6 и 
JH7) (рисунок). домен JH1, располо-
женный на С-конце (карбоксильном) 
белка, представляет собой активный 
киназный домен, в то время как JH2 
(псевдокиназный) считается каталити-
чески неактивным участком фермента. 
его роль заключается в отрицательной 

ауторегуляции активности JAK2 путем 
ингибирования домена JH1. домены 
FERM и SH2 обеспечивают связыва-
ние JAK-киназы и трансмембранных 
цитокиновых рецепторов и регулиру-
ют киназную активность фермента. 
При воздействии на тирозинкиназу 
цитокиновых лигандов (эритропоэтин, 
тромбопоэтин, интерлейкины) проис-
ходит фосфорилирование тирозина 
на концевом участке JH1 домена, что 
вызывает передачу сигнала через 
протеины STAT5, STAT3, PAS-MARK 
и PI3K-AKT. Мутация V617F, располо-
женная на регуляторном домене JH2, 
приводит к потере аутоингибиторных 
свойств JAK2-тирозинкиназы, его ги-
перактивации и цитокин-независимой 
дифференцировке миелоидных клеток 
[5,6,14]. В большинстве случаев среди 
пациентов с ИП и ПМФ JAK2V617F му-
тация выявляется в гомозиготной фор-
ме с аллельной нагрузкой более 50%. 
У таких больных в результате митоти-
ческой рекомбинации хромосомы 9р 
и дупликации мутантного аллеля про-
исходит превращение гетерозиготной 
мутации JAK2V617F в гомозиготную 
форму. Среди пациентов с ЭТ мутация 
чаще встречается в гетерозиготной 
форме с аллельной нагрузкой менее 
50% [17].

Второй клинически значимой мута-
цией гена JAK2 является мутация 12-
го экзона, включающая в себя более 
40 различных мутаций, расположен-
ных между псевдокиназным и SH2 до-
менами (рисунок). наиболее распро-
страненными из них являются мутации 
N542-E543del (23%), E543-D544del 
(11%), F537-K539delinsL и K539L (10%) 
и R541-E543delinsK (8%) [12, 24]. Из-

меняя структуру домена JH2, они при-
водят к модификации ответа на воз-
действие фактора роста [2].

В патогенезе пролиферации мега-
кариоцитарного ростка ведущее место 
занимают мутации в генах MPL и CALR. 
Ген MPL (myeloproliferative leukaemia 
virus) расположен на хромосоме 1р34, 
кодирует тромбопоэтиновый рецептор 
и является ключевым фактором про-
лиферации и дифференцировки ме-
гакариоцитов. Клиническое значение 
имеют мутации в 515) положении гена 
MPL: W515L (замена триптофана на 
лейцин в положении 515; W515K (за-
мена триптофана на лизин) [20]. ами-
нокислотный остаток триптофана в 
позиции 515 (W515) является частью 
трансмембранного домена, в норме 
поддерживает рецептор тромбопо-
этина в неактивном состоянии, инги-
бируя его димеризацию [23]. Мутации 
W515L/K приводят к спонтанной акти-
вации рецептора MPL, повышению его 
чувствительности к тромбопоэтину и 
цитокин-независимой пролиферации 
кроветворных клеток.

Ген CALR (кальретикулин) располо-
жен на коротком плече 19-й хромосомы 
(19р13.2). Кальретикулин представля-
ет собой многофункциональный бе-
лок, экспрессирующийся в эндоплаз-
матическом ретикулуме, цитоплазме, 
поверхности клеток, внеклеточном 
матриксе. Основная его роль заключа-
ется в поддержании гомеостаза ионов 
кальция, а также в участии в процессах 
пролиферации, апоптоза, фагоцитоза 
и иммунного ответа [27]. К настоящему 
времени описаны две мутации 9-го эк-
зона CALR, имеющие значение в пато-
генезе развития хМПЗ – мутация 1-го 

Строение JAK-2-тирозинкиназы: JH1-JAK homology domain 1, JH2-JAK homology domain 1, 
FERM – 4.1, ezrin/radixin/moesin, SH2 – Src homology2
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типа (p.L367fs*46), представляющая 
собой делецию 52 п.н., и мутация 2-го 
типа (p.K385fs*47) – инсерция TTGTC. 
Мутации CALR приводят к сдвигу рам-
ки считывания, образованию новой 
С-концевой последовательности белка 
и потере сигнальной последователь-
ности KDEL [3].

распространенность JAK2V617F 
мутации среди пациентов с ИП более 
95%, а мутации 12-го экзона – 4%. 
Среди пациентов с ЭТ и ПМФ мутация 
JAK2V617F выявляется в 60% слу-
чаев. Среди пациентов с ЭТ и ПМФ в 
20-25% случаев выявляются мутации 
CALR, в 5% – MPL, а у 5-10% не вы-
является никаких мутаций [26].

Мутации генов JAK2, MPL и CALR 
являются драйверными, активирую-
щими JAK2-сигнальный путь. Помимо 
основных драйверных мутаций, опи-
саны ряд соматических мутаций (в ге-
нах TET2, ASXL1, DNMT3A, CBL, LNK, 
IDH1/2, IKF1, EZH2, TP53, SRSF2), 
кодирующих транскрипционные и 
эпигенетические факторы. роль этих 
мутаций, по мнению ряда авторов, за-
ключается в модулировании активно-
сти заболевания [26].

Наследственная предрасполо-
женность к развитию ХМПЗ. несмо-
тря на то, что пусковым механизмом 
развития хМПЗ являются соматиче-
ские мутации, в литературе описаны 
семейные случаи хМПЗ [11]. Поиск 
корреляций между драйверными сома-
тическими мутациями и генетическими 
вариациями, детальное изучение роли 
различных однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) в области четырех 
генов-кандидатов (EPOR, MPL, GCSFR 
и JAK2) разными группами ученых при-
вел к открытию связи между наличием 
специфических SNP гена JAK2 и раз-
витием хМПЗ [17]. В результате прове-
денных исследований было доказано, 
что наследственная предрасположен-
ность к хМПЗ обусловлена носитель-
ством гаплотипа 46/1 гена JAK2. Он 
представлен 4 основными SNP 
(rs3780367, rs10974944, rs12343867 
и rs1159782), которые приводят к за-
мене трех тимидиновых остатков (Т) и 
одного цитозинового (С) на два гуано-
зиновых (G) и два цитозиновых (С), об-
разуя комбинацию «GGCC» [28].

распространенность JAK2 46/1 
гаплотипа в здоровой популяции со-
ставляет около 24%, тогда как среди 
больных хМПЗ пациенты с мутациями 
V617F и 12-го экзона гена JAK2 со-
ставляют 40-80 и 64% соответственно. 
Потенциальная связь между гапло-
типом GGCC_46/1 и соматическими 
мутациями JAK2V617F и мутацией 

12-го экзона объясняется гипотезой 
«гипермутабельности», согласно кото-
рой гаплотип каким-то образом может 
стимулировать частоту мутаций в гене 
JAK2 [28].

Мутационный статус и фенотип 
заболевания. Определение аллель-
ной нагрузки мутации JAK2V617F 
имеет огромное значение в прогнози-
ровании развития осложнений и исхо-
дов хМПЗ. Множеством исследований 
было продемонстрировано, что чем 
выше аллельная нагрузка, тем агрес-
сивнее протекает заболевание – с 
высокими показателями форменных 
элементов крови, массивной сплено-
мегалией и высоким риском тромботи-
ческих осложнений [2]. 

Уровень аллельной нагрузки 
JAK2V617F выше среди пациентов с 
ИП, по сравнению с пациентами с ЭТ 
и ПМФ [13]. JAK2V617F-позитивные 
пациенты с ИП чаще характеризуют-
ся трехростковой гиперплазией, тогда 
как для случаев с мутацией 12-го экзо-
на JAK2 характерны высокий уровень 
гемоглобина при относительно низких 
уровнях тромбоцитов и лейкоцитов. 
В целом изолированный эритроцитоз 
при ИП, особенно у лиц молодого воз-
раста, является характерным проявле-
нием заболевания при наличии мута-
ции 12-го экзона [2].

При ЭТ JAK2V617F-позитивность 
характеризуется клинической кар-
тиной похожей на ПМФ – высоким 
уровнем гемоглобина, относительно 
невысоким тромбоцитозом [29] и вы-
сокой частотой прогрессии в ИП [16]. 
Мутация гена CALR у пациентов с ЭТ 
ассоциирована с гипертромбоцитозом 
(>1000*109), однако риск тромботиче-
ских осложнений ниже, чем у паци-
ентов с мутацией JAK2V617F [7]. При 
сравнении групп пациентов с ИП и ЭТ 
и мутацией JAK2V617F частота тром-
бозов не отличалась, что позволяет 
считать мутацию V617F гена JAK2 ос-
новным маркером тромбогенного ри-
ска [8]. Высокая распространенность 
тромбозов среди JAK2-положительных 
пациентов с ЭТ связана с синдромом 
гипервязкости вследствие повышенно-
го гематокрита и лейкоцитоза. роль му-
тации MPL у пациентов с ЭТ до конца 
не изучена. По мнению ряда авторов, 
наличие мутации гена MPL ассоции-
руется с высокой частотой трансфор-
мации во вторичный миелофиброз и 
низкими показателями выживаемости 
[21, 22].

больные ПМФ с мутацией 
JAK2V617F имеют большие размеры 
селезенки, высокий лейкоцитоз, тром-
боцитоз, низкий уровень гемоглоби-

на, что является неблагоприятными 
факторами развития бластного криза 
и невысоких показателей общей вы-
живаемости [2]. для CALR-позитивных 
пациентов с ПМФ характерны молодой 
возраст, низкий уровень лейкоцитов, 
высокий тромбоцитоз. При длитель-
ном наблюдении пациентов с мутаци-
ей CALR было продемонстрировано, 
что по сравнению с другими мутацион-
ными группами у них ниже кумулятив-
ный риск развития анемии, тромбоци-
топении, лейкоцитоза более 25х109/л 
и длительнее интервал развития мас-
сивной спленомегалии. риск развития 
тромбозов, бластной трансформации 
также ниже у пациентов с мутацией 
CALR [18]. 

Мутационный статус и прогноз 
заболевания. ЭТ и ИП относятся к 
заболеваниям с относительно добро-
качественным течением (средняя 
выживаемость 19,8 и 13,5 лет соот-
ветственно), тогда как для ПМФ ха-
рактерны низкие показатели средней 
выживаемости (5,9 лет), высокий риск 
бластной трансформации и связанная 
с ним летальность [18].

Мутационный статус JAK2 не ока-
зывает влияния на исход заболевания. 
В клинических исследованиях было 
продемонстрировано, что среди паци-
ентов с мутациями JAK2V617F и 12-го 
экзона частота тромботических ослож-
нений, развития вторичного миелофи-
броза, острого лейкоза и летального 
исхода не отличаются [19]. Однако у 
пациентов с высокой аллельной на-
грузкой чаще наблюдаются тромбозы 
и трансформация в миелофиброз [25]. 
различий в выживаемости в зависимо-
сти от аллельной нагрузки не наблю-
далось [15].

Среди пациентов с ЭТ более бла-
гоприятный прогноз имеют пациен-
ты с мутацией CALR по сравнению с 
пациентами с мутацией JAK2 [1]. для 
CALR-позитивных пациентов также ха-
рактерен лучший ответ на терапию ин-
терфероном, а для MPL-позитивных, 
по мнению ряда авторов — высокая 
частота трансформации в посттром-
боцитемический фиброз [18] и низкие 
показатели общей выживаемости [22].

В случае ПМФ наличие мутации 
CALR также ассоциировано с благопри-
ятным прогнозом заболевания с позд-
ним развитием анемии, лейкоцитоза, 
массивной спленомегалией и низкой 
частотой тромбозов (средняя общая 
выживаемость 17,7 лет, кумулятивный 
10-летний риск бластной трансфор-
мации 9,4%). для JAK2-позитивных 
пациентов с ПМФ характерны частые 
тромботические осложнения, как и в 
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случае ИП и ЭТ, причем, по мнению 
ряда авторов, чем ниже аллельная 
нагрузка, тем хуже прогноз [9]. наи-
худшим прогнозом характеризуются 
пациенты с «тройной негативностью», 
для которых риск бластной транс-
формации составляет 34%, а сред- 
няя общая выживаемость 3,2 года [25].

Заключение. Открытие мутаций 
генов JAK2, MPL и CALR коренным 
образом изменило представление 
о патогенезе Ph-негативных хМПЗ. 
Внедрение в клиническую практику 
различных методов молекулярно-гене-
тического исследования улучшило ди-
агностику заболеваний, способствова-
ло разработке прогностических шкал 
и персонализированного подхода к 
терапии. разнообразие фенотипов 
хМПЗ, обусловленное генетической 
гетерогенностью, требует обязатель-
ного проведения молекулярного гене-
тического исследования на выявление 
драйверных мутаций для определения 
прогноза, риска развития осложнений 
и выбора тактики ведения пациента. 
Однако необходимы дополнительные 
исследования для уточнения роли 
других молекулярных событий в пато-
генезе и формировании фенотипа за-
болеваний.
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Введение. Ожирение – главная 
проблема здоровья общества и миро-
вая эпидемия, способствующая раз-
витию дислипидемий, диабета 2-го 
типа и кардиоваскулярных заболева-
ний [42]. лечение пациентов с ожи-
рением требует серьезных усилий в 
изменении образа жизни. другие ме-
тоды, такие как применение лекарств 
и бариатрическая хирургия, подходят 
только ограниченной группе людей. 
Следовательно, значительное усилие 
нацелено на развитие новейших тера-
певтических инструментов для борьбы 
с ожирением. Одним из возможных ре-
шений может быть повышение энер-
гетического расхода через активацию 
бурой жировой ткани.

бурая жировая ткань (бжТ) – это 
уникальная жировая ткань, ее главной 
функцией является генерация тепла 
путем рассеивания химической энер-
гии. до недавнего времени считалось, 
что среди людей бжТ присутствует 
только у новорожденных [4]. Однако 
в настоящее время возникло убежде-
ние, что бжТ активна и у взрослых 
людей и может быть терапевтическим 
способом против ожирения. Препят-
ствием для достижения этих целей яв-
ляется малое количество бжТ у взрос-
лых людей, особенно у пожилых лиц.

Целью этой статьи является обзор 
тем, посвященных современным ис-
следованиям бжТ и его влиянию на 
энергетический баланс, ожирение и 
метаболические заболевания. 

Эпидемия ожирения и энергети-
ческий баланс. По данным ВОЗ, ко-
личество людей с ожирением повыси-
лось более чем в 2 раза по всему миру, 
в том числе и у детей [11, 32, 42]. В 

настоящее время ожирение является 
главной причиной патологий, инвалид-
ности, преждевременной смертности 
[2]. 

Ожирение – частый результат дис-
баланса между энергетическим потре-
блением и расходом, который состоит 
из базального метаболического уров-
ня и физической работы, включающей 
физическую активность и нефизиче-
ский адаптивный термогенез [14, 25]. 
Основными факторами, способствую-
щими дисбалансу, являются снижение 
физической активности с повышением 
энергетического потребления высоко-
калорийной еды и напитков [6]. Важ-
ным фактором, который может играть 
роль в энергетическом балансе и раз-
витии ожирения, является температу-
ра внешней среды [15]. 

Однако влиять на энергетический 
баланс путем интенсивных изменений 
образа жизни у людей с ожирением 
непросто. Ограничение калорийности 
сопровождается неприятными ощу-
щениями голода и компенсациями, 
приводящими к снижению базальной 
скорости обмена и снижению физиче-
ской активности [22, 35]. Комбинация 
ограничения калорийности пищи и ин-
тенсивных физических нагрузок может 
привести к более эффективной потере 
веса [16], но интенсивная физическая 
активность часто бывает трудной для 
людей с ожирением [20]. 

Из-за ограниченной эффективности 
лекарств в последние годы значитель-
но улучшились методы бариатриче-
ской хирургии. Показано, что она улуч-
шает метаболическую дисфункцию, 
снижает уровни воспалительных цито-
кинов [12] и способствует улучшению 
гликемического контроля у пациентов 
с ожирением и диабетом [21]. Однако 
эти процедуры являются инвазивны-
ми, имеют потенциальные осложнения 

и являются терапевтическим вариан-
том для небольшого числа пациентов 
с тяжелыми формами ожирения и со-
путствующими заболеваниями. Поэто-
му методы увеличения затрат энергии 
по-прежнему необходимы для пациен-
тов с ожирением. например, использо-
вание возможностей бжТ, уникальная 
особенность которой заключается в 
стимулировании обмена липидов для 
активации термогенеза, повышающего 
расход энергии. 

бжТ состоит из коричневых адипо-
цитов, характеризующихся большим 
количеством митохондрий. Митохон-
дрии бжТ уникальны в выражении 
расщепления белка 1 (UCP1) во вну-
тренней митохондриальной мембра-
не. Этот белок при активации отделяет 
электронный перенос в дыхательной 
цепи от образования аденозинтрифос-
фата и, таким образом, превращает 
химическую энергию, происходящую 
главным образом из жирных кислот, в 
тепловую энергию, приводя к термоге-
незу. Следует подчеркнуть, что UCP1 
присутствует только в бжТ и не харак-
терен для белой жировой ткани. 

бжТ физиологически активна у но-
ворожденных детей. ее эволюционная 
функция заключается в том, чтобы 
вырабатывать тепло, когда еще не 
разработаны другие способы его по-
лучения. После полового созревания 
количество и активность бжТ быстро 
снижается. Тем не менее у взрослых 
людей бжТ обнаруживаются в над-
ключичных и шейных областях, вокруг 
спинного мозга и паравертебральной и 
периаортальной областей.

Изучение бурой жировой ткани у 
взрослых людей. Впервые физиоло-
гически активная бжТ у людей была 
описана несколько десятилетий назад, 
а вопрос о клиническом значении бжТ 
у взрослых был поднят в 1970-е гг. [29, 
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37]. В 1981 г. было указано, что рабо-
та на холоде может способствовать 
активации и росту массы бжТ [37]. В 
нескольких исследованиях было по-
казано, что катехоламины стимулиру-
ют термогенез бжТ и отрицательно 
коррелируют с ожирением [17, 18]. 
Тем не менее до последних лет бжТ 
считалась тканью без существенной 
физиологической значимости у здоро-
вых взрослых людей. научный инте-
рес к физиологии бурой жировой ткани 
произошел в 1990-е гг. – при FDG-PET 
сканировании в верхней поверхности 
шеи были обнаружены участки физио-
логически активной бжТ [26]. В 2002 г.  
T.F. Hani и коллеги выявили, что, ве-
роятно, активность бжТ повышается 
под влиянием холодового стресса на 
симпатическую активность [13]. Через 
несколько лет J. Nedergaard и коллеги 
выдвинули «неожиданное доказатель-
ство активности бжТ у взрослых лю-
дей», ее потенциал в метаболизме и 
физиологии людей и возможную роль 
в борьбе с ожирением [31].

до недавнего времени результа-
ты FDG-PET показывали наличие ак-
тивной бжТ лишь у небольшой доли 
взрослых людей. Так, в 2009 г. A.M. 
Cypress с соавт. продемонстрировали 
наличие депо бжТ в передней части 
шеи и грудной клетки у 7,5% женщин 
и 3% мужчин (без стимулирования 
активности бжТ) [7]. Однако научная 
группа V.M. Lichtenbelt обнаружила ак-
тивную бжТ у 23 из 24 здоровых муж-
чин в течение мягкой экспозиции на 
холоде. Эта активность имеет негатив-
ную корреляцию с ИМТ, поддерживая 
возможность применения регуляции 
активности бжТ у лиц с ожирением 
[38]. Исследования M. Saito также про-
демонстрировали холод-индуцирован-
ное FDG-PET/CT у 27 из 32 молодых 
здоровых волонтеров [36]. Все эти 
исследования доказывают присут-
ствие бжТ у более значительной доли 
взрослых лиц, чем в ранних работах, 
которые проводились в термоней-
тральных условиях.

Следующим шагом являлось под-
тверждение, что бжТ на самом деле 
является метаболически активной у 
людей и способствует холод-индуци-
рованному несократительному тер-
могенезу. В ряде исследований было 
показано, что холод активирует бжТ 
более чем в 2 раза, повышая скорость 
перфузии в ткани, что связано с энер-
гетическим обменом в течение холодо-
вой экспозиции и подтверждает актив-
ный термогенез [8, 43]. научная группа 
V. Qellet выяснила, что холодовая ак-
тивация бжТ ассоциирована также с 
высоким оксидативным метаболизмом 

в ткани. Исследователями было пока-
зано повышение расходования тригли-
церидов как источников энергии при 
бжТ-термогенезе [34].

Однако другое исследование по-
казывает, что несмотря на высокое 
поглощение глюкозы в бжТ, активная 
бжТ не способствует энергетическо-
му расходованию в крови [33]. низкая 
активность депо бжТ может отражать 
низкую плотность коричневых адипо-
цитов – следовательно, для повыше-
ния энергетического расходования по-
надобится их избыток.

БжТ и взаимосвязь с ожирением 
у людей. Главный вопрос – влияет ли 
на развитие ожирения наличие, масса 
или активность бжТ. Предваритель-
но показано, что бжТ отрицательно 
коррелирует с развитием ожирения 
у грызунов: удаление бжТ у мышей 
привело к увеличению массы тела; 
чрезмерная экспрессия трансгенных 
мышей с защитой UCP1 от ожирения; 
и адренергическая стимуляция β3-
адренорецептора приводила к появле-
нию коричневых адипоцитов в белой 
жировой ткани, сопровождаемому по-
вышенной экспрессией UCP1 и умень-
шением массы тела [36, 38, 45].

недавние исследования показали 
отрицательную корреляцию между 
активностью бжТ и различными па-
раметрами ожирения, такими как ИМТ, 
процентное содержание жира и жи-
ровой состав [9,13, 33, 39, 41]. После 
снижения веса путем бариартрической 
хирургии у бжТ-позитивных пациен-
тов наблюдался достоверно высокий 
несократительный термогенез в срав-
нении с бжТ-негативной группой [44]. 

Другие клинические корреляции.  
В настоящее время доказано явное 
снижение активности бжТ, связанное 
с возрастом [5, 13, 30, 33, 34]. несколь-
ко исследований показали, что бжТ 
превалирует больше у женщин, чем у 
мужчин [5,27,30,41]. 

Взаимосвязь между обнаружени-
ем бжТ и температурой окружающей 
среды также хорошо изучена. актива-
ция бжТ наиболее часто была заре-
гистрирована в холодное время года 
[27], и сезонные вариации, внешняя 
температура связаны, по-видимому, 
с наличием бжТ [13, 28,41]. В работе 
Y.C. Hyuang было показано, что рас-
пространенность активной бжТ сни-
жается на 1% при каждом повышении 
внешней среды на 5ºС, также распро-
страненность бжТ редко встречается 
в тропических зонах [46].

Заключение. Исследования послед-
них лет свидетельствуют о том, что 
бжТ-опосредованный термогенез мо-
жет играть основную роль в энергети-

ческом балансе. активация бжТ может 
иметь терапевтический потенциал при 
лечении пациентов с ожирением, диа-
бетом и метаболическим синдромом, 
предоставляя новые варианты терапии.
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Э.р. Сенжапова, М.Ю. рыков
ЛЕЧЕНИЕ ДЕТЕЙ С ОСТЕОСАРКОМОЙ

В статье приведены статистические данные, описывающие заболеваемость остеосар-
комой у детей, классификация остеосаркомы, описание основных локализаций, а также 
подробное описание существующих протоколов лечения, включая персонализированную 
терапию. Подробно описаны литературные данные – результаты лечения детей с остео-
саркомой с применением различных курсов химиотерапии, а также новые подходы к ле-
чению, включая персонализированную терапию. Отмечено, что результаты лечения детей 
с первичной метастатической остеосаркомой, рецидивом и рефрактерным течением за-
болевания остаются неудовлетворительными.

Ключевые слова: детская онкология, остеосаркома, химиотерапия, персонализиро-
ванная терапия, комбинированное лечение.

The article presents statistical data of the incidence of osteosarcoma in children, the 
classification of osteosarcoma, a description of the main localizations, as well as a detailed 
description of existing treatment protocols, including personalized therapy. Literary data are 
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Введение. Остеосаркома – первич-
но злокачественная опухоль костей, 
которая развивается из примитивных 
мезенхимальных стволовых клеток, 
способных дифференцироваться в 
костную, хрящевую или фиброзную 
ткани [21].  

Остеосаркома составляет 3% от 
всех злокачественных опухолей, 35-
50% от всех злокачественных опу-
холей костей у пациентов детского 
возраста. Частота встречаемости – 4 
случая на 1 млн детей и подростков 
за год. Около 60% случаев выявления 
остеосаркомы регистрируются в воз-
расте от 10 до 20 лет (преимуществен-
но в препубертатном и пубертатном 
периодах). Гендерное соотношение 
(мальчики/девочки) составляет 1,3-
1,6:1 [31].  

В 50% случаев опухоль распола-
гается в проекции коленного сустава 
(дистальных отделов бедренной кости, 
проксимальных отделов большебер-
цовой кости). Третье место по частоте 
встречаемости занимает поражение 
проксимального метадиафиза пле-
чевой кости. Поражение аксиального 
скелета (таз, позвоночный столб) вы-
является в 12% случаев [1, 21].  

Классификация и стадирование
Классификация ВОЗ опухолей 

мягких тканей и костей 2013 г. (чет-
вертый пересмотр) [10]. 

Выделяют локализованный (мест-
нораспространенный) вариант остео-
саркомы в 80% случаев, диссеминиро-
ванный (первичный метастатический) 
вариант – в 20% случаев.

Гистологическая классификация 
остеосарком:

– низкой степени злокачественно-
сти, центральная;

– классический (конвенциональный) 
вариант: 

• хондробластический вариант; 
• фибробластический вариант;
• остеобластический вариант; 
• неуточненной принадлежности;

– телеангиэктатическая;
– мелкоклеточная; 
– высокой степени злокачественно-

сти, поверхностная.
Стадирование в соответствии с 

TNM классификацией представлено в 
табл.1.

Обзор протоколов лечения. Ме-
тоды лечения остеосаркомы на про-
тяжении последних тридцати лет 
практически не менялись. Существуют 

пять основных препаратов (цисплатин, 
адриамицин, метотрексат, ифосфа-
мид, этопозид), которые применялись 
в различных комбинациях и дозах [2].  

Показатели результатов лечения 
в мире остаются приблизительно на 
одном уровне.  У пациентов с локали-
зованным вариантом остеосаркомы 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) 
не превышает 75%, 5-летняя бессо-
бытийная выживаемость (бСВ) – 62% 
(табл. 1).

У пациентов с первичным метаста-
тическим вариантом остеосаркомы 
результаты лечения намного хуже, 
несмотря на попытки применения 
высоких доз препаратов, включая 
высокодозную полихимиотерапию с 
трансплантацией аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток. При 
этом 5-летняя ОВ в среднем не превы-
шает 35%, 5-летняя бСВ – 25% (табл.2).

наиболее значимый интерес в ле-
чении детей с локализованным вари-
антом остеосаркомы представляют 
исследования итальянской и сканди-
навской групп (Italian and Scandinavian 
sarcoma group – ISG/SSGI, SSG XIV), 
Французской детской онкологической 
группы (Societe Francaise d’Oncologie 
Pediatricue – SFOP OS94), а также 
EURAMOS1.

S. Ferrari с соавт. показали данные 
объединенного исследования ита-
льянской и скандинавской групп (ISG/
SSG I), которое проведено с 1997 по 
2000 г. В исследование включено 182 
пациента. 

Особенностью неоадъювантной хи- 
миотерапии было применение двух кур- 
сов монотерапии высокодозным ифос-
фамидом (в курсовой дозе 15 г/м2)  
и двух курсов  Мар (метотрексат (M) 12 
г/м2, адриамицин (а) 75 мг/м2, циспла-
тин (р) 120 мг/м2) в альтернирующем 
режиме.  адъювантная химиотерапия 
начиналась с 14-й нед. При этом кур-
совая доза адриамицина была увели-
чена до 90 мг/м2, доза цисплатина до 
150 мг/м2, высокодозный ифосфамид 
вводился  в курсах химиотерапии PIM 
(цисплатин, ифосфамид, метотрексат) 
и PAI (цисплатин, адриамицин, ифос-
фамид).

После удаления первичного опухо-
левого очага хороший гистологический 
ответ (лечебный патоморфоз III-IV сте-
пени) был достигнут у 63% пациентов, 
плохой гистологический ответ (лечеб-
ный патоморфоз I-II степени) – у 37%. 
При этом 5-летняя ОВ и бСВ соста-

Таблица 1

described in detail – the results of treatment of children with osteosarcoma using different courses of chemotherapy, as well as new approaches 
to treatment, including personalized therapy. It is noted that the results of treatment of children with primary metastatic osteosarcoma, relapse and 
refractory course of the disease remain unsatisfactory.

Keywords: pediatric oncology, osteosarcoma, chemotherapy, personalized therapy, combined treatment.

Таблица 2

Стадирование по TNM

Ста-
дия TNM

Степень 
злокаче-

ственности
IA T1 N0 M0 Низкая
IB T2 N0 M0 – « –
IIA T1 N0 M0 Высокая
IIB T2 N0 M0 – « –
III T3 N0 M0 Любая

IVA Любое Т N0 M1a – « –

IVB Любое Т N1 любое М 
Любое Т любое N М1b

– « – 
– « –

Результаты лечения пациентов детского возраста с локализованной остеосаркомой

Программа терапии 5-летняя 
ОВ

5-летняя 
БСВ

IOR/OS2  the Istituto Ortopedico Rizzoli [2]  75 63 
ISG/OS1 (Italian Sarcoma Group) [8] 74 64 
ISG/SSG1 (Italian and Scandinavian Sarcoma Group) [9] 77 64 
COSS 88/96 (Cooperative Osteosarcoma Study Group) [17] 79 
SSG XIV (Scandinavian Sarcoma Group) [31]  65 
NECO93J/95J (Neoadjuvant Chemotherapy for Osteosarcoma) [21] 78 65 
BOTG III/IV (Brazilian Osteosarcoma Treatment Group) [28] 61 45 
POG8651 (Pediatric Oncology Group) [11] 78 65 
SFOP94 (Société Française d'Oncologie Pédiatrique) [22] 76 62 
St.Jude CRH OS91 (Children Research Hospital) [18] 74 65 
St.Jude CRH OS99 (Children Research Hospital) [5] 79 67 
INT0133-COG (+MTP/-MTP) Children’s Oncology Group [26] 78/70 67/61 
MSKC NY (+PAM) Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, NY [25] 94 72 
COG INT0133, CCG7943, AOST0121 (пациенты с поражением 
костей таза) [19] 47 22 

ISG/SSG II (Italian and Scandinavian Sarcoma Group) с поражением 
таза [3] 55 46 

EURAMOS1 [30] 75 59
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вили 77 и 64%. Следовательно, при-
менение высокодозного ифосфамида 
в альтернирующем режиме со схемой 
Мар привело к увеличению частоты 
достижения хорошего гистологическо-
го ответа, но не влияло на показатели 
ОВ и бСВ [9, 10].

S. Smeland с соавт. представили 
данные исследования скандинавской 
группы (SSG хIV), которое проведено 
с 2001 по 2005 г. В исследование вклю-
чено 63 пациента. 

неоадъювантная химиотерапия со-
стояла из 2 курсов Мар. Высокодозный 
ифосфамид (в курсовой дозе 10 г/м2) 
применялся в монотерапии у пациен-
тов с плохим гистологическим ответом 
на лечение, только после 5 курсов Мар.

После удаления первичного опухо-
левого очага хороший гистологический 
ответ был достигнут у 45% пациентов, 
плохой гистологический ответ – у 55%. 
При этом 5-летняя ОВ и бСВ состави-
ли 76 и 65%, 5-летняя бСВ в группе 
с хорошим гистологическим ответом 
– 89%, с плохим гистологическим от-
ветом – 48%. Следовательно, приме-
нение ифосфамида после курсов Мар 
в адъювантном режиме не привело к 
увеличению ОВ и бСВ, а частота до-
стижения хорошего гистологического 
ответа была ниже, чем в исследовани-
ях, в которых схема Мар применялась 
в альтернирующем режиме с ифосфа-
мидом [32]. 

M.C. Le Deley с соавт. представили 
результаты рандомизированного ис-
следования SFOP OS94, которое про-
водилось с 1994 по 2001 г. В исследо-
вание были включены 239 пациентов 
(120 в группу а, 119 в группу В).

неоадъювантная терапия включала 
7 курсов высокодозного метотрексата 
и 2 курса монотерапии адриамицином 
(в курсовой дозе 70 мг/м2) в группе а 
или 7 курсов высокодозного метотрек-
сата и 2 курса IE (ифосфамид (I) 12 г/м2,  
этопозид (е) 300 мг/м2) в группе В. В 
адъювантном режиме была предусмо-
трена смена химиотерапии на курсы 
IE в группе а, на ар в группе В для 
пациентов с плохим гистологическим 
ответом, выявленным  после удаления 
первичного очага. Оперативный этап 
лечения проводился на 12-й и 14-й 
нед. в группах а и В соответственно.

хороший гистологический ответ был 
достигнут в группе а у 43% пациентов, 
в группе В у 64%, плохой гистологиче-
ский ответ – у 57 и 36% соответствен-
но (p = 0,009). 5-летняя ОВ в группе 
а составила 75%, в группе В – 76%, 
5-летняя бСВ в группе а – 58%, в груп-
пе В – 66%. 3-летняя бСВ в группе а у 
пациентов с хорошим гистологическим 

ответом – 82%, с плохим гистологиче-
ским ответом – 49%, в группе В – 77 и 
60% соответственно.  

Следовательно, применение мето-
трексата, ифосфамида, этопозида в 
неоадъювантной химиотерапии при-
вело к статистически достоверному 
увеличению частоты достижения хоро-
шего гистологического ответа, но не к 
увеличению ОВ и бСВ [23].  

В лечении детей с первичным мета-
статическим вариантом остеосаркомы 
особенный интерес представляют ис-
следования POG IE (Pediatric oncology 
group) и ISG/SSG II.

A.M. Goorin с соавт. представили 
результаты II/III фазы нерандомизиро-
ванного клинического исследования 
применения высокодозного ифосфа-
мида и этопозида у пациентов с пер-
вичным метастатическим вариантом 
остеосаркомы. В исследование вклю-
чено 43 пациента.  

неоадъювантная химиотерапия бы- 
ла представлена 2 курсами IE (ифос-
фамид (I) 17,5 г/м2, этопозид (е) 500 мг/
м2). Удаление первичного опухолевого 
очага проводилось после 2 курсов IE на 
7-й–8-й нед. терапии. Сроки удаления 
метастатических очагов выбирались 
индивидуально во время адъювантной 
химиотерапии, которая включала 4 кур- 
са химиотерапии Мар и 3 курса iE (с 
курсовой дозой ифосфамида (i) 12 г/м2)  
в альтернирующем режиме.   

хороший гистологический ответ был 
достигнут у 65% пациентов, плохой – у 
35%. Однако 2-летняя ОВ и бСВ соста-
вили 55 и 45%. Следовательно, приме-
нение высокодозного ифосфамида в 
сочетании с этопозидом терапии при-
вело к увеличению частоты достиже-
ния хорошего гистологического ответа, 
но не показателей ОВ и бСВ [13]. 

K. Boye с соавт. показали результа-
ты нерандомизированного исследова-
ния ISG/SSG II, которое проводилось с 
1996 по 2004 г. В исследование вклю-
чены 57 пациентов с первичным мета-
статическим вариантом остеосаркомы.  

неоадъювантная химиотерапия 
включала 2 курса MAPI. Оперативное 
удаление первичного опухолевого оча-
га проводилось на 14-й нед.

 В адъювантном режиме применя-
лись 2 курса аCyVP (адриамицин (а) 
90 мг/м2, циклофосфамид (Cy) 4 г/м2, 
вепезид (VP) 600 мг/м2) и 2 курса вы-
сокодозной химиотерапии VPСarbo 
(вепезид (VP) 600 мг/м2, карбоплатин 
(Carbo) 1,5 г/м2) с поддержкой аутоло-
гичными гемопоэтическими стволовы-
ми клетками. Оперативное удаление 
первичного опухолевого очага прово-
дилось на 14-й нед.

хороший гистологический ответ был 

достигнут у 29% пациентов, плохой – у 
71%. 5-летняя ОВ и бСВ составили 31 
и 27% [4]. 

N.M. Marina с соавт. представили 
результаты исследования EURAMOS1 
у пациентов с плохим гистологическим 
ответом после неоадъювантной хими-
отерапии MAP. В рамках протокола па-
циенты рандомизированы по линиям 
терапии MAP (метотрексат (M) 12 г/м2,  
адриамицин (а) 75 мг/м2, цисплатин 
(р) 120 мг/м2) и MAPIE (ифосфамид (I)  
14 г/м2, этопозид 500 мг/м2). В возраст-
ной группе до 30 лет линия терапии 
Мар проведена 310 пациентам,  линия 
MAPIE – 308 пациентам, в возрастной 
группе до 20 лет – 259 (84%) и 271 
(88%) пациентам. Группы пациентов 
статистически достоверно сопоста-
вимы по полу, возрасту, локализации 
первичного опухолевого очага, нали-
чию метастатического поражения, ги-
стологическому варианту опухоли.

В группе из 541 пациента с локали-
зованным вариантом остеосаркомы 
выявлено 247 событий, 118 у пациен-
тов, получивших линию терапии Мар, 
129 у пациентов, получивших линию 
терапии МарIе. При этом 3-летняя 
бСВ составила 60 и 57%. В группе па-
циентов с первичным метастатическим 
вариантом остеосаркомы 3-летняя 
бСВ составила 24 и 18%, для Мар и 
МарIE соответственно. Следователь-
но, в данном исследовании показано, 
что применение альтернирующих кур-
сов химиотерапии Мар, IE и Ai в адъю-
вантном режиме не привело к увеличе-
нию показателей бСВ [25].   

результаты лечения детей с первич-
ным метастатическим вариантом осте-
осаркомы остаются крайне низкими и  
оптимальная терапевтическая страте-
гия неизвестна. 

В мире разрабатываются новые 
программы с учетом молекулярно-био-
логических особенностей опухолевых 
клеток, определяющих чувствитель-
ность к химиотерапии (ERCC1 к ци-
сплатину, TOPO2α к антрациклинам и 
этопозиду, MGMT к эпигенетической 
терапии и цисплатину, RFC1 к мето-
трексату) [5], инвазивный и метаста-
тический потенциал опухоли (ство-
ловых клеточных маркеров – CD133, 
OCT4; транскрипционных факторов 
–  p-STAT3, C-MYC; цитокин-ассоции-
рованных сигнальных путей – ErbB2, 
VEGFR1, VEGFR2, PDGFRα, PDGFRβ) 
[14]. 

Q. Cui с соавт. представили резуль-
таты исследования определения экс-
прессии белка MGMT (methylguanine 
– DNA – methyltransferase) и метилиро-
вания гена MGMT у пациентов с осте-
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осаркомой в возрастной группе до 40 
лет (средний возраст 17 лет), которым 
проведено лечение цисплатином в мо-
норежиме, в курсовой дозе 120 мг/м2. 
Определение экспрессии белка MGMT 
при иммуногистохимическом (ИГх) ис-
следовании выполнено в биопсийном 
опухолевом материале у 76 пациен-
тов,  метилирование гена MGMT – у 
51 пациента. результат ИГх считался 
положительным при высоком уров-
не экспрессии – более 30% (3+), при 
среднем уровне экспрессии – 20-30% 
(2+), при низком уровне экспрессии – 
10-20% (1+). Экспрессия белка MGMT 
выявлена у 52 (68%) пациентов, низ-
кий уровень экспрессии – у 27 (35%), 
средний уровень – у 18 (24%), высокий 
уровень – у 7 (9%). 

Установлена статистически досто-
верная взаимосвязь между наличием 
экспрессии белка MGMT и увеличе-
нием частоты  достижения плохого 
гистологического ответа (p = 0,004). 
Уровень экспрессии выше 20% выяв-
лен у 22 из 43 (51%) пациентов в груп-
пе пациентов с I-II степенью лечебного 
патоморфоза и только у 3 из 33 (9%) 
пациентов в группе с III-IV степенью 
лечебного патоморфоза.

Метилирование промоутерной час- 
ти гена MGMT отмечено у 12 из 51 
(23,5%) пациента, отсутствие экспрес-
сии белка MGMT у 14 из 51 (27,5%) па-
циента. Установлена статистически 
достоверная взаимосвязь между от-
сутствием метилирования и наличием 
экспрессии белка MGMT (p < 0,001). 
В группе пациентов с I-II степенью 
лечебного патоморфоза отсутствие 
метилирования гена MGMT выявлено 
у 36 из 38 (94,7%) пациентов, с III-IV 
степенью лечебного патоморфоза у 3 
из 13 (23%) пациентов (p < 0,001).

Следовательно, полученные дан-
ные свидетельствуют о формировании 
резистентности опухоли к терапии ал-
килирующим препаратом цисплатин у 
пациентов, в биопсийном материале 
которых было выявлено отсутствие 
метилирования промоутерной части 
гена MGMT и наличие экспрессии бел-
ка MGMT [5].   

A. Pitano-Garcia с соавт. (Spain 
sarcoma group) провели исследование 
по определению экспрессии микро-
рнК RFC1 (reduced folate carrier 1, 
трансмембранного белка, обеспечива-
ющего транспорт фолатов и метотрек-
сата в клетку) методом полимеразной 
цепной реакции (Пцр) в реальном вре-
мени в опухолевом субстрате у детей с 
остеосаркомой. 

Проведен анализ 34 образцов, би-
опсийного опухолевого материала у 

14 детей, опухолевого материала ме-
тастатических очагов у 20 детей. В 13 
из 14 (92,9%) биопсийных образцов, в 
11 из 20 (68,8%) метастатических об-
разцов выявлен низкий уровень экс-
прессии RFC1. 

Плохой гистологический ответ по-
сле неоадъювантной химиотерапии 
(3 курсов внутривенного введения  
доксорубицина в дозе 75 мг/м2, 3 кур-
сов внутриартериального введения 
цисплатина в дозе 105 мг/м2, 4 курсов 
внутривенного введения  метотрекса-
та в дозе 14 г/м2) установлен в 45% 
случаев. биопсийный опухолевый 
субстрат в данной группе пациентов 
характеризовался низким уровнем экс-
прессии микро-рнК RFC1 в 90% слу-
чаев в сравнении с 60% у пациентов 
с хорошим гистологическим ответом (р 
= 0,053). Средний уровень экспрессии 
был статистически достоверно ниже 
в биопсийном материале, чем в ме-
тастатических опухолевых очагах (р = 
0,024) [30]. Следовательно, в данном 
исследовании была отмечена тенден-
ция к увеличению частоты выявления 
низкого уровня экспрессии микро-рнК 
RFC1 у пациентов с плохим гистологи-
ческим ответом. 

C.M. Hattinger с соавт. (Italian 
sarcoma group) представили резуль-
таты исследования, целью которого 
было определение прогностической 
значимости экспрессии белка ERCC1 
(excision repair cross-complementation 
group 1) в биопсийном опухолевом 
материале у пациентов с локализо-
ванным вариантом остеосаркомы, 
которым проведено программное ле-
чение ISG/OS-oss и ISG/SSG1. Обра-
зец опухоли считался позитивным при 
наличии score 2-3: score 1 (1-10% по-
зитивных ядер), score 2 (11-50% пози-
тивных ядер), score 3 (более чем 50% 
позитивных ядер). 

ERCC1-позитивный вариант опу-
холи (score 2-3) был выявлен у 30 
пациентов (30%). При проведении 
программы ISG/OS-oss в группах па-
циентов с ERCC1-негативным/score 1 
и ERCC1-позитивным (score 2-3) ва-
риантом опухоли 5-летняя ОВ и бСВ 
составили 91; 38 и 57; 25% (р = 0,001; 
р = 0,042), при проведении программы 
ISG/SSG1 – 82; 64 и 69; 36% (р = 0,022; 
р = 0,028), при проведении обеих про-
грамм терапии – 82; 50 и 62; 34% (р < 
0,001; p = 0,006) соответственно. Сле-
довательно, установлена статистиче-
ски достоверная взаимосвязь между 
ERCC1-позитивным вариантом опу-
холи и более низкими показателями 
5-летней ОВ и бСВ [17].    

A. Nguyen с соавт. (SFOP) пред-

ставили результаты исследования по 
определению прогностической зна-
чимости экспрессии белка TOP2A 
(topoisomerase DNA 2 alfa) и наличия 
реаранжировки гена TOP2A в биоп-
сийном опухолевом материале у 105 
детей с остеосаркомой, которым про-
ведено лечение по протоколу SFOP 
OS94. Пациенты с первичным мета-
статическим вариантом остеосаркомы 
составили 17%. После проведения не-
оадъювантной химиотерапии хороший 
гистологический ответ был выявлен 
у 56 пациентов (53%), плохой – у 49 
(47%). Методом Пцр в реальном вре-
мени амплификация и делеция гена 
TOP2A были выявлены у 21 (21,2%) 
и 25 (25,3%) пациентов. У 53 детей 
(53,5%) реаранжировки гена TOP2A 
не обнаружено. Установлена стати-
стически достоверная взаимосвязь 
между наличием реаранжировки гена 
TOP2A (амплификации и делеции) и 
наличием хорошего гистологическо-
го ответа после неоадъювантной по-
лихимиотерапии (р = 0,004). Также 
отмечена тенденция к достижению 
более низких показателей 5-летней 
ОВ и бСВ у пациентов, в опухолевых 
клетках которых была выявлена ам-
плификация гена TOP2A (р = 0,09 и р = 
0,06). Определение экспрессии белка 
TOP2A проведено у 17 пациентов при 
иммуногистохимическом исследова-
нии. Средний (2+) и высокий (3+) уров-
ни экспрессии выявлены у всех паци-
ентов, экспрессия выше 30% – у 12 
из 17 детей (70,5%). не установлено 
статистически достоверной взаимос-
вязи между экспрессией белка TOP2A 
выше 30% и наличием амплификации 
или делеции гена TOP2A (р > 0,05) в 
связи с недостаточным количеством 
наблюдений [28].  

X. Xiao с соавт. представлены ре-
зультаты исследования персонализи-
рованного подхода к назначению хи-
миотерапии в зависимости от наличия 
или отсутствия маркеров лекарствен-
ной резистентности у 28 пациентов с 
локализованным вариантом остео-
саркомы. Средний возраст в группе 
пациентов составил 20,1 г. для опре-
деления чувствительности к химио-
препаратам применялись следующие 
маркеры: к доксорубицину – экспрес-
сия микро-рнК TOP2A, мутация гена 
АВСВ1, мутация гена GSTP1; к циспла-
тину – экспрессия микро-рнК ERCC1, 
BRCA1, мутация генов XRCC1-exon6 и 
XRCC1-exon10, к ифосфамиду – мута-
ция CYP2C9*3. 

При этом высокий уровень чувстви-
тельности к ифосфамиду выявлен у 
всех пациентов (100%), к цисплатину 
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– у 11 из 28 (39,2%), доксорубицину – 
у 6 из 28 (21,4%); средний и высокий 
уровни чувствительности к цисплати-
ну  у 17 из 28 (60,7%), доксорубицину 
– у 20 из 28 (71,4%). химиотерапия с 
учетом чувствительности опухоли к 
препаратам проведена 8 из 28 пациен-
тов (28,5%). В данной группе выявлен 
только 1 рецидив заболевания, в то 
время как в остальной группе из 20 па-
циентов выявлено 4 рецидива заболе-
вания, в 1 случае прогрессирование во 
время неоадъювантной химиотерапии  
и в 1 случае – фатальный исход от ток-
сичности терапии. Средняя продолжи-
тельность наблюдения за группами не 
указана и статистически достоверной 
разницы не получено в связи с недоста-
точным количеством наблюдений [35].  

Кроме того, особого внимания за-
служивает изучение маркеров ство-
ловых опухолевых клеток CD133 
(Prominin 1) и OCT4 (Octamer-binding 
transcription factor 4), а также  транс-
крипционных факторов STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription 
3) и C-MYC (myelocytomatosis viral 
oncogene homolog), которыми опреде-
ляется инвазивный и метастатический 
потенциал опухоли [33].   

В некоторых работах отмечена до-
стоверная корреляция между экспрес-
сией CD133 в опухолевых клетках и 
более высокой частотой метастатиче-
ского поражения, более низкой меди-
аной общей выживаемости. CD133-
позитивный вариант выявлен у 46 из 
70 (65,7%) пациентов, у 6 из 16 (37,5%) 
в группе с локализованным вариан-
том остеосаркомы и у 40 из 54 (74%) в 
группе с первичным метастатическим 
вариантом остеосаркомы (р = 0,002). 
Медиана показателя общей выживае-
мости была статистически достоверно 
ниже в группе с CD133-позитивным 
вариантом опухоли (р = 0,000). При 
проведении исследования «Transwell 
invasion» установлен достоверно бо-
лее высокий инвазивный потенциал 
CD133-позитивного варианта опухоли 
(р < 0,05). Методом Пцр в реальном 
времени установлен более высокий 
уровень экспрессии микро-рнК OCT4 
в CD133-позитивном варианте опухо-
ли (р < 0,05) [26].   

J.I. Li с соавт. в эксперименталь-
ной модели на клеточных линиях 
показали, что около 80% клеток в 
CD133-позитивном варианте опухоли 
находятся в G0/G1 фазах клеточного 
цикла (р < 0,01). Также методом Пцр 
в реальном времени был выявлен 
достоверно более высокий уровень 
экспрессии гена множественной ле-
карственной резистентности (MDR1) в 

CD133-позитивном варианте опухоли 
(р < 0,05) [24]. 

В работах B. Tu c соавт. было от-
мечено значение активации мезенхи-
мальными стволовыми клетками IL6R 
/ STAT3 / p-STAT3tyr705 сигнального 
пути для повышения метастатиче-
ского потенциала опухолевых клеток 
на примере клеточных линий (Saos 
2 и U2-OS). Установлена взаимос-
вязь между повышением экспрессии 
p-STAT3tyr705 и повышением экспрес-
сии маркеров лекарственной рези-
стентности MRP (multidrug resistance 
protein) и  MDR1.  Также отмечено по-
вышение чувствительности к доксору-
бицину, но не к цисплатину при ингиби-
ровании данного сигнального пути [34].  

G. Han с соавт. на примере клеточ-
ных линий (MG63 и SAOS2) показали, 
что повышение экспрессии C-MYС при-
водит к активации MEK-ERK сигналь-
ного пути и увеличению экспрессии 
ММр2 и ММр9, которые способствуют 
усилению инвазивного и метастатиче-
ского потенциала опухоли [16].  

X. Wu с соавт. исследовали про-
гностическую значимость экспрессии 
C-MYC в биопсийном опухолевом ма-
териале у 56 детей с остеосаркомой, 
которым проведено лечение с при-
менением препаратов метотрексат, 
цисплатин, адриамицин. Экспрессия 
протеина С-MYC выявлена у 48 из 56 
(85,7%) пациентов. Установлена ста-
тистически достоверная взаимосвязь 
между наличием экспрессии C-MYC и 
снижением апоптотического индекса 
(p<0,05). Кроме того, в группе пациен-
тов с C-MYC-позитивным вариантом 
опухоли и интенсивностью экспрессии 
на 2+ и 3+ установлен достоверно бо-
лее низкий показатель 3-летней ОВ 
(р<0,05).    

 Следовательно, в работах B. Tu, 
G. Han и X. Wu с соавт. установлено 
значение транскрипционных факторов 
в развитии лекарственной резистент-
ности, инвазии и метастазировании 
опухоли. 

Инновационные терапевтические 
подходы применяются преимуще-
ственно у пациентов с метастатиче-
ским вариантом остеосаркомы, ре-
цидивом и рефрактерным течением 
заболевания. В настоящее время 
выделяют следующие ключевые на-
правления: 1) применение препа-
ратов моноклональных антител; 2) 
опухольмодифицирующая терапия с 
применением азотсодержащих бис-
фосфонатов; 3) применение химиоте-
рапевтических препаратов, влияющих 
на различные клеточные сигнальные 
пути (мультикиназные ингибиторы, 

mTOR ингибиторы); 4) использование 
препаратов, способствующих актива-
ции опухоль-ассоциированных макро-
фагов. 

B. Rossi с соавт. представили ре-
зультаты исследования, направленно-
го на определение экспрессии VEGF 
(vascular endothelial growth factor) в 
биопсийном опухолевом субстрате и 
в опухолевом материале после не-
оадъювантной химиотерапии (2 курсов 
MAP) у 16 пациентов с локализован-
ным вариантом остеосаркомы, кото-
рым проведено программное лечение 
по протоколу SSG XIV. Оценивались 4 
уровня экспрессии: отрицательный и 
низкий – при уровне экспрессии < 25%, 
средний – при 25 – 50% (1+), высокий 
– при 50 – 75% (2+), очень высокий – 
при > 75% (3+).  Средний и высокий 
уровни экспрессии VEGF в биопсий-
ном опухолевом материале выявлены 
у 11 (у 6 – средний, у 5 – высокий) из 
16 пациентов (68,7%). После прове-
дения неоадъювантной химиотерапии 
и удаления первичного опухолевого 
очага экспрессия VEGF установлена 
во всех образцах, а также отмечалось 
увеличение экспрессии в образцах, ко-
торые были позитивны при первичном 
исследовании.  

Высокий и очень высокий уровни 
экспрессии, увеличение экспрессии 
после неоадъювантной химиотерапии 
статистически достоверно коррелиро-
вали с локализацией первичного опу-
холевого очага в бедренной кости (р = 
0,02), с появлением локального реци-
дива (р = 0,04) и/или ранних метаста-
тических очагов в легких (р = 0,04), с 
фатальным исходом от рефрактерного 
течения заболевания (р = 0,04).

Следовательно, наличие экспрес-
сии VEGF в биопсийном материале, 
увеличение экспрессии VEGF после 
неоадъювантной химиотерапии яв-
ляются факторами неблагоприятного 
прогноза заболевания [14]. но данное 
исследование требует продолжения в 
связи с тем, что в него включено не-
большое количество пациентов. 

В настоящее время накоплен не-
большой опыт применения препарата 
бевацизумаб у детей с остеосаркомой. 

бевацизумаб представляет собой 
частично гуманизированное монокло- 
нальное антитело к VEGF-A, IgG1, ко-
торое реализует свою активность че-
рез второй тип иммунопатологических 
реакций (антитело-опосредованную 
комплемент-зависимую цитотоксич-
ность, антитело-опосредованную кле-
точно-зависимую цитотоксичность) 
[16].  

еще в 1999 г. сотрудники Memorial 
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Sloan-Kettering Cancer Center пред-
ставили результаты исследования 
по оценке влияния экспрессии ErbB2 
(erb-b2 receptor tyrosine kinase 2) на ха-
рактер гистологического ответа после 
неоадъювантной полихимиотерапии и 
на показатели ОВ и бСВ. В исследова-
ние было включено 53 пациента. Гипе-
рэкспрессия ErbB2 была обнаружена у 
42% пациентов во всей исследуемой 
группе, у 50% с метастатическим ва-
риантом и у 76% в момент выявления 
рецидива или рефрактерного течения 
заболевания, а также статистически 
достоверно коррелировала с плохим 
гистологическим ответом (p = 0,02) и 
бСВ (p = 0,05). 5-летняя бСВ у паци-
ентов с локализованным вариантом 
остеосаркомы и ErbB2-позитивным 
статусом составила 47%, с ErbB2-
негативным статусом – 79% [14].  

Получены противоречивые данные 
о прогностической значимости ErbB2-
позитивного статуса у пациентов с ло-
кализованным вариантом остеосарко-
мы.  

В 2002 г. японской группой, зани-
мающейся изучением остеосаркомы 
(Japanese Osteosarcoma Group), опу-
бликованы результаты исследования, 
в которое с 1984 по 1995 г. включе-
но 155 пациентов с локализованным 
вариантом остеосаркомы. При этом 
5-летняя бСВ у пациентов с ErbB2-
позитивным статусом составила 45%, 
с ErbB2-негативным статусом – 72%.  

В 2014 г. американской детской 
онкологической группой (COG) пред-
ставлены совершенно иные результа-
ты исследования, в которое с 1999 по 
2002 г. включено 135 пациентов с ло-
кализованным вариантом остеосарко-
мы. Только у 13% пациентов отмечен  
ErbB2-позитивный статус. 5-летняя 
ОВ у пациентов с ErbB2-позитивным 
статусом составила 73%, с ErbB2-
негативным статусом – 72%, 5-летняя 
бСВ – 59 и 69% соответственно. Ста-
тистически достоверной разницы в вы-
живаемости не отмечено [15].  

Таким образом, было подтвержде-
но, что ErbB2 может рассматриваться 
в качестве потенциальной мишени для 
таргетной терапии при метастатиче-
ском варианте, рецидиве и рефрактер-
ном течении заболевания.

Трастузумаб представляет собой 
частично-гуманизированное IgG1κ мо- 
ноклональное антитело к ErbB2, кото-
рое также реализует свою активность 
через второй тип иммунопатологиче-
ских реакций (антитело-опосредован-
ную комплементзависимую цитоток-
сичность, антитело-опосредованную 
клеточно-зависимую цитотоксич-

ность). Препарат вводился в дозе 4 
мг/кг на первой неделе, далее 2 мг/кг  
1 раз в неделю (всего 34 введения) 
только у пациентов, в опухолевом суб-
страте которых выявлена экспрессия 
ErbB2.  

В группе с трастузумабом хороший 
гистологический ответ выявлен у 56% 
пациентов, без трастузумаба – 40%, 
плохой гистологический ответ – 44 и 
60% соответственно. При этом 3-лет-
няя ОВ и бСВ в группе пациентов, 
получивших лечение с трастузума-
бом, составили 59 и 32%, а в группе 
пациентов, получивших лечение без 
трастузумаба – 50 и 32%. Следова-
тельно, применение трастузумаба с 
полихимиотерапией MAPIE привело к 
увеличению частоты достижения хоро-
шего гистологического ответа, но не к 
увеличению показателей ОВ и бСВ [8]. 

Особый интерес вызывает опухоль-
модифицирующая терапия с примене-
нием азотсодержащих бисфосфонатов. 

В настоящее время выявлены сле-
дующие механизмы действия азотсо-
держащих бисфосфонатов, которые 
представлены активацией апоптоза 
опухолевой клетки по каспазному ме-
ханизму (опосредованно через проте-
ин Rb и P53) и без участия каспазного 
механизма (увеличение AIF-апоптоз 
индуцирующего фактора); увеличе-
нием экспрессии TRAIL-DR5 (TNF-
related apoptosis-inducing ligand – death 
receptor 5, TRAIL-индуцированного 
апоптоза); уменьшением экспрессии 
RANKL (Receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand – лиганда рецеп-
тора активации ядерного фактора kB) 
в клетках остеосаркомы, которое при-
водит к подавлению пролиферации 
опухолевых клеток, активности остео-
кластов, изменению микроокружения 
опухоли, к снижению резорбции кост-
ной ткани и риска метастазирования; 
активацией γδT клеточной цитотоксич-
ности; активацией опухольассоцииро-
ванных макрофагов [24].   

В настоящее время накоплен до-
статочно небольшой опыт применения 
данных препаратов у детей с остео-
саркомой. 

P.A. Meyers с соавт. опубликовали 
результаты исследования совместного 
применения памидроната с химиоте-
рапией Мар. В исследование включено 
40 пациентов, из них 32 в возрастной 
группе до 18 лет: 29 с локализованным 
вариантом остеосаркомы, 11 с первич-
ным метастатическим вариантом ос- 
теосаркомы.  

В соответствии с программой пами-
дронат вводился 1 раз в месяц в дозе 
2 мг/кг через 48-72 ч после адриами-

цина, метотрексата, суммарно 12 вве-
дений.

Оперативное удаление первично-
го опухолевого очага проводилось на 
11-й нед. адъювантная химиотерапия 
начиналась с 13-й нед. Удаление ме-
тастатических очагов проводилось 
индивидуально на этапе адъювантной 
терапии.

Частота достижения хорошего и 
плохого гистологического ответа не 
указаны. но получены достаточно вы-
сокие показатели 5-летней ОВ и бСВ: 
93 и 72% у пациентов с локализован-
ным вариантом остеосаркомы, 64 и 
45% у пациентов с метастатическим 
вариантом остеосаркомы [26].   

американской детской онкологиче-
ской группой (COG) были представ-
лены результаты пилотного протокола 
AOST06P1, направленного на изуче-
ние совместного применения золедро-
новой кислоты с полихимиотерапией 
MAPIE у детей с первичным метаста-
тическим вариантом остеосаркомы. 
В данное исследование включено 24 
пациента. Золедроновая кислота вво-
дилась в дозе 1,2-3,5 мг/м2 в каждом 
курсе химиотерапии. 

S. Piperno-Neumann с соавт. пред-
ставили результаты III фазы рандоми-
зированного исследования OS 2006, 
целью которого было выявление по-
тенциирующего эффекта золедроно-
вой кислоты при совместном примене-
нии с полихимиотерапией MIE и MAP. 

В исследование включено 217 де-
тей: 107 в группе контроля и 110 в груп-
пе с золедроновой кислотой. Группы 
пациентов были статистически досто-
верно сопоставимы по полу, возрасту, 
очагам первичного и метастатического 
поражения, гистологическому вариан-
ту опухоли. 

Золедроновая кислота вводилась в 
дозе 0,05 мг/кг (максимальной дозе 4 
мг) с каждым курсом химиотерапии (IE 
и ар).

неоадъювантная химиотерапия со-
стояла из 2 курсов IE (ифосфамид (I) 
12 г/м2, этопозид 300 мг/м2) и 7 введе-
ний высокодозного метотрексата (M) 
(12 г/м2). Оперативное удаление пер-
вичного опухолевого очага проводи-
лось на 14-й нед. адъювантная химио-
терапия включала 2 курса MIE в группе 
с хорошим гистологическим ответом и 
5 курсов Мар в группе с плохим гисто-
логическим ответом. хороший гисто-
логический ответ после неоадъювант-
ной полихимиотерапии был достигнут 
у 73% пациентов. При этом не было 
отмечено статистически достоверной 
разницы в достижении хорошего гисто-
логического ответа, в показателях ОВ 
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и бСВ в группах пациентов, получав-
ших программное лечение с золедро-
новой кислотой или без нее. Количе-
ство событий в группе с золедроновой 
кислотой составило 42% (47/110), в 
группе без золедроновой кислоты – 
31% (34/107). Следовательно, в дан-
ном исследовании показана высокая 
эффективность курсов химиотерапии 
IE в сочетании с метотрексатом в не-
оадъювантном режиме. наличие по-
тенциирующего эффекта применения 
золедроновой кислоты не доказано. 

В терапии рефрактерных форм 
остеосаркомы также используются 
препараты, влияющие на различные 
клеточные сигнальные пути.

Понимание механизмов опухоле-
вой активации открывает возмож-
ность применения мультикиназных и 
mTOR (mammalian target of rapamycin 
complex) ингибиторов.

S. Takagi и N. Peng с соавт. в экс-
перименте in vitro на клеточных ли-
ниях (SaOS2, MG63, HOS) были по-
казаны патогенетические механизмы 
цитокин-индуцированной опухолевой 
трансформации и пролиферации че-
рез активацию VEGF / VEGFR / PI3K 
(Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
3-kinase) / AKT (Protein kinase B) и 
PDGFR (Platelet-derived growth factor 
receptor) / PI3K / AKT сигнальных путей.  
наиболее изученными препаратами 
из данной группы в настоящее время 
являются сорафениб (нексавар) и эве-
ролимус. Сорафениб представляет 
собой неселективный мультикиназный 
ингибитор, подавляющий активность 
различных клеточных сигнальных пу-
тей, в частности VEGFR1, VEGFR2, 
PDGFRα, PDGFRβ, в то время как эве-
ролимус является mTOR ингибитором.  

P. Ymera с соавт. из Italian Sarcoma 
Group опубликовали результаты пре-
клинического исследования (in vitro и in 
vivo), в котором был отмечен взаимный 
потенцирующий противоопухолевый 
эффект эверолимуса и сорафениба 
в отношении клеточных линий остео-
саркомы (KHOS, MNNG-HOS, U2OS). 
Влияние эверолимуса и сорафениба 
на mTORC1/mTORC2 проявляется в 
уменьшении экспрессии mTORC1 и 
увеличении экспрессии mTORC2, чем 
обеспечиваются проапоптотический  и 
антипролиферативный эффекты. При 
совместном применении эверолиму-
са и сорафениба происходит умень-
шение экспрессии как mTORC1, так и 
mTORC2.    

С 2008 по 2009 г. G. Grignani с со-
авт. из Italian Sarcoma Group провели 
вторую фазу клинических испытаний 
препарата сорафениб у пациентов с 

рецидивом и рефрактерным течением 
остеосаркомы. В исследование было 
включено 35 пациентов с остеосар-
комой в возрастной группе старше 14 
лет.  Частичный ответ был достигнут 
у 5 (14%) пациентов, стабилизация 
заболевания  у 12 (34%) пациентов. 
Общая частота ответа составила 48%. 
При этом 4-месячная выживаемость 
без прогрессирования заболевания 
составила 45% (15 из 35).  

Таким образом, учитывая данные 
исследований 2008 (применение сора-
фениба в монорежиме) и 2011 гг. (при-
менение комбинации сорафениба с 
эверолимусом), можно говорить о том, 
что сочетание сорафениба с эвероли-
мусом приводит к увеличению общей 
частоты ответов, увеличению показа-
теля выживаемости без прогрессиро-
вания заболевания в течение 6 мес. 
Однако к году эта разница исчезает. 

В сравнении с международными 
данными (Italian sarcoma group) в пред-
ставленном исследовании достижение 
частичного ответа, стабилизации забо-
левания и общая частота ответа были 
значительно выше.  

В настоящее время проведен ряд 
исследований, направленных на из-
учение роли опухольассоциированных 
макрофагов. активация опухольассо-
циированных макрофагов может осу-
ществляться за счет применения пре-
паратов липосомальных трипептидов 
(мифамуртид), препаратов интерфе-
ронов (интерферона альфа-2а).      

P.A. Meyers с соавт. представили 
результаты рандомизированного ис-
следования CCG 7921 / POG 9351, 
которое проведено с 1993 по 1997 г. В 
исследование включено 662 пациента 
с локализованным вариантом остео-
саркомы. 

Особенностью в линии терапии а 
было применение 2 курсов неоадъю-
вантной химиотерапии Мар; в линии 
терапии В: 2 курсов неоадъювантной 
химиотерапии Маi, альтернирующих 
курсов Мар и Маi на этапе адъювант-
ной химиотерапии. Оперативное уда-
ление первичного опухолевого очага 
проводилось на 10-й нед. Мифамуртид 
(МТр) вводился в дозе 2 мг/м2 2 раза в 
нед. 12 нед., далее 1 раз в нед. 24 нед. 
в соответствии с рандомизацией. 

Механизм действия мифамурти-
да (MTP) заключается в активации 
моноцитов/макрофагов, обладающих 
противоопухолевой активностью, и ре-
ализуется в результате связывания со 
специфическими рецепторами TLR4 
(toll-like receptor 4) и NOD2 (nucleotide-
binding oligomerization domain 2 
receptor) с последующим изменени-

ем активности клеточных сигнальных 
путей (ERK1/2 – extracellular-signal 
regulated kinase 1/2), NF-kB – nuclear 
factor kappa-B, AP1 – adapter protein 1).   

После удаления первичного опухо-
левого очага хороший гистологический 
ответ в группе а был достигнут у 42% 
пациентов, в группе В – у 48%, плохой 
гистологический ответ – у 58 и 52% со-
ответственно. При этом 6-летняя ОВ 
составила 74%, без применения МТр 
– 70, с МТр – 78; бСВ – 64, без приме-
нения МТр – 61, с МТр – 67%. В группе 
а: ОВ без применения МТр – 71%, с 
МТр – 75%; бСВ без МТр – 64, с МТр 
– 63%, в группе В: 71; 75; 64; 63%. до-
бавление МТр к полихимиотерапии 
привело к статистически достоверному 
увеличению показателя 6-летней ОВ с 
70 до 78% (р = 0,03), а также отмечена 
тенденция к увеличению показателей 
бСВ, преимущественно в группе В (р 
= 0,08) [27].   

Т. Kubo с соавт. опубликовали ре-
зультаты пилотного исследования, в 
котором определялась прогностиче-
ская значимость уровня экспрессии 
рецепторов интерферона α/β у 40 па-
циентов с локализованной остеосар-
комой, получивших лечение по про-
грамме NECO95J.  У 45% пациентов 
была выявлена экспрессия рецепто-
ров интерферона α/β. При проведении 
мультивариантного статистического 
анализа была отмечена достоверная 
связь между экспрессией рецепторов 
интерферона α/β и 5-летней ОВ и вы-
живаемостью свободной от метастати-
ческого поражения (ВСМП). 5-летняя 
ОВ при наличии в опухолевом субстра-
те экспрессии рецептора интерферона 
α/β составила 81%, при отсутствии 
экспрессии – 47% (р = 0,043), 5-летняя  
ВСМП – 75% и 41% (р = 0,023). данное 
исследование подтверждает возмож-
ность применения препаратов интер-
ферона при лечении остеосаркомы у 
пациентов с гиперэкспрессией рецеп-
торов интерферона α/β [13].    

S.S. Bielack с соавт. представили ре-
зультаты исследования EURAMOS1 у 
пациентов с хорошим гистологическим 
ответом после неоадъювантной хими-
отерапии MAP. В возрастной группе до 
30 лет линия терапии Мар проведена 
359 пациентам,  линия MAP INF – α 
– 2b – 357 пациентам, в возрастной 
группе до 20 лет – 333 (92,7%) и 332 
(92,9%). Группы пациентов статистиче-
ски достоверно сопоставимы по полу, 
возрасту, локализации первичного 
опухолевого очага, наличию метаста-
тического поражения, гистологическо-
му варианту опухоли.

В соответствии с программой пеги-
лированный INF-α-2b вводился в дозе 
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0,5 мг/кг (в максимальной дозе 50 мг)  
1 раз в нед. в течение 4 нед., далее 1 
мг/кг (в максимальной дозе 100 мг) 1 
раз в нед. (с 30 по 104 нед. программ-
ного лечения).   

В группе из 630 пациентов с лока-
лизованным вариантом остеосаркомы 
выявлено 135 событий, 72 у пациен-
тов, получивших линию терапии Мар, 
63 у пациентов, получивших линию те-
рапии Мар INF-α-2b. При этом 3-лет-
няя бСВ составила 77 и 80% соответ-
ственно. Следовательно, применение 
INF-α-2b в качестве поддерживающей 
терапии после Мар у пациентов с хо-
рошим гистологическим ответом не 
привело к увеличению бСВ [7].   

Заключение. Таким образом, ре-
зультаты лечения детей с первичным 
метастатическим вариантом остео-
саркомы, рецидивом и рефрактерным 
течением заболевания остаются не-
удовлетворительными. В настоящее 
время выявлены молекулярно-био-
логические факторы, определяющие 
чувствительность к химиотерапии, 
инвазивный и метастатический потен-
циал опухоли, а также прогноз заболе-
вания, среди которых особого внима-
ния заслуживают: экспрессия белка 
MGMT, метилирование промоутерной 
части гена MGMT, экспрессия белков 
ERCC1, VEGF, CD133, p-STAT3tyr705, 
C-MYC, экспрессия микро-рнК RFC1 и 
наличие реаранжировки гена ТОр2A. 
Важно отметить следующий факт, что 
комплексной оценки значения данных 
маркеров для гистологического ответа 
на неоадъювантную химиотерапию и 
показателей выживаемости у пациен-
тов с остеосаркомой не проводилось. 
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В 1897 г. в Якутской области была 
проведена первая всеобщая перепись 
населения, по результатам которой 
установили, где проживает 1043 долго-
жителя, в т. ч. 90 чел. в возрасте 100 и 
более лет [9]. В конце 1898 г. управля-
ющий делами центрального статисти-
ческого комитета адресовал письмо 
губернатору Якутской области В.н. 
Скрипицыну с просьбой предоставить 
подробные сведения о каждом жителе 
области, перешагнувшем столетний 
рубеж: «…Требуется особое о каждом 
обследование, в видах уяснения всех 
условий их жизни и достоверности по-
казанного возраста…» [16]. К письму 
прилагалось 50 экземпляров анкет с 
38 вопросами, касающимися образа 

жизни, физического состояния и на-
следственности респондента. 

15.02.1899 г. по указанию губер-
натора исправнику Якутского округа 
отослали 10 анкет, Олекминского – 
12, Вилюйского – 4, Верхоянского – 5 
[18]. Позже выяснилось, что при их 
заполнении возраст 19, оставшихся к 
тому времени в живых, респондентов 
в округах записали со слов, в связи 
с чем Скрипицын потребовал допол-
нительных подтверждений: «…Счи-
таю не лишним указать на необхо-
димость во всех 19 случаях просить 
местные причты удостовериться в 
справедливости показаний в возрас-
те по метрическим записям и, если 
будет невозможно извлечь данные из 
книги о родившихся, то проследить 
показания о возрасте по исповедным 
росписям и книгам на записку браков. 
При отсутствии по каким-либо при-
чинам второго экземпляра сих книг 
при причтах, необходимы подробные 
сведения о времени предоставления 
метрических книг в духовную конси-
сторию с точным обозначением наи-
менования причта…» [17].

хотя поиски продолжались более 

2 лет, в большинстве случаев устано-
вить точную дату рождения оказалось 
невозможным. В основном это было 
связано с отсутствием в церковных 
документах сведений об этих людях, 
так как многие причты появились позд-
нее, чем предполагаемая дата рожде-
ния опрашиваемого. но в том случае, 
когда удавалось установить необхо-
димую информацию, оказывалось, 
что респондент значительно моложе, 
чем предполагалось. Так, на тот пе-
риод наиболее старой из верифици-
рованных долгожителей Якутии была 
94-летняя анна Иванова Максимова 
из Вилюйского округа [19], остальным 
же «престарелым» было по 70-80 лет. 
В этом плане довольно показатель-
ным является письмо земского засе-
дателя 3-го участка Якутского округа 
от 10.12.1901 г., адресованное исправ-
нику Якутского округа: «…имею честь 
при сем представить сведения о 
трех престарелых лицах Дюпсин-
ского улуса и донести, что по при-
лагаемым справкам исповедных книг, 
лицам этим в год всеобщей переписи 
было не по 100 лет, а гораздо меньше, 
именно Матрене Ивановой Дмитрие-

С.С. Слепцов, С.С. Слепцова, а.Г. егорова, З.н. алексеева
ФЕНОМЕН ДОЛГОжИТЕЛьСТВА 
В ЯКУТИИ – МИФ ИЛИ РЕАЛьНОСТь

на основе изучения архивных материалов и данных переписей населения установлено, что представление, сформировавшееся в 
советские годы, о том, что Якутия является одним из центров долголетия по стране, является ошибочным. Показаны причины, способ-
ствовавшие распространению этого ложного утверждения. В качестве наглядного примера рассмотрены церковные и статистические 
документы Оймяконского и Сунтарского улусов как районов Якутии, где так называемый феномен долголетия был наиболее выражен. 
Сравнен возраст конкретных жителей Оймяконского района из посемейного списка за 1928 г. со списками, составленными в период с 1942 
по 1946 г., в результате чего установлено, что в большинстве случаев селяне предоставляли завышенные сведения о своем возрасте.
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In the Soviet years, the idea was formed, that Yakutia was one of the centers of longevity in the country. Based on the study of archival 
materials and census data, it was established that this statement was erroneous. The reasons for spreading this false statement are shown. As an 
illustrative example, the church and statistical documents of the Oymyakonsky and Suntarsky uluses were considered as areas of Yakutia, where 
the so-called longevity phenomenon was most pronounced. The age of specific residents of Oymyakonsky district from the family list for 1928 was 
compared with the lists compiled from 1942 to 1946, as a result of which it was established that in most cases the villagers provided overestimated 
information about their age.
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вой (по исповедной книге Матвеевой) 
только 72 года, Анисье Ивановой Уш-
ницкой (по исповедной книге Матрене 
Ушницкой) только 73 года, а Капито-
ну Порохову только 76 лет. Справки 
эти из исповедных книг даются при-
чтами и заслуживают больше дове-
рия, чем показания, данные во время 
переписи, так как хорошо помнящий 
свои года якут представляет скорее 
исключение, в большинстве случаев 
якуты обыкновенно теряют счет 
своим годам и продолжают считать 
по предположительным и огульным 
цифрам, например: «Мин (мне – прим. 
ред.), однако, сто лет» и т. д. Ввиду 
этого опрос этих лиц по вопросным 
листкам теряет все свое научное 
значение…» [20].

Подтверждением небольшого коли-
чества старых людей в Якутии в XIX в.  
служат и данные, полученные из по-
семейной переписи за 1858 г. [27]. К 
примеру, в Оймяконо-борогонском на-
слеге (ныне Оймяконский улус) из 1121 
чел. только у 16 (1,4%) возраст был 
старше 70 лет, при этом наиболее по-
жилому было 85 лет. Средний возраст 
населения составил 27,8 года, средний 
возраст умерших – 49,2 года. Схожие 
сведения получены и при анализе ин-
формации из метрических книг [25, 26]. 
Так, в период 1907-1910 гг. средний 
возраст умерших оймяконцев (n=96) в 
возрасте от 4 лет и старше составил 
49,1 года. При этом доля людей от 70 
лет и старше составила 25%, от 90 лет 
и старше 5,3%. наиболее старому из 
умерших было 96 лет.

незначительно отличались рассма-
триваемые показатели в Сунтарском 
районе – по данным метрических книг 
Крестяхской Трехсвятительской церк-
ви за 1880, 1885, 1892, 1899-1909, 1911,  
1912 гг., средний возраст умерших (n= 
709 чел.) в возрасте от 4 лет и старше 
составил 47,8 года, доля людей от 70 
лет и старше равнялась 16,9%, от 90 лет  
и старше – 1,7%. При этом максималь-
ный возраст оставлял 100 лет (1 чел.).

Таким образом, очевидно, что ника-
ких выдающихся показателей продол-
жительности жизни в период с конца 
XIX по начало XX в. в этих 2 улусах не 
зафиксировано, хотя позднее они фи-
гурировали как одни из передовых в 
республике по долголетию.

После окончания Гражданской во-
йны работы по статистическому учету 
населения в Якутии возобновились. 
К сожалению, как и во время преды-
дущей переписи, возрастные данные 
собирались опросным путем. В ре-
зультате оказалось, что в 1926 г. на 
территории республики количество 

долгожителей саха составляло 1248 
чел., в т. ч. 176 чел. в возрасте 100 и 
более лет [3]. То есть в пересчете на 
100 тыс. якутского населения количе-
ство людей в возрасте 90 лет и стар-
ше составило 529 чел. (таблица). но 
учитывая, что в те годы подавляющее 
большинство не умели ни читать, ни 
писать, данный факт принимать на 
веру неприемлемо. К примеру, среди 
саха от 70 лет и старше только 0,11% 
были грамотными и данный показа-
тель оставался таким же незначитель-
ным вплоть до 1940-х гг. работавшая в 
аэропорту Оймякон с 1943 по 1946 гг.  
радиотелеграфист е.Ф. Вяткина в сво-
их воспоминаниях писала следующее 
«…К якутам мы всегда относились 
с большим уважением, но жизнь у 
них была ужасной – неграмотность, 
полная незащищенность, натураль-
ное хозяйство… …Как-то у одного 
мальчика спросили его возраст. Он 
говорит: «Тридцать». Спросили, как 
он считает года? А он быстро на 
пальцах начал считать: весна, лето, 
весна, лето и т. д. И мы поняли, что 
ему было 15 лет…» [13].

Принимая во внимание, что данные 
первой советской переписи населения 
вызывают сомнения, нами проведена 
верификация 11 чел. в возрасте до 50 
лет и установлено, что количество про-
житых ими лет соответствовало датам 
рождения, записанным в метрических 
книгах. Что касается представителей 
старшего поколения, здесь ответ не-
однозначный. Так, при сравнении воз-
растов матерей и их детей оказалось, 
что не менее чем у 5 женщин в наслеге 
возраст, в котором они родили, теоре-
тически составлял 55-67 лет. К сожа-
лению, уточнить возраст этих женщин 
не представляется возможным из-за 
отсутствия необходимых документов.

Тем не менее мы сопоставили воз-
раст конкретных лиц (91 чел.) из посе-
мейного списка района за 1928 г. [24] с 
их же возрастом, указанным в списках 
освобожденных от налога за 1942 и 
1944 гг. [21, 22], в списках трудармей-
цев, мобилизованных Оймяконским 
рВК за 1945-1946 гг. [13] и в списках 
кадровых охотников за 1946 г. [23].

было установлено, что возраст ука-
зан верно или почти верно (±1 год) 
лишь в 13,2% (12) случаев, занижен в 

5,5 % (5) случаев в среднем на 3,6±0,8 
года, а в 81,3% (74) случев значитель-
но завышен. например, зафиксирова-
ны случаи, когда люди указали возраст 
131 и 140 лет, тогда как фактически 
им было 81 и 83 года соответственно. 
даже без учета этих 2 невероятных слу- 
чаев средняя прибавка к возрасту со-
ставила 8,9±0,7 года, при этом 6 чел. за- 
высили свой возраст на 20 и более лет.

Возможно определенную роль в за-
вышении возраста в годы войны мог 
сыграть Указ Президиума Верховно-
го Совета СССр от 03.07.1941 г. «Об 
установлении на военное время вре-
менной надбавки к сельскохозяйствен-
ному налогу и к подоходному налогу 
с населения», согласно которому от 
уплаты налога освобождались хозяй-
ства колхозников и единоличников, 
нетрудоспособных ввиду преклонного 
возраста (мужчины 60 лет и старше, 
женщины 55 лет и старше), не имеющих 
трудоспособных членов семьи. По на-
шим данным, к 1942 г. 25,3% (23 чел.) 
от числа завысивших свой возраст 
могли войти в категорию льготников.

еще одной веской причиной для 
умышленного завышения возраста в 
северных районах могла быть попытка 
избежать мобилизации на трудфронт. 
Так, в течение 1944-1945 гг. из Вер-
хоянского, Оймяконского и Средне-
колымского районов планировалось 
призвать на строительство аэропортов 
воздушной трассы Красноярск – Уэль-
каль 600 чел. [28]. Однако учитывая, 
что колхозам тоже необходимо было 
выполнять свой план, но при этом ка-
тастрофически не хватало людей, не 
исключено, что руководители сельско-
хозяйственных артелей вносили иска-
жения намеренно.

Скорее всего, искажения данных 
по возрасту продолжались и в после-
военное время. К примеру, реальный 
возраст жителя I борогонского наслега 
Ф.а. аммосова в 1944 г. составлял 81 
год, хотя он и указывал, что ему 76 лет. 
Однако в 1957 г. о нем писали как о 
109-летнем [11], а в 1966 г. как 117-лет-
нем жителе [15], тогда как фактически 
ему было 94 и 103 года соответствен-
но. Умер аммосов в 105 лет и в настоя-
щее время именно его следует считать 
рекордсменом Оймяконского района 
по долгожительству.

Динамика количества долгожителей-саха в период с 1928 по 2010 гг.
(по данным переписи и выборных листов*)

Количество людей Год
1928 1950* 1970 1989 2010

90 лет и старше, чел. 1248 1023 880 н/д 316
В т. ч. 100 лет и старше, чел. 176 162 100 76 13
Долгожителей на 100 тыс./населения 529 454 308 н/д 68
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По всей видимости, вышеописан-
ная ситуация с завышениями возраста 
наблюдалась по всей сельской мест-
ности республики, в результате чего 
после войны в СМИ регулярно начали 
появляться публикации о так называ-
емом якутском феномене долголетия 
[4-8, 11, 12, 15]. Как правило, такие 
статьи всегда имели политический 
подтекст – авторы статей активно до-
носили до читателя мысль о том, что 
описываемые ими старцы являются 
живыми свидетелями улучшения усло-
вий жизни в стране после установле-
ния Советской власти.

начиная с 1970-х гг. в результате 
естественной смены поколений коли-
чество «долгожителей» из 1950-х и 
1960-х гг. начало сокращаться. неко-
торые исследователи, приняв на веру 
данные статистики тех лет, связывали 
это с ухудшением экологической об-
становки, изменением образа жизни, 
типа и качества питания населения 
[2, 10]. но развитие медицины и зна-
чительное улучшение условий прожи-
вания населения за последние десяти-
летия в достаточной степени должны 
были нивелировать все эти упомя-
нутые негативные аспекты. И на наш 
взгляд, основной причиной снижения 
количества долгожителей по респу-
блике являются не экологические фак-
торы, а нормализация статистического 
учета населения.

несмотря на всё вышесказанное, 
реальные случаи супердолгожитель-
ства (110 и более лет) среди местного 
населения Якутии встречаются. на-
пример, в с. Саскылах анабарского 
улуса проживала 117-летняя Варвара 
Константиновна Семенникова (дьяко-
нова), возраст которой верифицирова-
ли сотрудники национального архива 
рС(Я). По состоянию на ноябрь 2017 г.  
Семенникова была признана старей-
шим жителем планеты [14].

Тем не менее, широко растиражи-
рованное утверждение, что Якутия яв-
лялась некогда центром долголетия в 
СССр, крайне сомнительно, и данный 
вопрос требует дополнительного и бо-
лее углубленного изучения не только 
со стороны работников здравоохране-
ния, но и историков.
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Изменения показателей общего 
анализа крови – нередкое явление у 
больных туберкулезом. Они отража-
ют тяжесть интоксикации, особенно-
сти реактивности организма, степень 
тканевых повреждений, наличие со-
путствующей патологии и нарушений 
нутритивного статуса, в редких слу-
чаях свидетельствуют о специфиче-
ском поражении органов кроветворной 
системы [1]. Как правило, успешное 
лечение туберкулеза сопровождается 
нормализацией гемограммы. Одна-
ко у части больных в ходе противо-
туберкулезной терапии появляются 
негативные сдвиги гематологических 
показателей, свидетельствующие о 
нежелательном побочном действии 
противотуберкулезных препаратов. 
Частота гематологических побочных 
реакций невелика – от 1,2 до 22,8% 
[3, 4]. нарушения в системе крови – 
редкое, но потенциально опасное ос-
ложнение противотуберкулезной хи-
миотерапии. Среди гематотоксических 
побочных реакций наиболее значимы-
ми являются цитопенические синдро-
мы. Противотуберкулезные препараты 
могут вызывать уменьшение тех или 

иных пулов кровяных клеток вслед-
ствие миелосупрессии (подавления 
их образования в костном мозге) либо 
ускоренного разрушения в кровяном 
русле [2]. Представляем клинический 
случай гематотоксической побочной 
реакции на фоне противотуберкулез-
ной химиотерапии.

Цель исследования: показать кли-
ническое наблюдение гематотокси-
ческой реакции на фоне проводимой 
противотуберкулезной терапии у паци-
ентки 20 лет.

Результаты наблюдения: 
Из анамнеза заболевания: Паци-

ентка д., 1998 г. рождения, госпита-
лизирована в детское отделение №2 
нПц «Фтизиатрия» 05.07.2016 г. по 
направлению детского противотубер-
кулезного диспансера. Из анамнеза 
выяснено, что состоит на диспансер-
ном учёте с мая 2016 г. по контакту с 
мамой, больной инфильтративным ту-
беркулезом нижней доли правого лег-
кого, микобактерии туберкулеза (МбТ) 
+ (чувствительность микобактерий 
туберкулеза к противотуберкулезным 
препаратам сохранена). Клинически 
отмечается постоянная субфебриль-
ная температура, самочувствие особо 
не страдает. на рентгенограммах орга-
нов грудной клетки обнаружены очаго-
вые тени в S1, S2, S3, S4, S6 правого 
легкого и S1-2, S3, S6 левого легкого 
в фазе инфильтрации и с полостями 
распада, увеличение внутригрудных 
лимфоузлов. В мокроте обнаруже-
ны кислотоустойчивые микобактерии 
(КУМ) люминесцентной микроскопией. 
на централизованной врачебно-кон-
сультационной комиссии (цВК) №292 
от 14.07.2016 г. выставлен клиниче-
ский диагноз: а15.0 диссеминиро-

ванный туберкулез легких в фазе ин-
фильтрации и распада. Iа. МбТ(+). Из 
протокола цВК по детству: назначен 
I режим химиотерапии, интенсивная 
фаза (ИФ рхТ) (H 0,6 +R 0,45+Z 1,5+E 
1,2). 18.10.2016 проведена повторная 
цВК по оценке эффективности и ис-
хода химиотерапии туберкулеза №246 
для планового контроля. Комиссия 
решила: рекомендовать с учетом рас-
пространенности процесса продлить 
ИФ рхТ до 120 доз. 

15.11.2016 г. проведена цВК по 
оценке эффективности и исхода хими-
отерапии туберкулеза №267 по плано-
вому контролю. Пациентка получила 
120 доз по I режиму химиотерапии. В 
динамике отмечается прекращение 
бактериовыделения, сохраняются 
мелкие полости распада S1-2 право-
го легкого. С учетом данных рекомен-
дуется продлить интенсивную фазу 
режима химиотерапии до 150 доз. 
09.12.2016 г. проведена консультация 
торакального хирурга. Заключение по-
сле проведенной консультации: пока-
зано хирургическое лечение. В связи 
с сохранением полостей распада ре-
комендован перевод в хирургическое 
отделение после 09.01.2017 г. 

20.01.2017 г. переведена в хирурги-
ческое отделение Клиники №1 на опе-
ративное лечение.

25.01.2017 г. проведен 1 этап хи-
рургического лечения: резекция S1-2 
левого легкого. 09.02.2017 г. проведен 
2 этап хирургического лечения: атипи-
ческая резекция S1-3 правого легкого.

С 27.02.2017 г. послеоперацион-
ный период протекал без осложнений. 
Переведена в детское отделение №2 
с диагнозом: диссеминированный ту-
беркулез легких с формированием 
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ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
У ПОДРОСТКА НА ФОНЕ ХИМИОТЕРАПИИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА

В статье описан клинический случай гематотоксической побочной реакции у пациентки на фоне проводимой противотуберкулезной 
химиотерапии. Установлено, что появление анемии смешанного генеза с тромбоцитопенией у пациентки связано с приемом ПаСК. на 
фоне проведения заместительной терапии компонентами крови и отмены противотуберкулезных препаратов показатели крови нормали-
зовались.

Ключевые слова: химиотерапия, тромбоцитопения, противотуберкулезная терапия, побочная реакция, анемия, лейкопения.

The article describes a clinical case of a hematotoxic adverse reaction in a patient against the background of ongoing anti-tuberculosis 
chemotherapy. It has been established that the appearance of anemia of mixed genesis with thrombocytopenia in a patient is associated with the 
intake of PASK. On the background of the replacement therapy with blood components and the cancellation of anti-TB drugs, blood counts returned 
to normal.

Keywords: chemotherapy, thrombocytopenia, anti-tuberculosis therapy, adverse reaction, anemia, leukopenia.
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туберкулом. резекция S1-2 левого лег-
кого от 25.01.2017 г., S1-3 правого лег-
кого 09.02.2017 г.

01.03.2017 г. проведена цВК с целью 
проведения анализа эффективности 
и исхода химиотерапии туберкулеза 
№46 на внеплановый контроль. реше-
нием цВК рекомендована терапия с 
02.03.17 г. ИФ рхТ: изониазид, пирази-
намид, этамбутол, ПаСК (HZEPas) на 
2 мес. далее на 4 мес. назначить фазу 
продолжения. Очередной контроль в 
мае 2017 г. после приема 60 доз.

06.03.2017-11.03.17 г. периодически 
отмечает появление болей в суставах 
верхних и нижних конечностей, появ-
ление скованности в суставах. Визу-
ально суставы не изменены. Отечно-
сти и гиперемии нет. 

12.03.2017 г. отмечены жалобы на 
насморк, кашель с мокротой, перше-
ние в горле, боли в суставах. диагноз: 
ОрВИ. Острый фарингит.

13.03.2017 г. пациентка предъявила 
жалобы на боли в суставах верхних и 
нижних конечностей, общую слабость, 
отмечено повышение температуры 
тела до 37оС. 

14.03.2017 г. осмотрена педиатром. 
жалобы на першение в горле, ред-
кое покашливание. Самочувствие не 
страдает, общее состояние ближе к 
средней степени тяжести. Поведение 
активное. легкая гиперемия зева. на 
мягком небе единичные петехии. Кож-
ные покровы бледные, на голенях еди-
ничные бледные синяки. 

Температура тела 36,6оС. ад 110/60 
мм рт.ст. ЧСС 90 ударов 1 мин. 

Заключение: нормохромная ане-
мия 3 ст. Тромбоцитопения. 

рекомендовано: назначить общий 
анализ крови и мочи. Провести УЗИ 
внутренних органов, рентгенографию 
органов грудной клетки. Отменить ле-
чение. назначить консультацию гема-
толога.

результаты анализа крови от 
13.03.2017 г., получены 14.03.2017 г.: 
эритроциты 2,06, гемоглобин 62, лей-
коциты 4,7, тромбоциты 17, СОЭ 57 
мм/ч, сегментоядерные гранулоциты 
55, палочкоядерные гранулоциты 11, 
эозинофилы 3, моноциты 4. По резуль-
татам показателей в общем анализе 
крови выявлены анизоцитоз, нормох-
ромная анемия тяжелой степени (та-
блица).

биохимический анализ крови от 
15.03.17: общий белок – 70 г/л, альбу-
мин – 37 г/л, мочевина – 8,0 мг/дл, кре-
атинин – 77 мкмоль/л, общий билиру-
бин – 22 ммоль/л, прямой билирубин 
– 10,2 ммоль/л, аламинтрансфераза 
(алТ) – 33 ед/л, аспартатаминотранс-

фераза (аСТ) – 25 ед/л, глюкоза – 4,6 
ммоль/л, калий – 4,8 ммоль/л.

14.03.2017 г. в 20.00 ч проведен 
осмотр дежурного врача, заведующе-
го отделением. больная предъявляет 
жалобы на кашель с мокротой, со слов 
пациентки, буро-желтого цвета. При ос-
мотре миндалины без налета, язык гео-
графический. Кожные покровы без ви-
димых высыпаний. ад 110/60 мм рт.ст.  
ЧСС 90 ударов 1 мин. Заключение: 
Тромбоцитопения. Выраженная анемия. 

15.03.2017 г. кашель сохраняется. 
Получено 30 мл мокроты, слизистого 
характера без патологических приме-
сей. рекомендована обзорная рентге-
нография ОГК, УЗИ органов брюшной 
полости. 

В анализах крови от 13.03.17 г. от-
мечается появление картины нор-
мохромной анемии тяжелой степени, 
возможно, связанное с приемом хи-
миопрепаратов. С целью исключения 
внутреннего кровотечения срочно на-
значено проведение обзорной рентге-
нографии легких в 2 проекциях, УЗИ 
органов брюшной полости. на рентге-
нограмме в 2 проекциях: состояние по-
сле 2 сторонней резекции. За первым 
и вторым ребрами правого и в первом 
межреберье левого легкого определя-
ются тонкие цепочки танталовых швов, 
прилежащие к легочной ткани участки 
фиброзного уплотнения. Уплотнение 
паракостальной плевры в 4-м–5-м 
межреберье левого легкого до 4 мм. 
Заключение: диссеминированный ту-
беркулез. резекция S1-2 левого легко-
го, S1-3 правого легкого.

15.03.2017 г. проведено УЗИ орга-
нов брюшной полости. Заключение: 
ЭхО признаки уплотнения желчного 
пузыря.

15.03.2017 г. в 12.30 ч – консульта-
ция главного внештатного гематолога 

МЗ рС(Я): к лечению подключить ви-
тамины, заместительную терапию. По 
его мнению, появление анемии связа-
но с приемом химиопрепаратов.

15.03.2017 г. в 12.35 ч – осмотр ане-
стезиолога-реаниматолога. на момент 
осмотра пациентка в ясном сознании. 
Клинические проявления внутреннего 
кровотечения не выявлены. дыхатель-
ных и гемодинамических нарушений 
нет. По лабораторным данным, име-
ются критическая тромбоцитопения и 
анемия тяжелой степени. для прове-
дения трансфузионной терапии компо-
нентами крови пациент под контролем 
трансфузиолога переводится в отде-
ление анастезиологии, реанимации и 
интенсивной терапии (ОарИТ).

15.03.2017 г. в 13.00 ч – прием в 
ОарИТ. Пациентка доставлена на но-
гах. Общее состояние расценивалось 
как тяжелое. Сознание ясное. Контак-
ту доступна. Язык влажный, чистый, 
кожные покровы чистые бледные су-
хие. Тургор и эластичность сохранены. 
дыхание адекватное, проводится во 
все отделы. Сердечные тоны громкие, 
ритм синусовый, шумов нет. ад 140/90 
мм рт.ст. Пульс 80 ударов в 1 мин. Чд 
18. живот мягкий, безболезненный, 
перистальтика прослушивается. Пе-
чень не увеличена. Мочится само-
стоятельно, моча светлая. В ОарИТ 
поставлен диагноз: Тромбоцитопения 
неясной этиологии. 

рекомендовано определить группу 
крови, резус фактор с генотипами.

16.03.2017 г. 12.00 ч – проведен 
консилиум. решением консилиума 
поставлен диагноз: диссеминирован-
ный туберкулез легких. МбТ (+) 1а дУ, 
а15.0. резекция S 1-2 левого легкого, 
S1-3 правого легкого. нормохромная 
анемия тяжелой степени. 

рекомендовано: противотуберку-

Общий анализ крови

Дата 06.07.16 05.08.16 13.03.17 16.03.17 19.03.17 23.03.17 30.03.17
WBC 7,5 10^9/l 6,7 4,7 2,0 6,4 6,3 5,8
LYM# 2,5 10^9/l 1,7 1,6 0,6 2,7 2,0 1,5
MID # 0,5 10^9/l 0,6 0,2 0,2 0,9 0,4 0,5
GRA# 4,5 10^9/l 4,4 2,9 1,2 2,8 3,9 3,8

LYM % 32,9 25,8 33,7 31,1 42,8 32,2 26,0
MID% 6,5 8,3 5,3 8,1 14,2 6,8 8,4
GRA % 60,6 65,9 61,0 60,8 43,0 61,0 65,6

RBC 4,30 10^12/l 4,03 2,06 1,91 3,12 3,13 3,45
HGB 100 g/l 93 62 53 89 95 108

MCHC 297 g/l 300 336 325 330 338 326
MCH 23,2 pg 23,0 30,0 27,7 28,5 30,3 31,3
MCV 78,3 fl 77,0 89,4 85,8 86,5 90,0 96,0

RDW– CV 18,0 % 19,2 16,3 17,5 16,7 15,6 17,7
RDW-SD 46,9 fl 50,6 52,4 51,6 51,6 47,9 58,8

HCT 33,6 % 31,0 18,4 16,3 26,9 28,1 33,1
PLT 324 10^9/l 269 17 17 53 208 611
MPV 7,4 fl 6,8 9,5 8,6 8,8 8,3 6,9
PDW 15, 3 15,4 17,6 17,9 16,5 15,9 15,3
PCT 0,239% 0,182 0,016 0,014 0,046 0,172 0,421
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лезные препараты отменить до норма-
лизации показателей крови, назначить 
заместительную терапию с компонен-
тами крови, витамины В6, В12, аскор-
биновую кислоту, проведение дина-
мического контроля за показателями 
крови. 16.03.2017 г. проведена про-
верка медицинской карты пациентки 
службой фармакологического контро-
ля, в результате составлен акт с указа-
нием необходимости установить при-
чинно-следственную связь появления 
анемии смешанного генеза и тромбо-
цитопении с приемом противотубер-
кулезных препаратов. В инструкции 
препарата ПаСК указано на побочные 
реакции в виде тромбоцитопении в 
редких случаях.

19.03.2017 г. 12.00 ч, по лаборатор-
ным данным, отмечается значитель-
ная положительная динамика в виде 
нормализации показателей крови.

29.03.2017 г. проведена цВК №64. 
решение цВК: появление анемии сме-
шанного генеза с тромбоцитопенией 
связано с приемом ПаСК, который 
был назначен 3 марта 2017 г. в свя-
зи с необходимостью возобновления 
интенсивной фазы химиотерапии 4 
противотуберкулезными препаратами 
после хирургического лечения в соот-
ветствии с Федеральными клинически-
ми рекомендациями (2014 г.) в сочета-
нии с H, E, Z. 

В инструкции ПаСК указано появле-
ние тромбоцитопении, лейкопении в 
редких случаях. на фоне проведения 
заместительной терапии компонента-
ми крови и отмены противотуберку-

лезных препаратов показатели крови 
нормализовались на 8-е сут лечения. 

В связи с вышеизложенным уста-
новлена вероятная степень достовер-
ности неблагоприятной побочной ре-
акции. 

29.03.2017 г. подано извещение 
в Управление росздравнадзора по 
рС(Я) о побочном действии, нежела-
тельной реакции. 

В настоящее время состояние па-
циента удовлетворительное. Самочув-
ствие хорошее. По органам статус без 
отрицательной динамики. Гематологи-
ческое осложнение купировано, функ-
ция кроветворения восстановлена.

Выводы: 
1. Изменение показателей анализа 

крови от 13.03.2017 г., появление ани-
зоцитоза в анализе крови, нормохром-
ной анемии тяжелой степени появи-
лись после приема ПаСК в комплексе 
с другими противотуберкулезными 
препаратами, которые были назначе-
ны в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями (2014 
г.) по диагностике и лечению туберку-
леза у детей и подростков. Изменения, 
вероятно, связаны с угнетением кост-
но-мозгового кроветворения на фоне 
приема препарата ПаСК.

2. Согласно приказу МЗ рФ от 
26.08.2010 №757н «Об утверждении 
порядка осуществления мониторинга 
безопасности лекарственных препа-
ратов для медицинского применения, 
регистрации побочных действий, се-
рьезных нежелательных реакций при 
применении лекарственных препара-

тов для медицинского применения» 
после исключения других факторов 
выявлена вероятная степень досто-
верности причинно-следственной свя-
зи неблагоприятной побочной реакци-
ей на ПаСК. 
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Введение. абдоминальный тубер-
кулез отличается полиморфизмом 
клинической картины, а иногда проте-
кает только с лихорадкой без каких-ли-
бо симптомов, характерных для забо-
леваний желудочно-кишечного тракта. 
При любой локализации поражения в 

патологический процесс вовлекается 
пищеварительный тракт. Специфиче-
ские изменения редко ограничиваются 
отдельно кишечником, лимфатически-
ми узлами или брюшиной. Как прави-
ло, эти анатомически тесно связанные 
образования вовлекаются в процесс 
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почти одновременно. Однако в клини-
ческой картине болезни нередко пре-
обладают симптомы поражения како-
го-либо одного органа, что позволяет 
выделить заболевание в самостоя-
тельную нозологическую единицу. Ки-
шечная локализация процесса может 
возникнуть на любом этапе развития 
первичного и вторичного туберкулеза. 
Иногда он развивается как самостоя-
тельное заболевание в виде ограни-
ченного поражения илеоцекального 
или другого отдела кишечника [1]. 
несмотря на позитивные тенденции 
в эпидемической ситуации по тубер-
кулезу в целом, динамика заболева-
емости внелегочным туберкулезом 
(ВлТ) нестабильна [3]. диагностика ту-
беркулеза внелегочных локализаций 
трудна, заболевание имеет тенденцию 
протекать скрыто, под маской других 
патологических процессов [2-4]. К со-
жалению, внимание к внелегочным 
формам туберкулеза уделяется не-
достаточно, что ведет к позднему вы-
явлению, нередко на инкурабельной 
стадии [4]. 

Цель исследования – демонстра-
ция клинического случая редкой лока-
лизации туберкулеза и дифференци-
альная диагностика с болезнью Крона. 

Материалы и методы исследова-
ния. Приведены данные клинического 
наблюдения пациента с абдоминаль-
ным туберкулезом: инфильтратив-
но-язвенный туберкулез кишечника с 
поражением подвздошной и толстой 
кишки (МбТ (+), анализ Пцр–рВ). Ту-
беркулезный мезоденит. Обширная 
милиарная диссеминация серозных 
оболочек брюшной полости, очаговая 
генерализация в печени, селезенке, 
в верхней доле правого легкого (КУМ 
(2+), люминесцентный метод). Ослож-
нения основного заболевания: Перфо-
рация туберкулезных язв подвздош-
ной, слепой и сигмовидной кишок. 
разлитой гнойно– каловый перитонит. 

Результаты и обсуждение. Паци-
ентка а., поступила в ГбУ рС(Я) «ре-
спубликанская больница №2-центр 
экстренной медицинской помощи» 
19.02.2018 в 12 ч 13 мин, переводом 
из гастроэнтерологического отделения 
ГбУ рС(Я) «Якутская городская клини-
ческая больница» (ЯГКб) в колопрок-
тологическое отделение (КПО) рб№2-
цЭМП с направительным диагнозом: 
болезнь Крона с поражением слепой 
и восходящей ободочной кишок, стрик-
турирующий тип, тяжелое течение. 

диагноз при поступлении: болезнь 
Крона с поражением слепой и вос-
ходящей ободочной кишок. активная 
стадия. Тяжелая степень. Перитонит.

 диагноз клинический: болезнь Кро-
на с поражением тонкой и толстой 
кишок. активная стадия, тяжелая сте-
пень. Перфорации подвздошной и 
слепой кишок. некроз слепой кишки. 
Флегмона толстой кишки. разлитой 
гнойно-каловый перитонит. Терми-
нальная стадия. Кахексия. Синдром 
диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания. Острая полиор-
ганная недостаточность. Сепсис. дата 
установления клинического диагноза: 
19.02.2018.

При поступлении: Состояние боль-
ного крайне тяжелое: Т – 36,6оС, ад 
60/40 мм рт.ст. 

жалобы: на боли в животе, выра-
женную общую слабость. 

анамнез заболевания. Со слов, 
боли в животе спастического характе-
ра начали беспокоить с апреля 2017 г., 
после курса гирудотерапии по поводу 
бесплодия (трансвагинально). В авгу-
сте 2017 г. прошла обследование в рб 
№1-нцМ в условиях терапевтического 
отделения. По результатам колоноско-
пии с биопсией, ФГдС выставлен диа-
гноз: болезнь Крона, со слов больной, 
гистологически подтвержден в Москве, 
в каком лПУ – неизвестно. Выписана 
из рб №1-нцМ 03.11.17 г. с рекомен-
дациями: сульфасалазин по 2 табл. 3 
раза в сут, бифидумбактерин по 5 доз 3 
раза в сут 1 мес., нольпаза 40 мг, пре-
параты железа, ангиовит по 1 табл. 1 
раз в сут. После выписки наблюдалась 
у терапевта. По контрольным анали-
зам, наблюдалось нарастание анемии, 
общая слабость, периодически бес-
покоили боли спастического характе-
ра. 11.12.17 г. госпитализирована в ТО 
црб. Проведена консервативная, за-
местительная гемостатическая тера-
пия, на фоне которой анемия сохраня-
ется, кал на скрытую кровь +. 18.12.17 
г. проведен консилиум в црб с участи-
ем зам. гл. врача по лр, зав. ТО, ги-
неколога, хирурга-онколога. рекомен-
дована колоноскопия, консультация 
колопроктолога. По договоренности 
с 20.12.17 по 29.12.17 находилась на 
стационарном лечении в КПО, выпи-
сана с улучшением на дальнейшее ле-
чение у гастроэнтеролога, хирурга по 
месту жительства. Со слов сопрово-
ждающей сестры, обострение заболе-
вания отмечает с января 2018 г., нача-
ли беспокоить жидкий стул до 5-6 раз, 
вздутие живота, выраженная общая 
слабость, перестала самостоятельно 
ходить. Ухаживали мать и сестра. 

Обратилась в терапевтическое от-
деление црб и была направлена в 
ГЭО ЯГКб на коррекцию лечения, 
09.02.18 госпитализирована в ГЭО 

ЯГКб. Ухудшение самочувствия отме-
чает с 16.02.18, когда появились рвота 
кофейной гущей, вздутие живота, боли 
во всех отделах живота. 19.02.18 про-
ведена КТ ОбП: свободный воздух в 
брюшной полости. диагноз: болезнь 
Крона с поражением слепой и восхо-
дящей ободочной кишок, стриктури-
рующее течение, перфорация полого 
органа. Перитонит. Кахексия. анемия 
тяжелой степени тяжести. направле-
на в приемный покой рб №2-цЭМП. 
После предоперационной подготовки 
проведено оперативное лечение по 
экстренным показаниям. 

ход операции. дата 19.02.2018. 
Время: начало – 14 ч 55 мин – конец 
16 ч 40 мин.

Операция: субтотальная колэкто-
мия.

анастезиологическое пособие: эн-
дотрахеальный наркоз.

Под эндотрахеальным наркозом 
после обработки операционного поля 
спиртовым раствором хлоргексидина 
трижды произведена срединная лапа-
ротомия. В брюшной полости гнойно-
каловый выпот со зловонным запахом 
до 2,5 л, взят на бак. посев, эвакуи-
ровано электроотсосом. При ревизии 
петли тонкой кишки раздуты, местами 
багрового цвета в верхних отделах, 
перистальтика есть. Имеется некроз 
подвздошной кишки на участке 20 см 
от илеоцикального угла и слепой киш-
ки, в нескольких местах на указанных 
кишках имеются перфорационные от-
верстия. брюшина в нижнем отделе 
черного цвета, большой сальник не-
кротизирован на всем протяжении, по 
всей толстой и тонкой кишке высыпа-
ния белесоватого, коричневого, желто-
го цвета размерами от 1 мм до 6 мм. 
на толстой кишке местами участки не-
кроза со стороны серозной оболочки 
размерами до 5-6 см в диаметре, пери-
стальтики нет, толстая кишка признана 
нежизнеспособной от слепой до сигмо-
видной кишки. Мобилизация брыжей-
ки в 40 см от илеоцекального угла до 
сигмовидной кишки. Проксимальная 
культя (подвздошная кишка) ушита на-
глухо. Туалет брюшной полости до 8 л 
растворами антисептиков. Отмечается 
диффузная кровоточивость из брю-
шины малого таза. Попытка гемоста-
за электрокоагуляцией безуспешна, 
обложена гемостатическими губками, 
тампонирована 3-мя салфетками. бо-
ковые каналы, малый таз также туго 
тампонированы пеленкой. Гемостаз. 
дренирование малого таза и левого 
бокового канала силиконовыми труб-
ками. назоинтестинальная интубация. 
Швы через все слои. 
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Удаленный макропрепарат: Толстая 
кишка с 40 см подвздошной кишки.

Послеоперационный диагноз: бо-
лезнь Крона с поражением тонкой и 
толстой кишок. активная стадия, тя-
желой степени тяжести. Перфорации 
подвздошной и слепой кишок. некроз 
слепой кишки. Флегмона толстой киш-
ки. разлитой гнойно– каловый перито-
нит. Терминальная стадия.

рекомендация врача оператора по 
дальнейшей тактике ведения: Сана-
ционная релапаротомия по стабили-
зации состояния. ранний послеопе-
рационный период протекал крайне 
тяжело, тяжесть состояния обусловле-
на синдромом полиорганной недоста-
точности, дВС-синдромом.

19.02.2018 г. в 20.00. на фоне про-
водимой интенсивной терапии произо-
шла остановка сердечной деятельно-
сти, ад 0/0, ЧСС 0. реанимационные 
мероприятия без эффекта в течение 
30 мин. В 20.30 констатирована биоло-
гическая смерть. 

Посмертный диагноз. 
Основной: болезнь Крона с пораже-

нием тонкой и толстой кишок. актив-
ная стадия, тяжелой степени тяжести. 
Перфорации подвздошной и слепой 
кишок. некроз слепой кишки. Флег-
мона толстой кишки. разлитой гной-
но-каловый перитонит. Терминальная 
стадия.

Осложнения основного: Перфора-
ции подвздошной и слепой кишок. не-
кроз слепой кишки. Флегмона толстой 
кишки. разлитой гнойно-каловый пери-
тонит. Терминальная стадия. Кахексия. 
Синдром диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания. Острая по-
лиорганная недостаточность. Сепсис. 
бактериальный шок.

Из протокола патологоанатомиче-
ского вскрытия №118/В от 20.02.2018 
(рис.1-2).

Основное заболевание: а18.3 Ин-
фильтративно-язвенный туберкулез 
кишечника с поражением подвздош-
ной и толстой кишок (МбТ (+), анализ 
Пцр –рВ). Туберкулезный мезоденит. 
Обширная милиарная диссеминация 
серозных оболочек брюшной полости, 
очаговая генерализация в печени, се-
лезенке, в верхней доле правого легко-
го (КУМ (2+), люминисцентный метод).

Осложнения основного заболева-
ния: Перфорация туберкулезных язв 
подвздошной, слепой и сигмовидной 
кишок. К 67.3 разлитой гнойно-кало-
вый перитонит. Операция: лапарото-
мия, субтотальная колэктомия, резек-
ция подвздошной кишки от 19.02.2018 
г. D 65 Синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания: кро-
вотечение из операционной раны, ге-
моперитонеум (600 мл крови и 140 г 
красных сгустков). Кахексия (ИМТ=12,7 
кг/м). Почечно-печеночная недостаточ-
ность. Общее венозное малокровие 
и дистрофические изменения парен-
химатозных органов. Отек легких и 
головного мозга. двусторонний гидро-
торакс (слева 300 мл, справа 600 мл).

Причина смерти: К 67.3 разлитой 
гнойно-каловый перитонит. D 65 Син-
дром диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания. 

Смерть пациентки была непредот-
вратимой ввиду тяжелого основного 
заболевания и крайне тяжелого состо-
яния при поступлении на 19.02.18.

Выводы. Этот случай настраивает 
на настороженность врачей общей ле-
чебной сети на туберкулез различной 
локализации, трудность дифференци-
альной диагностики с такими специфи-
ческими заболеваниями, как болезнь 
Крона. активное выявление больных 
туберкулезом органов брюшной по-
лости требует, прежде всего, правиль-
ной интерпретации анамнестических, 
клинических, лабораторных, рентге-
нологических данных и результатов 

специальных методов исследования. 
Совокупность этих данных, в боль-
шинстве своем абсолютно доступных 
для врачей общей лечебной сети, куда 
впервые обращаются больные, доста-
точна для первичного отбора и направ-
ления пациента на обследование для 
подтверждения туберкулезной этиоло-
гии заболевания.
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Рис.1. Макропрепарат толстой кишки паци-
ентки а.

Рис.2. Микроскопия толстой кишки паци-
ентки а.
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Экзема как аллергическая реакция 
замедленного типа часто является 
следствием длительного контакта с 
различными аллергенами, в т.ч. про-
фессиональными [1].

Состояние здоровья коренных 
малочисленных народов Севера в 
последние годы приобретает все 
большую значимость в связи со зна-
чительным расширением освоения 
природных ресурсов в арктических и 
субарктических районах страны.

Заболеваемость дерматозами на-
родов Севера тесно связана с образом 
жизни, традиционными промыслами 
(оленеводство, рыболовство, сбор ди-
коросов), воздействием неблагоприят-
ных климатических факторов, а также 
влиянием промышленных предпри-
ятий на хрупкую природу Севера. По-
пытки изменить традиционный образ 
жизни аборигенов путем переселения 
их в города и поселки привели к росту 
алкоголизма, ожирения и других из-
держек урбанизации. Особое значе-
ние имеют климато-географические 
условия [3].

Факторами, определяющими харак-
терные особенности климата Ямала, 
являются продолжительные периоды 
полярного дня и полярной ночи, ко-
торые формируют своеобразие при-
родопользования в регионе, а также 
влияют на радиационный баланс и его 
составляющие. длительность свето-
вых дней повышает приток суммарной 
годовой солнечной радиации [3].

наряду с проблемой антропогенно-
го и техногенного загрязнения окружа-
ющей среды большинства регионов 
Севера существует и проблема ши-
рокого распространения различных 
биогеохимических аномалий, среди 
которых ведущее место принадлежит 

природному дефициту йода и широко-
му распространению йоддефицитных 
заболеваний. [3]

Селькупы проживают в Западной 
Сибири в Красноселькупском районе. 
Занимаются оленеводством, рыболов-
ством, охотой, сбором и переработкой 
дикоросов. В связи с малочисленно-
стью и отдаленностью проживания эта 
этническая группа недостаточно из-
учена. В структуре дерматологической 
заболеваемости экзема и другие ал-
лергодерматозы у селькупов состав-
ляют 22% [3].

Селькупы как типичные предста-
вители коренных народов Севера, 
ведущие традиционный образ жизни, 
постоянно подвергаются неблагопри-
ятным воздействиям внешней среды, 
а также вредных факторов при осу-
ществлении профессиональной дея-
тельности. Известно, что экзема часто 
встречается у рыбаков, оленеводов, 
сборщиков дикоросов [2]. характер-
ным является данный клинический 
случай экземы у представителя одного 
из малочисленных народов Севера – 
селькупов.

Приводим клиническое наблюдение 
экземы у селькупа, возникшей при воз-
действии различных факторов внеш-
ней среды на фоне дифиллоботриоза.

больной К., 69 лет, находился на 
стационарном лечении в терапевтиче-
ском отделении Тарко-Салинской црб 
в период с 15.07.2014 по 30.07.2014 г. 
При поступлении предъявлял жалобы 
на высыпания на кистях, зуд, перио-
дические головные боли, одышку при 
физической нагрузке, кашель с отде-
лением слизистой мокроты, давящие 
боли в области сердца, отрыжку, боли 
в животе, преимущественно в эпига-
стральной области, общую слабость.

родился в Красноселькупском райо-
не, проживал в течение 25 лет в чуме. 
был оленеводом, сборщиком дико-
растущих лекарственных растений 
(багульник, брусника и др.) В детстве 

болел (со слов пациента) ОрВИ, че-
соткой (лечение проводили самосто-
ятельно, мазями, какими именно, не 
знает), пиодермией (со слов, от гряз-
ной иглы; лечение самостоятельно 
не проводили, обращались за помо-
щью к шаману). домашние животные 
– олени. В доме – тараканы, клопы. 
Периодически отмечались аллерги-
ческие реакции на укусы клопов. В 
настоящее время живет в благоустро-
енной квартире в п. Красноселькуп, 
не работает. Состоит в браке, имеет 8 
детей, проживающих в г. Тарко-Сале. 
наследственный анамнез – родители 
имели сердечно-сосудистую патоло-
гию, хОбл. Операции, травмы исклю-
чает. Считает себя больным более 10 
лет. Отмечает появление высыпаний 
на руках при сборе и обработке ба-
гульника. Самостоятельно лечение 
не проводил, обращался к шаману в 
Красноселькупском районе. В 2014 г.  
врачом эпидемиологом г. Тюмени в 
ФбУн «ТнИИКИП» роспотребнадро-
за, головного в стране учреждения по 
проблемам описторхоза, выставлен 
диагноз дифиллоботриоз, хрониче-
ская фаза. хОбл, тяжелой степени. 
бронхоэктатическая болезнь. дн 2 ст. 
хронический холецистит, панкреатит, 
ремиссия. даны рекомендации – со-
блюдение диеты, желчегонные сборы, 
хофитол по 1 таблетке 3 раза в день14 
дней, витамины, наблюдение у инфек-
циониста по месту жительства. 

Объективно:
Общее состояние удовлетворитель-

ное, сознание ясное, положение актив-
ное. Зев спокоен. Видимые слизистые 
чистые. Периферические лимфоузлы 
не увеличены. Костно-мышечная си-
стема без особенностей. Грудная клет-
ка симметричная, обе половины уча-
ствуют в акте дыхания. Перкуторный 
звук легочный. дыхание с выраженным 
жестким оттенком с обеих сторон, еди-
ничные сухие хрипы. Чдд 19 в мину-
ту. Тоны сердца приглушены, ритмич-
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Приведен клинический случай заболевания экземой у представителя одного из малочисленных народов Севера – селькупа. Заболе-
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ные. ЧСС 68 в минуту. ад 160/90 мм 
рт.ст. Язык влажный, чистый. живот не 
вздут, участвует в акте дыхания. При 
пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень по краю реберной дуги. Селе-
зенка не увеличена. Стул регулярный, 
оформленный, 1 раз в сутки. Симптом 
поколачивание отрицательный с обеих 
сторон. Мочеиспускание свободное, 
безболезненное. Периферических от-
еков нет. 

Кожные покровы физиологической 
окраски, влажность, тургор тканей 
нормальные. Процесс носил асимме-
тричный характер. был представлен 
патологическими элементами в виде 
папуло-везикулезных элементов розо-
вого цвета, с серозным содержимым, 
мокнутием на фоне умеренной эри-
темы; очаговым крупнопластинчатым 
шелушением белыми чешуйками, рас-
положенными на тыльной поверхности 
правой кисти. 

данные лабораторных исследова-
ний: общий анализ крови от 16.07.2014 
– эритроциты 4,87, гемоглобин 132 
г/л, тромбоциты 301х109/л, лейко-
циты – 7,48х109/л, эозинофилы 1%, 
палочкоядерные нейтрофилы 1%, 
сегментоядерные нейтрофилы 56%, 
лимфоциты 37%, моноциты 5 %, СОЭ 
– 8 мм/ч. биохимический анализ кро-
ви от 10.07.2014: ПТИ 88%, аСТ 23 
ед/л, алТ 17 ед/л, билирубин 10,6 
мкм /л, креатинин 59 мкм /л, холесте-
рин 4,4 мм/л, общий белок 78 г/л, са-
хар 4,2 мм/л. Общий анализ мочи от 
16.07.2017: цвет желтый, удельный 
вес 1010, рн 5,5, прозрачная, сахар 
отрицательный, белок отрицательный, 
лейкоциты 0-1 в поле зрения, эпите-
лий – единицы в поле зрения. Кал на 
яйцеглист от 16.07.2014: не обнаруже-
ны. МрП от 16.07.14 отрицательная. 
результаты микроскопического иссле-
дования чешуек кожи на патогенные 
грибы 3-кратно отрицательные.

Эхо-ЭКГ от 30.07.2014 – эхоприз-
наки атеросклероза аорты. дилатация 
левых отделов сердца. Гипертрофия 

миокарда лж. Минимальная недоста-
точность аК. аневризма МПП, тип а 
(без ООО).

УЗИ органов брюшной полости и по-
чек от 03.07.2014 – размеры и струк-
тура печени не изменены. Перегиб 
шейки желчного пузыря. Повышение 
эхогенности ткани поджелудочной же-
лезы. Подозрение на мелкий конкре-
мент в левой почке.

на основании жалоб, данных анам-
неза и объективного осмотра был по-
ставлен диагноз: ИбС. Стенокардия 
напряжения. ФК 2. артериальная ги-
пертензия III стадии II степени, риск 4. 
хроническое легочное сердце. хСн1. 
ФК III. хОбл, тяжелой степени, стадия 
неполной ремиссии. бронхоэктатиче-
ская болезнь, левосторонний процесс. 
дн 2. хронический холецистит, панкре-
атит, ремиссия. дифиллоботриоз, хро-
ническая фаза. Экзема правой кисти 
(рисунок).

Проведено лечение: инфузионная 
терапия, поляризующая смесь, гепа-
рин, эуфиллин, амлодипин, левофлок-
сацин, верошпирон, индапамид, аци-
кардол, витаминотерапия, ингаляции 
с беродуалом, супрастин, наружно – 
акридерм ГК 2 раза день, туширование 
раствором фукорцина 2 раза в день с 
положительным эффектом. 

рекомендовано: наблюдение у 
участкового терапевта, дерматолога, 
инфекциониста, исключение контакта 
с растением (багульник), продолже-
ние приема индапамида 2,5 мг утром, 

амлодипина по 5 мг 2 раза в день по-
стоянно. 

Таким образом, у данного пациен-
та, имеющего в анамнезе дифиллобо-
триоз в хронической фазе, выявлена 
прямая связь между воздействием ал-
лергена, в данном случае растения ба-
гульник, и появлением аллергической 
реакции в виде экземы правой кисти.
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В настоящее время в россии очень 
остро стоят проблемы сохранения и 
укрепления здоровья детей подрост-
кового возраста [10]. В россии (на 
начало 2017 г.) насчитывается 11293 
тыс. детей в возрасте 10-17 лет, что со-
ставляет 8,1% от общей численности 
населения страны. неутешительными 
остаются показатели, характеризую-
щие заболеваемость детей подрост-
кового возраста, особенно 15-17 лет 
[7, 10]. В этом возрасте организм под-
ростков очень чувствителен и мало-
устойчив к высоким учебным нагруз-
кам, эмоциональному напряжению.

Вегетативная дисфункция является 
основой многих невротических и пси-
хосоматических расстройств среди 
подростков. распространенность дан-
ного состояния увеличивается с воз-
растом и в подростковой популяции 
достигает 65-72% [5]. хорошо извест-
но, что именно вегетативная дисфунк-
ция является основой формирования 
таких широко распространенных со-
циально значимых заболеваний, как 

артериальная гипертензия, бронхи-
альная астма, патология желудочно-
кишечного тракта, которые требуют 
комплексной реабилитации, оптимизи-
рующей, в том числе, и вегетативный 
гомеостаз [7]. 

Психоэмоциональное состояние 
подростка играет немаловажную роль 
при оценке состояния его здоровья. 
его следует рассматривать как фак-
тор, определяющий здоровье, как ос-
новную составляющую психологиче-
ской профилактики заболеваний. 

Целью нашего исследования яви-
лось изучение психоэмоционально-
го статуса и состояния вегетатив-
ной нервной системы у подростков  
15 лет. 

Материалы и методы исследо-
вания. В ходе работы было проведе-
но обследование 300 подростков 15 
лет, проживающих в г. Якутске. для 
оценки характера адаптации подрост-
ков мы воспользовались адаптиро-
ванным личностным двухфакторным 
опросником М. Гавлиновой на основе 
использования двух шкал – социаль-
ной адаптированности и вегетативной 
устойчивости. для определения психо-
эмоционального статуса и личностных 
особенностей в исследовании приме-
нялись нейропсихологические методи-
ки: айзенка, Спилбергера, леонгарда. 
В нашем исследовании вариабель-
ность сердечного ритма была изучена 
с помощью компьютерного кардиорит-
мографического комплекса «Cardio 
Expert». 

Результаты и обсуждение. Ис-
следование личностных особенностей 
позволило определить выраженность 
факторов экстравертированность /ин- 
травертированность и нейротизм /эмо- 
циональная стабильность у подрост-
ков. Экстраверсия-интроверсия по те-
сту айзенка составила 14,25±0,7 (max 
– 24 балла), нейротизм-эмоциональ-
ная стабильность – 10,42±0,69 (max – 
24 балла). 

Среди подростков интроверты и по-
тенциальные интроверты составили 
всего 10%, амбивертов 18%, экстра-
верты и потенциальные экстраверты 
– 72%. 

Таким образом, современные под-
ростки – в большинстве своем экс-
траверты, характеризуются обра-
щенностью на окружающий мир, им 
свойственны импульсивность, инициа-
тивность, общительность, стремление 
к контактам, новым впечатлениям, так-
же для них характерны раскованные 
формы поведения, высокая двигатель-
но-речевая активность [9]. 

Фактор тревожности входит в чис-
ло важных психологических состав-
ляющих личности. Проведенное ис-
следование показало, что подростки 
с высоким и средне-высоким уровнем 
тревоги составляют 51,0%. Средние 
показатели уровня тревожности у де-
вушек составили 14,78±1,3, у юношей 
– 18,92±1,5.

При психологическом исследовании 
изучены особенности акцентуаций ха-
рактера с помощью методики леонгар-

С.Ю. артамонова, а.М. аммосова, н.М. Захарова, 
С.В. Маркова, л.а. Степанова, М.В. ханды

ПСИХОЭМОЦИОНАЛьНыЙ СТАТУС 
И СОСТОЯНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМы У ПОДРОСТКОВ г. ЯКУТСКА

Проведено изучение психоэмоционального статуса и состояния вегетативной нервной системы у подростков. Выявлено, что подрост-
ки – в основном экстраверты или потенциальные экстраверты. Среди них преобладают гипертимный, аффективно-экзальтированный, 
эмотивный и циклотимный типы акцентуаций. У большинства подростков отмечается средний уровень социальной адаптированности и 
вегетативной устойчивости. низкая социальная адаптированность и низкая вегетативная устойчивость наиболее часто наблюдаются у 
юношей. Полученные результаты показали, что у подростков обоих полов имеется дисбаланс вегетативной нервной системы. Симпатико-
тония, функциональное напряжение и перенапряжение, увеличенная реакция сердечно-сосудистой системы на ортостатическую пробу, 
избыточное, недостаточное и парадоксальное вегетативное обеспечение являются характерными для подростков.

Ключевые слова: подросток, здоровье, психоэмоциональный статус, вегетативная нервная система, кардиоинтервалография.

The article reports the study of psychoemotional state and condition of autonomic nervous system of Yakutsk adolescents. It was revealed 
that the teenagers were mainly extroverts or potential extroverts. Hyperthymic, affective-exalted, emotive and cyclothymic types of accentuations 
prevail among them. The majority of adolescents have an average level of social adaptation and vegetative resistance. Low social adaptation 
and low vegetative stability are most often observed in young men. Obtained results showed that the imbalance of autonomic nervous system is 
present in adolescents of both sexes. Sympaticotonia, functional tension and overstrain, an increased response of the cardiovascular system to an 
orthostatic test, excessive, inadequate and paradoxical vegetative maintenance are characteristics of adolescents. 

Ключевые слова: подросток, здоровье, психоэмоциональный статус, вегетативная нервная система, кардиоинтервалография.
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да. анализ результатов показал, что 
у подростков преобладает гипертим-
ный (0,69±0,1), аффективно-экзаль-
тированный (0,65±0,09), эмотивный 
(0,63±0,1) и циклотимный (0,62±0,09) 
типы. Подросткам свойственно про-
явление экзальтированности, впечат-
лительности, сильной привязанности к 
друзьям и компаниям, они легко при-
ходят в восторг от радостных событий 
и в полное отчаяние от печальных, что 
создает почву для социальной деза-
даптации, риска алкоголизации и нар-
котизации подростка [8].

Изучение функционального состо-
яния вегетативной нервной системы 
важно для определения уровня здо-
ровья подростков с позиций адапта-
ционных возможностей организма. 
результаты опроса по определению 
социальной адаптированности и веге-
тативной устойчивости показали, что 
у 77,8% девушек и 67,1% юношей от-
мечается средний уровень социальной 
адаптированности. Высокий уровень 
социальной адаптированности наблю-
дается у 7,8% девушек и 8,7% юношей. 
низкая социальная адаптированность 
наиболее часто наблюдается у юно-
шей – 24, 2%, а у девушек – в 14,7% 
случаев. 

 анализ результатов определения 
вегетативной устойчивости показал, 
что у 60,8% девушек и 53,0% юношей 
отмечается средний уровень вегета-
тивной устойчивости, у 25,5% девушек 
и у 25,6% юношей – высокий уровень 
вегетативной устойчивости. низкая 
вегетативная устойчивость наиболее 
часто наблюдается у юношей – 21,4%, 
у девушек – в 13,7% случаев. 

Вегетативная нервная система обе-
спечивает поддержание гомеостаза, а 
также нормальную регуляцию деятель-
ности всех органов и систем организма 
[1]. При этом одной из самых быстро 
реагирующих на изменения равнове-
сия организма со средой является сер-
дечно-сосудистая система [6]. Именно 
сердечно-сосудистую систему рассма-
тривают как универсальный индикатор 

всех патологических процессов, отра-
жающий состояние регуляторных ме-
ханизмов и адаптивных возможностей 
организма [1,2]. В ходе исследования 
проанализированы основные показа-
тели кардиоинтервалометрии: вари-
ационный размах интервалов (X, с), 
средний интервал (М, с), мода (МО, с), 
амплитуда моды (аМО,%), индекс на-
пряжения регуляторных систем (Ин, 
усл.ед.).

Определение исходного вегетатив-
ного тонуса у подростков разного пола 
выявило различия, ваготония встре-
чается наиболее часто у девушек – 
27,2%, у юношей – в 16,3% случаев. 
Эйтония регистрируется одинаково 
часто и у девушек, и у юношей: 27,2% 
и 27,5% соответственно. Симпатикото-
ния наиболее часто регистрируется у 
юношей – 56,3%, у девушек – в 45,2% 
случаев. В табл.1 представлены ос-
новные параметры кардиоинтервало-
метрии. 

Показатель вариационного разма-
ха у подростков (>0,30) соответству-
ет нормотонии. амплитуда моды (в 
норме 31-49) и индекс напряжения (в 
норме 51-199) не выходят за границы 
нормотонии, однако у юношей наблю-
далось их увеличение по сравнению 
с девочками, что отражает усиление 
симпатической регуляции, напряже-
ние функционирования системы и 
подтверждает преобладание симпа-
тикотонии у мальчиков-подростков. 
Относительно высокий показатель 
Мо у представителей обоих полов 
свидетельствовал о высоком уровне 
воздействия гуморальных факторов. 
Такие механизмы регуляции сердца 
несовершенны и представляют собой 
опасность перенапряжения и срыва 
адаптации [3, 11].

Максимальное значение SDNN 
(стандартное отклонение) составило 
0,048, величина показателя RMSSD – 
0,045. Таким образом, можно говорить 
о снижении парасимпатической актив-
ности подростков.

были также изучены показатели 

спектрального анализа вариабельно-
сти сердечного ритма у подростков. 
результаты представлены в табл.2.

анализ результатов показал, что 
величина высокочастотного спектра 
(HF 0,15-0,4 Гц), отражающего дыха-
тельную аритмию и вагусный контроль 
сердечного ритма, выше у девушек 
– 1070,62±157,03, чем у юношей – 
718,20±124,85. расчетная составляю-
щая показателя низкочастотных коле-
баний (LF 0,04-0,15 Гц), которая имеет 
смешанное происхождение и связана 
как с вагусным, так и с симпатическим 
контролем ритма сердца, выше у юно-
шей – 3045,29. Величина показателя 
VLF (мощность сверхнизкочастотных 
колебаний сердечного ритма < 0,04 Гц),  
отражающий активность надсегмен-
тарного уровня ВнС, была выше у 
юношей – 3683,10. 

Показатель активности регулятор-
ных систем (ПарС = аМо/Мо) позво-
ляет оценить степень функциональ-
ного напряжения и перенапряжения 
у подростков. нами выявлено, что 
функциональное напряжение отме-
чается у 29,4% подростков, для них 
характерны недостаточность защит-
но-приспособительных механизмов 
и неспособность адекватно реагиро-
вать на воздействие факторов окру-
жающей среды [3, 4]. 

Функциональные резервы организ-
ма подростков определялись с учетом 
динамики параметров вариабельности 
сердечного ритма при проведении на-
грузочной пробы (активной ортостати-
ческой пробы). 

адекватная реакция сердечно-со-
судистой системы на ортостатическую 
пробу определяется у 63,4%, увели-
ченная и значительно увеличенная 
реакция – у 25,6% подростков. По со-
гласованности изменений статических 
параметров MxDMn и AMo диагности-
ческим алгоритмом нашей программы 
оценивается вегетативное обеспече-
ние. достаточное вегетативное обе-
спечение встречается только у 37,4%, 
избыточное и чрезвычайно избыточ-

Таблица 2Таблица 1
Показатели кардиоинтервалометрии подростков 

 Девушки Юноши
Вариационный размах (X, с) 0,25±0,01 0,21±0,01
Средний интервал (M, с) 0,79±0,01 0,74±0,01
Мода (с) 0,78±0,01 0,74±0,01
Амплитуда моды (%) 43,64±1,38 48,23±1,36
Индекс напряжения (у.е.) 161,77±17,9 166,29±21,2
ЧСС, мин 77,7±0,99 82,34±0,85
SDNN, с 0,052±0,002 0,044±0,001
RMSSD, с 0,050±0,003 0,038±0,001

Показатели спектрального анализа

Девушки Юноши
HF 1070,62±157,03 718,20±124,85
LF 2842,06±514,10 3045,29±326,90

VLF 2874,80±446,80 3683,10±461,31
LF/HF 2,38±0,16 3,26±0,35
LF,% 62,67±1,35 68,20±1,13
HF,% 35,32±1,35 30,77±1,43

TF 4459,4±407,0 5037,2±1225,7
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ное – у 38,1%, недостаточное обеспе-
чение у 9,9%, парадоксальное обеспе-
чение – у 14, 6% подростков. 

По результатам компьютерного 
кардиоритмографического комплекса 
«Cardio Expert» удовлетворительная 
адаптация наблюдается у 43,6%, на-
пряжение механизмов адаптации – 
40,9%, неудовлетворительная адапта-
ция – 15,5%. 

Заключение. результаты прове-
денного исследования позволили оха-
рактеризовать психоэмоциональный 
статус и личностные особенности под-
ростков. Выявлено, что подростки – в 
основном экстраверты или потенци-
альные экстраверты, для них харак-
терен высокий уровень тревожности. 
Среди подростков преобладают гипер-
тимный, аффективно-экзальтирован-
ный, эмотивный и циклотимный типы 
акцентуаций

Оценка характера социальной 
адаптации и вегетативной устойчиво-
сти показала, что у большинства под-
ростков средний уровень социальной 
адаптированности и вегетативной 
устойчивости. низкая социальная 
адаптированность и низкая вегетатив-
ная устойчивость наиболее часто на-
блюдаются у юношей. 

По данным кардиоритмографии, 
у подростков наблюдаются высокий 
уровень централизации управления 
сердечным ритмом, относительно вы-
сокий уровень активности симпатиче-
ского отдела вегетативной нервной си-
стемы и низкие показатели активности 
парасимпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы. 

У юношей симпатикотония встреча-
лась значительно чаще, чем у девочек. 
Видимо, юноши более эмоционально 
и продолжительно переживают смену 
социальных обстоятельств. 

Таким образом, полученные данные 
показали, что у подростков обоих по-
лов имеется дисбаланс вегетативной 
нервной системы. Подростки относят-
ся к группе риска по развитию психо-

соматической патологии в будущем и 
поэтому нуждаются в диспансерном 
наблюдении и проведении профилак-
тических мероприятий. Симпатикото-
ния, функциональное напряжение и 
перенапряжение, увеличенная реак-
ция сердечно-сосудистой системы на 
ортостатическую пробу, избыточное, 
недостаточное и парадоксальное ве-
гетативное обеспечение являются 
характерными для подростков. Полу-
ченные результаты позволяют реко-
мендовать проведение кардиоритмо-
графии у всех подростков.
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Введение. За более чем 60-летний 
период изучения вилюйского энцефа-
ломиелита (ВЭМ) болезнь достоверно 
зарегистрирована лишь у коренного 
населения Якутии (саха, эвенов, эвен-
ков), преимущественно проживающих 
в труднодоступных и малонаселенных 
сельских пунктах. В архивных источ-
никах доступны для обсуждения ма-
териалы единичных случаев заболе-
вания вероятным ВЭМ людей другой 
этногруппы (в основном русских или 
метисов). нередко вилюйский энце-
фаломиелит начинается с высокой 
температуры (39–40°С), озноба, му-
чительной головной боли, мышечных 
болей и крайней степени апатии. При 
хронической форме преобладают про-
грессирующая деменция, расстрой-
ство речи, отсутствие мимики, маско-
образное выражение лица, нарушение 
моторно-двигательной функции. При 
тяжелых прогрессирующих случаях 
болезнь приводит к смертельному ис-
ходу в течение 3–5 лет [7].

В монографии «Вилюйский энце-
фаломиелит» [2] были обобщены ос-
новные достижения в изучении ВЭМ. 

Указано, что главной причиной выдви-
жения нескольких взаимоисключаю-
щих или частично интерферирующих 
гипотез о происхождении и патогене-
зе ВЭМ являются неопределённость 
и часто незаконченность результатов 
исследований, которые потенциаль-
но могли бы полностью подтвердить 
или опровергнуть выдвинутые пред-
положения. «Каждая гипотеза была 
предложена яркими авторитетными 
учёными, которые не имели большого 
желания выслушивать противополож-
ные мнения или работать в направле-
нии, которое позволило бы опровер-
гнуть собственную гипотезу. Поэтому 
дискуссии 1970-х годов, какими бы они 
ни были интересными, не привели к 
разрешению проблемы». но главное, 
возбудитель ВЭМ не выделен. В со-
ответствии с позднейшими исследо-
ваниями в области патогенеза ВЭМ и 
других хронических воспалительных 
заболеваний центральной нервной 
системы выявлены иммунопатологи-
ческие механизмы, которые, по всей 
видимости, играют решающую роль 
в развитии и поддержании продолжи-
тельного воспалительного процесса. 
«Обнаружение интратекальной про-
дукции олигоклональных IgG, которая 
стабильно присутствует в течение 3 
десятилетий после начала болезни в 
подострой и на ранней стадии хрони-
ческой фазы, т.е. в то время, когда вос-
палительный процесс всё ещё активен 
[5,20], а также выявление ассоциации 
между ВЭМ и редкими вариантами в 
гене IFN-G [14] и вероятной роли IFN-G 
в патогенезе [2,14] характеризуют ВЭМ 

как заболевание с выраженным имму-
нопатологическим компонентом. Это 
оставляет предположение, что инфек-
ционный агент вызывает разрушение 
нейронов на фоне недостаточности 
иммунной системы, наиболее вероят-
ным. Исследования в этом направле-
нии должны быть продолжены» [2]. 

За год в СШа госпитализируется с 
диагнозом энцефалит 26352 больных, 
из них у 49,7% этиология заболевания 
остается неуточненной [15]. В россий-
ской Федерации за год диагностирует-
ся от 15000 до 32000 больных с воспа-
лительными болезнями центральной 
нервной системы, в т.ч. в Якутии от 
50 до 80 случаев, почти все эти слу-
чаи можно считать случаями с невы-
ясненной этиологией. Поиски вирусов 
кандидатов среди больных энцефали-
тами с неясной этиологией, также яв-
ляясь неизученной проблемой, отнюдь 
не вычёркивают из этого списка про-
блему вилюйского энцефаломиелита.

Материалы и методы исследо-
вания. С учетом доминирующей роли 
гипотезы о вирусной природе заболе-
вания нами проведен анализ совре-
менного состояния проблемы ВЭМ по 
следующим основным направлениям 
исследований: эпидемиология, этио-
логия, патогенез и особенности кли-
нических проявлений. Основанием, 
определяющим использованные мате-
риалы и методы для проведения такой 
аналитической работы, явилось непо-
средственное участие одного из соав-
торов (В.а. Владимирцев) практически 
в большинстве клинико-эпидемиоло-
гических, патоморфологических, этио-

д.Г. Тихонов, В.а. Владимирцев, В.П. николаев, е.Г. Шадрина
ВЕРОЯТНыЕ ПРИЧИНы ВИЛЮЙСКОГО 
ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТА. ФАКТы ИСТОРИИ 
ИЗУЧЕНИЯ И РАЗМыШЛЕНИЯ

Вилюйский энцефаломиелит (ВЭМ) является дегенеративным заболеванием центральной нервной системы, в острой форме прояв-
ляющимся менингоэнцефалитом, имеющим тенденцию развиваться в продолжительный хронически прогрессирующий панэнцефалит, в 
финале приводящий к летальному исходу.  несмотря на 60-летний опыт изучения вилюйского энцефаломиелита, причина заболевания 
вплоть до настоящего времени не выяснена. начиная с 2010 г. на территории Якутии не зарегистрированы новые случаи заболевания 
ВЭМ с классическими клиническими проявлениями. нами на основе анализа внезапного прекращения заболеваемости ВЭМ разработа-
на новая гипотеза об антропозоонозной природе заболевания. целью настоящей статьи является научное обоснование этой гипотезы.  
нами проанализированы обширные данные клинических наблюдений больных, по архивным материалам, хранящимся в нИИ здоровья, 
а также проведен обзор научных публикаций по ВЭМ за последние 30 лет.  
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Vilyui encephalomyelitis (VEM) is a degenerative disease of the central nervous system, in the acute form manifested by meningoencephalitis 
that tends to develop into a prolonged chronically progressive panencephalitis, finally leading to death.  Despite 60 years of experience in the study 
of Vilyui encephalomyelitis, the cause of the disease has not been clarified to date. Since 2010 on the territory of Yakutia, no new cases of VEM 
with classical clinical manifestations have been registered. We have developed a new hypothesis about anthropozoonosis nature of the disease 
based on the analysis of a sudden stop incidence of VEM. The purpose of this paper is to provide a scientific basis for this hypothesis.  We have 
analyzed the extensive data of clinical observations of patients according to archival data stored in the former NEFU Scientific-Research Institute 
of Health, as well as a review of scientific publications on VEM over the past 30 years.
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патогенетических изучений ВЭМ на-
чиная с 1971 г. по настоящее время 
[2], в качестве клинициста невролога, 
нейрофизиолога, и нейропатолога, 
заведующего отделом исследований 
ВЭМ Института здоровья СВФУ, в на-
стоящее время главного научного со-
трудника нИц МИ СВФУ им. М.К. ам-
мосова. 

Обсуждение. на основе результа-
тов эпидемиологических исследова-
ний, проведенных под руководством 
л.Г. Гольдфарба, главного координа-
тора исследований вилюйского энце-
фаломиелита, с достаточной убеди-
тельностью было показано, что ВЭМ 
является контагиозным инфекцион-
ным заболеванием, напоминающим 
медленные инфекции. на это указыва-
ют следующие научные факты:

1. характер распространения и 
угасания заболеваемости [13], про-
являющийся в выраженной эволюции 
клинической картины болезни – от 
преимущественно острых и подострых 
форм к преимущественно долго теку-
щим хроническим формам; распро-
странение болезни из левобережных 
в правобережные посёлки Вилюйского 
района Якутии и затем в центральную 
Якутию; исчезновение ВЭМ из цен-
тральных районов в 1990-х гг.

2. Преимущественно молодой воз-
раст заболевших – максимум в воз-
растном интервале 30-34 года.

3. распространение болезни через 
мигрантов в период роста заболевае-
мости в 1960-1970-х гг. Согласно дан-
ным Федоровой н.И. и др. [2], очаги 
ВЭМ в некоторых деревнях централь-
ной Якутии формируются вокруг им-
мигрантов, приезжающих из районов 
высокого риска, главным образом Ви-
люйского и Кобяйского.

4. агрегация больных одинаково ча-
сто в семьях с заболевшими как кров-
ными, так и приемными родственника-
ми [2].

5. Случай заболевания и смерти 
лаборантки европеоидной этнической 
принадлежности после введения сы-
воротки больного в кровь с суицидаль-
ной целью. Случай ВЭМ клинически 
подтвержден д.К. Гайдушеком [17], 
аутопсия выявила морфологическую 
картину между рассеянным склерозом 
(рС) и ВЭМ.

6. Утяжеление клинических про-
явлений заболевания в случае вто-
ричной заболеваемости (например, 
в семьях), напоминающее феномен 
усиления вирулентности при последу-
ющих пассажах в эксперименте [2].

7. наблюдения заболевания ВЭМ в 
семьях некровных родственников и не 
родственников при длительном быто-

вом контакте. (Яркий пример – семей-
ный случай больного ВЭМ С. Первая 
его жена заболела и умерла от ВЭМ в 
возрасте 37 лет, а вторая жена – после 
его смерти спустя 5 лет. Кроме того за-
болели и умерли от ВЭМ еще 2 женщи-
ны, имевшие внебрачные связи с этим 
мужчиной, и 2 мужчин сослуживцев 
(архив нИИ здоровья, СВФУ, Якутск).

8. Сезонное распределение начала 
заболевания в весенне-осеннем пери-
одах Гольдфарб л.Г. и др. объясняют 
сезонным увеличением сельскохо-
зяйственных работ (пахота, заготовка 
сена и др.) [2]. Однако нам хотелось 
бы отметить, что самый высокий уро-
вень заболеваемости отмечается в 
мае. В это время на селе не проводят-
ся массовые сельскохозяйственные 
работы, но зато начинается весенняя 
охота на водоплавающую дичь (в мае 
– на перелетных уток, в июне – на тур-
панов). Осенний пик заболеваемости 
в августе–сентябре также совпадает с 
периодом уменьшения сельскохозяй-
ственных работ и осенней охотой на 
уток (август) и зайцев (сентябрь). По 
якутской традиции, охотятся мужчи-
ны, а разделывают добычу женщины, 
вероятно, этот факт является одной 
из основных причин высокого уровня 
заболеваемости женщин в начальном 
этапе эпидемии ВЭМ.

9. различие в численности заболев-
ших мужчин и женщин в период на-
растания и угасания заболеваемости 
ВЭМ: преобладание женщин в первом 
периоде и выравнивание гендерной 
разницы во втором периоде заболева-
емости [2], что также, по нашему мне-
нию, скорее всего объясняется сменой 
преобладающих путей передачи ин-
фекции. В первом периоде передача 
инфекции, вероятно, происходила при 
разделке туш зараженных животных, а 
во втором – бытовым путем от больно-
го человека к здоровому.

Поиски причин заболевания позво-
лили выявить в сыворотке больных 
ВЭМ антитела против множества ин-
фекционных агентов. Обсуждая эти 
вопросы, мы выделили кандидатов 
на инфекционный агент ВЭМ и вклю-
чили в этот список следующие виру-
сы: Human Vilyuisk Encephalomyelitis 
virus (VHEV); Тейлор-подобный вирус 
(TMEV); борновирус; вирус энцефали-
та Калифорнии (буньявирус); вирусы 
восточного и западного лошадиного 
энцефалита (альфавирус); вирус эн-
цефалита Сан-луи (Флавивирус) [2]. 

наш опыт изучения причин ВЭМ и 
анализ литературы позволяют пред-
положить следующие пути передачи 
инфекции: 

• Трансмиссивный: через двукры-

лых членистоногих (комары), через 
клещей, блох, вшей, клопов. Суще-
ствование трансмиссивного пути пере-
дачи инфекции позволяют заподозрить 
находки антител возбудителей энце-
фалитов, передающихся этим путем 
вирусов: энцефалита Калифорнии (бу-
ньявирус), восточного и западного ло-
шадиного энцефалита (альфавирус), 
энцефалита Сан-луи (Флавивирус);

• Контактный: длительный бытовой 
контакт (кровь, слюна?), половой («не-
которые деревенские эпидемии», по 
данным клинико-эпидемиологических 
наблюдений).

• Парентеральный: переливание 
крови. Пример – больной П., с. далыр 
Усть-алданского района, 1955-1993 гг.,  
начало острого ВЭМ – ноябрь 1984 г.  
За 6 мес. до болезни было перели-
вание крови по поводу кровопотери 
от ножевого ранения. Манифестация 
ВЭМ с лихорадкой, менингеальными 
симптомами, психотическими рас-
стройствами, комой (в ликворе белок 
330 мг/л, лимфоцитарный цитоз 27 
клеток). Стадия интермиссии после 
острого ВЭМ продолжалась 5 мес. По-
сле этого – обострение заболевания 
в виде подострого ВЭМ с быстрым 
развитием типичного клинического 
синдрома с деменцией, спастическим 
тетрапарезом, дизартрией. Продолжи-
тельность болезни 9 лет (архив нИИ 
здоровья, СВФУ, Якутск). 

Спектр противовирусных антител в 
сыворотке крови больных ВЭМ позво-
ляет заподозрить причастность к раз-
витию заболевания зооантропонозной 
инфекции, передающейся через кровь, 
вероятно контактным или трансмис-
сивным путями. анализируя состояние 
заболеваемости ВЭМ и биоценоза ре-
гиона эндемии, мы нашли совпадение 
по времени пика заболеваемости и 
угасания вспышки ВЭМ и исчезнове-
ния в Якутии распространённого вида 
грызуна Arvicola terrestris и основной 
добычи весенней охоты местного на-
селения на перелетных уток – Anas 
formosa, а также времени ликвидации 
малярии на территории Якутии. 

В начале 90-х гг. на территории Яку-
тии по неизвестной причине исчезла 
Arvicola terrestris. не исключается эпи-
зоотия. Водяная полёвка была широко 
и многочисленно распространена по 
всей территории россии. до середи-
ны XVIII в. Arvicola terrestris служила 
лакомством коренного населения [1], 
этот обычай был искоренен в связи с 
принятием христианства. В советские 
времена добывалось до 5 млн шкур во-
дяной полевки в год [10]. добыванием 
зверьков занимались школьники, неко-
торые рекордсмены за сезон добыва-
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ли до 1000 шкур. Грызуны отличались 
дерзким нравом и при первом удобном 
случае покусывали юных охотников. 
Конечно, в основном матери помогали 
снять шкуру грызуна. распространен-
ность вида в Якутии начала снижаться 
с 80-х гг. «Численность водяной полев-
ки в последние 20 лет очень низкая, 
последний раз мы ее отлавливали в 
ленском районе в 2002 г., в окрест-
ностях г. Якутска, видимо, появилась 
(осенью 2017 г. были обнаружены 
жилые норы, зверька отловить не 
удалось), также отмечены следы пре-
бывания в амгинском районе в июле 
2018 г.» – из личного сообщения к.б.н. 
О.И. никифорова. «В окрестностях 
Якутска уже лет 20 не попадалась во-
дяная полевка. Я со студентами в по-
следний раз ловила примерно в 1995 
г. По всей россии наблюдается сниже-
ние ее численности, с редкими вспыш-
ками в отдельных регионах (не то, что 
раньше было). для водяной полевки 
установлена четкая связь с туляре-
мией» – личное сообщение д.б.н. е.Г. 
Шадриной. Arvicola terrestris является 
резервуаром следующих инфекций: 
туляремии, омской геморрагической 
лихорадки, лептоспироза, некоторых 
трансмиссивных инфекций и др. 

Ликвидация малярии. борьба 
с малярийными комарами в Якутии 
была начата малярийными станциями, 
организованными впервые в 1936 г.  
Годом ликвидации малярии в Якутии 
считается 1964-й [9]. У 100% обсле-
дованных больных ВЭМ обнаружены 
антитела против малярийного плазмо-
дия (слабо положительный). С другой 
стороны, согласно данным клинико-
эпидемиологических исследований, 
всего трое больных ВЭМ перенесли 
малярию [2]. не является ли устойчи-
вость к малярии предрасполагающим 
фактором ВЭМ? Эта гипотеза также 
должна проверяться. 

Этиология ВЭМ. Попытки выделе-
ния инфекционного агента методом 
инокуляции биологического материала 
больных ВЭМ не увенчались успехом. 
Выделенные инфекционные агенты в 
двух успешных попытках е.С. Сарма-
новой и др. [8] и а.С. Каравановым и 
др. [3] вплоть до настоящего времени 
не признаны возбудителями ВЭМ.

Причины неудач мы видим в следу-
ющем (с позиций инфекционной при-
роды заболевания): 

1. Возможно, материалы от боль-
ных, инокулированные эксперимен-
тальным животным, не содержали ви-
руса из-за того, что репликация вируса 
происходит только в остром периоде 
заболевания, когда наблюдается ли-

хорадка. Организм, вероятно, быстро 
элиминирует вирус, но дальнейшее 
развитие заболевания поддерживает-
ся неизвестными инфекционными мо-
лекулами вируса, вероятно инкорпори-
рованными в геном зараженных клеток 
больного, или, как в случае с экспери-
ментальной моделью TMEV инфекции, 
персистенция вируса сохраняется в 
очень низких титрах [18].

2. Вероятен и другой механизм ин-
фекции. В случае с ВЭМ мы имеем 
дело с совершенно новым, ранее не-
известным механизмом передачи ин-
фекционного агента, а инфекционный 
агент представляет собой ранее неиз-
вестную молекулу или агент белковой 
природы.

3. Может быть, к вирусу восприим-
чивы только Homo sapiens. 

За 60 лет истории изучения ВЭМ 
усилия международной группы иссле-
дователей были направлены на поиски 
инфекционного агента в соответствии 
с постулатами Коха. Следует отме-
тить, что д.К. Гайдушек и б. Маршалл 
с р. Уорреном получили нобелевские 
премии, доказав инфекционную при-
роду куру и гастрита в соответствии с 
постулатами Коха. но в случае с ВЭМ 
эти постулаты не работают. По наше-
му мнению, обращает на себя внима-
ние тот факт, что главный претендент 
на причину ВЭМ HMEV из вида Тей-
лор-вирусов имеет особое оружие в 
виде неструктурированного белка L*. 
Однако в ряде авторитетных между-
народных изданий появились статьи, 
подтверждающие контаминантный ха-
рактер вируса HMEV [12]. После этих 
сообщений, вероятно, все исследова-
ния в мире по этому вирусу были пре-
кращены, но российским вирусологом 
проф. Г.Г. Каргановой выделен новый 
вирус из консервированного того же 
материала е.С. Сармановой [6]. По 
последовательностям рнК этот вирус 
отличается от HMEV (личное сообще-
ние Г.Г. Каргановой). У нас появились 
очень веские основания проверить 
Тейлор-подобные вирусы на предмет 
этиологии ВЭМ. Следует отметить, что 
вплоть до настоящего времени метаге-
номные исследования, анализ степени 
метилирования днК, секвенирование 
рнК, полногеномное секвенирование 
днК, мтднК и идентификация белков 
мозговой ткани больного ВЭМ не были 
исследованы. Экзомное секвениро-
вание генома больных ВЭМ в СШа и 
в россии не дали прорывных резуль-
татов [2]. Кроме того, также не прове-
дены исследования по определению 
антигенной специфичности олигокло-
нальных IgG цСж у больных ВЭМ с 

антигенами вирусов кандидатов.
Заключение. Существуют убеди-

тельные клинические, патоморфо-
логические и эпидемиологические 
свидетельства того, что ВЭМ являет-
ся контагиозным инфекционным за-
болеванием с моделью распростра-
нения, характерной для латентных и 
хронических инфекций. Интенсивные 
поиски инфекционного агента ВЭМ не 
увенчались успехом, но не исчерпаны 
возможности поиска причин ВЭМ с ис-
пользованием современных методов 
исследования. 

В настоящей работе нами выдвину-
то предположение об антропозооноз-
ной природе заболевания, при этом 
допускается, что под видом ВЭМ мо-
гут проявляться клинически сходные 
нейроинфекции, вызываемые рядом 
ранее не выявленных в регионе виру-
сов, переносчиками которых способ-
ны быть некоторые животные и птицы 
биоценоза.

Вероятными резервуарами виру-
сов кандидатов ВЭМ могут быть сле-
дующие грызуны и млекопитающие: 
средняя бурозубка (Sorex caecutiens), 
водяная полевка (Arvicola terrestris), 
домовая мышь (Mus musculus), по-
левая мышь (Apodemus agrarius), си-
бирский бурундук (Tamias sibiricus), 
горностай (Mustela erminea), ласка 
(Mustela nivalis), белка (Sciurus), заяц 
беляк (Lepus timidus). Из перелетных 
уток: шилохвост (Anas acuta), сибир-
ский турпан (Melanitta fusca stejnegeri), 
чирок клоктун (Anas formosa). Выбор 
вида для исследования сделан на 
основании следующих критериев: яв-
ляются достоверно установленными 
резервуарами вирусов кандидатов, 
или перелётными птицами с регио-
нов, где регистрируются вирусы кан-
дидаты ВЭМ, имеют отношение к хо-
зяйственной деятельности населения 
эндемичных ВЭМ районов. Мыши и 
водяная полевка являются резервуа-
рами TMEV, но какие штаммы Тейлор 
подобных вирусов циркулируют на 
территории Якутии неизвестно. Во-
дяная полевка и бурундук были пред-
метом охотничьего промысла до 60-х 
гг. и шкуры зверьков заготавливались 
подразделениями сельпо. Горностай 
и белка вплоть до настоящего вре-
мени являются охотничьими зверька-
ми. ласка и горностай питаются по-
левками, поэтому вероятность быть 
резервуаром TMEV у них высокая. В 
литературе описано три смертельных 
случая заражения людей борновиру-
сом от пестрой белки в Германии [19]. 
на аляске от зайцев выделены штам-
мы калифорнийского энцефалита, а у 
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индейцев – антитела к вирусу [11, 16]. 
От грызуна средняя бурозубка выде-
лен ханта-вирус под названием вирус 
реки лена (Lena river virus, LNAV), но 
роль его в заболевании человека не 
выяснена [21]. Из перелётных уток ме-
стами зимовок Anas Formosa являются 
Китай, Япония и Корея, где регистри-
руются случаи заболевания людей ка-
лифорнийским и японским энцефали-
тами, турпан сибирский также зимует в 
этих местах. Самой распространенной 
и далеко мигрирующей уткой является 
шилохвост, она встречается повсюду. 
Известно, что она долетает на зимовку 
до Индии и др. стран Юго-Восточной 
азии, вплоть до Шри-ланка и борнео, 
вероятно, поэтому эта утка может за-
нести в Якутию вирусы, восточного и 
западного лошадиных энцефалитов и 
энцефалита Сент-луи. Кроме вируса 
калифорнийского энцефалита, сыр-
дарьинского и других Тейлор-подобных  
вирусов на территории Северной ев-
разии другие вирусы-кандидаты ВЭМ 
не зарегистрированы [21]. В связи с из-
ложенным поиски этих вирусов впер-
вые могут выявить природные очаги их 
циркуляции, что имеет важное не толь-
ко теоретическое, но и практическое 
значение по предупреждению заболе-
ваний, вызываемых этими вирусами.

Таким образом, финансирование 
исследований по выяснению циркули-
рования вирусов-кандидатов ВЭМ и 
сходных нейроинфекций в зоонозных 
очагах эндемического по ВЭМ регио-
на является насущной проблемой для 
Якутии. Такая работа несомненно сы-
грает существенную роль в обеспече-
нии биологической безопасности рос-
сийской Федерации.

Данная работа подготовлена в 
рамках госзадания 17.6.3442017/БЧ 
«Клинико-генетические аспекты за-
болеваний, характерных для корен-
ных жителей Якутии в современных 
условиях». 
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С 6 по 8 февраля 2019 г. в г. Оулу 
(Финляндия) состоялась международ-
ная конференция «One Arctic – One 
Health». данная конференция явля-
ется неотъемлемой частью форума 
«Arctic Council», созданного по ини-
циативе Финляндии. «Arctic Council» 
является ведущим межправитель-
ственным форумом, содействующим 
сотрудничеству и взаимодействию 
между арктическими государствами 
(дания, Исландия, Канада, норвегия, 
россия, СШа, Финляндия, Швеция) по 
общим вопросам арктики, в частности 
по вопросам устойчивого развития и 
защиты окружающей среды. Организа-
торами конференции выступили: Уни-
верситет Оулу, «Ruokavirasto» (Фин-
ское продовольственное управление), 
Университет арктики, Министерство 
агрокультуры и лесного хозяйства 
Финляндии, Министерство социаль-
ных дел и здравоохранения Финлян-
дии, рабочая группа по устойчивому 
развитию дел арктики. 

Открыли конференцию René 
Söderman – старший представитель 
арктики в Финляндии, Министерство 
иностранных дел Финляндии; Joshua 
Glasser – сотрудник по иностранным 
делам, Государственный департа-
мент СШа; Jyoti Bhargava – ведущий 
политолог, руководитель по делам ко-

ренных и северных на-
родов Канады, Прави-
тельство Канады. 

Ключевыми спике-
рами выступили пред-
ставители трех стран: 
Khaled Abass по теме 
«Загрязняющие ве-
щества в арктике», 
Финляндия; Arleigh 
Reynolds – «Ското-
водство как подход в 
поддержке передачи 
традиций коренных на-
родов и устойчивость 
к группе риска для мо-
лодежи сельской мест-
ности аляски», Университет аляски, 
Фэрбанкс; Emily Jenkins – «Возника-
ющие проблемы, связанные с инфек-
ционными заболеваниями в Северной 
америке», Канада.

В конференции приняли участие 
более 100 ученых, студентов, полити-
ков и всех других заинтересованных 

сторон в изучении и сохране-
нии арктических регионов из 
9 различных стран: Финлян-
дии, Канады, СШа, россии, 
Швеции, норвегии, Италии, 
бангладеш и Чешской респу-
блики.

 Конференция проводи-
лась в течение трех дней в 
формате 5 сессий. По каждой 
теме в конференц-зале были 
представлены постеры и пре-
зентации участников. Обсуж-
дались вопросы по различ-
ным тематикам, касающимся 
здравоохранения в арктике: 
здоровье коренных популя-
ций, сохранение и качество 
воды, влияние изменения 
климата на распространение 
инфекционных заболеваний 

среди дикой природы, загрязнение 
окружающей среды. 

В конференции приняла участие 
цыпандина евгения Викторовна – 
младший научный сотрудник отдела 
механизмов изучения адаптации Янц 
КМП, Якутск, россия. евгения полу-
чила грант от Университета аляски  

(г. анкоридж) для участия в данной 
конференции. где представила до-
клад на тему: «ассоциации между 
полиморфизмом гена NAT2 и риском 
развития рака легкого среди якутской 
популяции». В данной работе иссле-
дован вклад полиморфных мутаций 
гена NAT2 в развитие онкопатологии 

легкого в популяции якутов. данная 
работа встретила большой интерес со 
стороны научных сотрудников СШа и 
Канады, занимающихся схожими во-
просами среди коренных популяций 
арктики.

Следующая конференция «One 
Health – One Future» состоится в марте 
2020 г. в СШа, г. Фэрбанкс. 

МЕжДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
«ONE ArCtiC – ONE HEAltH»

ИЗ  хрОнИКИ  СОбыТИЙ

на фото слева направо организаторы конференции: 
анти Оксанен – PhD, европейский ветеринарный спе-
циалист по паразитологии, и ария раутио – вице-пре-
зидент-исследователь Университета арктики

Открытие первой сессии конференции. Одри Уэйтс, аспи-
рантка Университета Оулу, выступает с докладом по теме 
«Инфекционные заболевания человека»

Обсуждение постерных докладов

М.н.с. ЯНЦ КМП  Е.В. Цыпандина
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Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Якутский научный центр комплексных медицинских проблем»

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Северо-Восточный федеральный университет им. М.К. аммосова»

Министерство здравоохранения республики Саха (Якутия)
Сибирское отделение российской академии наук

Межрегиональная научно-практическая конференция

«ДОЛГОЛЕТИЕ  В УСЛОВИЯХ ВЕЧНОЙ МЕРЗЛОТы: 
АКТУАЛьНыЕ ПРОБЛЕМы И ПУТИ ДОСТИжЕНИЯ АКТИВНОГО ДОЛГОЛЕТИЯ»

Дата: 23 мая 2019 г.

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСьМО №2

Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе межрегиональной научно-практической конференции «долголетие  в усло-
виях вечной мерзлоты: актуальные проблемы и пути достижения активного долголетия».

Место проведения: республика Саха (Якутия), г. Якутск, ул. белинского, 58а 
Кц «Сергеляхские огни» СВФУ им. М.К. аммосова 

Организаторы конференции:
• ФГбнУ «Якутский научный центр комплексных медицинских проблем»
• Медицинский институт ФГаОУ ВО СВФУ им. М.К. аммосова
• Министерство здравоохранения республики Саха (Якутия)
• Сибирское отделение российской академии наук

Цель конференции – консолидация науки и  общества  в решении проблем активного долголетия.

Направления конференции:
• Тенденции  демографического старения населения
• Здоровье и долгожительство  
• Здоровый образ жизни как фактор долголетия  
• Поиск и изучение молекулярно-генетических основ и механизмов старения 
• Инновационные технологии в достижении долголетия 
• Социокультурные  практики активного долголетия 

Варианты участия в конференции: 
– устное выступление и публикация тезисов; 
– заочное участие (публикация тезисов)
– участие в конкурсе молодежных проектов в области поддержки активного долголетия (Приложение 2);
– участие в выставке инновационных технологий  укрепления здоровья и социальных проектов активного долголетия.

Планируется выпуск сборника конференции, который будет индексироваться в базе данных рИнц. для участия в кон-
ференции необходимо до 25 марта 2019 г. отправить заявку и материалы по электронной почте aitalina@mail.ru,   noo_
ynckmp@mail.ru с пометкой «Конференция 2019» в поле «Тема».

Требования к оформлению тезисов:
Тезисы должны быть набраны в редакторе MicrosoftWord, формат а4 до 2 стр., поля – со всех сторон 2 см, шрифт 

TimesNewRoman 12, через 1,5 интервала. название тезиса – шрифт №14 с выравниванием по центру. Фамилию автора 
печатать строчными буквами по центру страницы под названием тезиса, инициалы указывать перед фамилией. В следую-
щей строке указать полное наименование организации, города.

Публикация тезисов бесплатная. 

Контактные координаторы оргкомитета конференции:
Адрес для переписки: 677010, г. Якутск, Сергеляхское шоссе, 4, Якутский научный центр комплексных медицинских 

проблем, e-mail: aitalina@mail.ru, noo_ynckmp@mail.ru 

Телефоны для справок: +7914-234-64-11 Егорова Айталина Григорьевна, 
(4112) 39-55-48 Софронова Саргылана Ивановна, +7914-271-87-70 Слепцова Снежана Спиридоновна.
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Приложение 1
РЕГИСТРАЦИОННАЯ КАРТОЧКА УЧАСТНИКА КОНФЕРЕНЦИИ

Фамилия____________________________________________________________________
Имя_________________________________________________________________________
Отчество ____________________________________________________________________
Ученая степень_______________________________________________________________
Должность___________________________________________________________________
Подразделение_______________________________________________________________
Учреждение__________________________________________________________________
Почтовый адрес______________________________________________________________
Контактный телефон__________________________________________________________
Факс________________________________________________________________________
E-mail:_______________________________________________________________________

Варианты участия в конференции: 
• участие в выставке инновационных технологий  укрепления здоровья и социальных проектов активного долго-
летия.

бронирование места в гостинице: да / нет
Срок проживания в гостинице: с __________ по __________2019 г.
Категория гостиничного номера: Одноместный / 1 место в двухместном номере

Приложение 2
ПОЛОжЕНИЕ

о проведении конкурса молодежных проектов в области поддержки активного долголетия

1. Общие положения
1.1 Организаторами конкурса являются Якутский научный центр комплексных медицинских проблем, Медицинский ин-

ститут СВФУ, Министерство здравоохранения рС (Я), Сибирское отделение ран, общественные организации республики 
Саха (Якутия).

1.2 Тема конкурса направлена на вовлечение молодежи в социальную практику, формирование чувства сопричастности 
к проблемам общества и ответственности за  общее будущее.

1.3 цели конкурса: привлечение внимания молодежи к социально значимым проблемам общества; воспитание соци-
альной ответственности и активной гражданской позиции. 

1.4 Задачи конкурса: привлечение молодежной аудитории к участию в конкурсе; реализация творческого подхода к ре-
шению общественных проблем; осознание возможности внести вклад в улучшение жизни старшего поколения. 

1.5 Вся дополнительная информация публикуется на официальном сайте Янц КМП (http://mednauka.com).
2. Условия участия в конкурсе
2.1. В конкурсе имеют право принимать участие молодые граждане российской Федерации (отдельные авторы и твор-

ческие коллективы), подавшие заявку в соответствии с условиями конкурса. Возраст участников 14-30 лет.
2.2. Участие в конкурсе бесплатное. 
2.3. для участия в конкурсе необходимо подготовить социальный проект по теме конкурса, отвечающий целям и за-

дачам конкурса. 
2.4. Заявки для участия в конкурсе подаются по электронному адресу: noo_ynckmp@mail.ru (с пометкой Конкурс мо-

лодежных проектов). для этого необходимо: 1. заполнить регистрационную карточку участника; 2. загрузить аннотацию 
проекта. 

2.5. Конкурс проводится по следующим номинациям: 
1. Волонтерские и добровольческие инициативы;
2. Вовлечение молодых людей в социальную практику.
 2.6. Требования к работам участников: 

• название, содержание работы не должны противоречить законодательству российской Федерации, в том числе 
нормам Гражданского кодекса российской Федерации; 
• в представленном материале не должны содержаться: 

– нецензурная (ненормативная) лексика, слова и фразы, унижающие человеческое достоинство, экспрессив-
ные и жаргонные выражения, скрытая реклама, демонстрация курения, процесса употребления алкогольных 
и наркотических средств, других психотропных веществ; информация о религиозных движениях, в том числе 
религиозная символика; 
– названия и упоминания о существующих марках товаров, товарных знаках, знаках обслуживания, о фи-
зических и юридических лицах, за исключением упоминания об органах государственной власти, об иных 
государственных организациях, органах местного самоуправления; 
– имена политических деятелей и лидеров, названия политических партий, политические лозунги, высказы-
вания, несущие антигосударственный и антиконституционный смысл; 
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– изображения всех видов фашистской атрибутики (свастики), насилия, любого вида дискриминации, ван-
дализма, крови, отражающих телесные страдания людей и животных, интимных сцен, иную информацию, 
в любой форме унижающую достоинство человека или группы людей, а также информацию, которая может 
причинить вред здоровью и (или) развитию детей. 

•  каждый участник, подавая заявку на участие в конкурсе, гарантирует, что при подготовке и направлении его 
работы на конкурс, а также при ее публикации и/или распространении в любой форме не были и не будут нарушены 
авторские и/или иные смежные права третьих лиц. Ответственность за использование чужих текстов, идей, видео– 
и аудиоматериалов, нарушение каких-либо прав третьих лиц, а также за ущерб, нанесенный любому лицу, несет ис-
ключительно участник (лицо или группа лиц, представивших соответствующую работу в рамках конкурса). В случае 
предъявления к организаторам конкурса или жюри конкурса каких-либо претензий, касающихся представленной 
участником работы, указанные претензии могут быть переадресованы участнику. Участник обязан за свой счет 
снять или удовлетворить все подобные претензии. жюри конкурса имеет право на любом этапе проведения конкур-
са исключить из конкурса работу, нарушающую права третьих лиц. если указанные нарушения будут выявлены по-
сле подведения итогов конкурса, то работа участника автоматически исключается из числа победителей конкурса.

2.7. К участию в конкурсе допускаются поданные в срок работы, содержание которых соответствует темам и номинациям 
конкурса, утвержденным настоящим положением. 

2.8. Конкурсные работы, не соответствующие пункту 2 настоящего положения, могут быть не допущены к экспертной оценке.
2.9. Все конкурсные работы, поданные на конкурс, не возвращаются и не рецензируются. 
2.10. жюри конкурса имеет право на любом этапе проведения конкурса исключить из конкурса работу без объяснения 

причин.
3.  Порядок организации и проведения конкурса
3.1. Заявки на участие в конкурсе принимаются с 15 января по 15 мая 2019 года (12:00 часов) по электронному адресу: 

noo_ynckmp@mail.ru  (с пометкой Конкурс молодежных проектов).
3.2. Порядок определения победителей  конкурса:
Определение победителей конкурса проводит жюри конкурса в составе представителей Якутского научного центра ком-

плексных медицинских проблем, Медицинского института СВФУ, Министерства здравоохранения рС (Я), общественных 
организаций, студентов. Количество членов жюри не менее 5 человек.

на заседании жюри проводится отбор работ для участия в конкурсе в соответствии с положением конкурса по следую-
щим критериям: 

1. соответствие работ заявленной специальной теме конкурса; 
2. соответствие техническим требованиям к работам; 
3. идея и возможность реализации проекта; 
4. отсутствие нарушений авторских прав. 
Отбор работ финалистов производится по следующим критериям: 
1. креативность и новизна авторской идеи; 
2. эффективность работы как инструмента решения социальной проблемы; 
3. потенциальная возможность реализации проекта на территории республики Саха (Якутия).

работы, отобранные на заседании жюри, считаются вошедшими в финал конкурса, а их авторы становятся финалистами. 
Основной формой работы жюри конкурса является заседание. Заседание считается правомочным, если на нем присут-

ствуют не менее половины представителей жюри конкурса. на заседании жюри конкурса осуществляется распределение 
призовых мест среди работ финалистов. Представители жюри конкурса обладают равными правами при рассмотрении 
вопросов на заседаниях и осуществляют свою деятельность на общественных началах. решения жюри конкурса при-
нимаются простым большинством голосов присутствующих. При равенстве голосов голос председателя жюри являет-
ся решающим. решения жюри конкурса оформляются протоколом, который подписывают представитель организатора и 
председатель жюри конкурса. жюри конкурса оставляет за собой право особо отметить отдельные работы победителей 
и финалистов конкурса без присуждения призовых мест, а также увеличить или уменьшить количество призовых мест в 
зависимости от уровня работ, прошедших в финал конкурса. жюри конкурса вправе отклонить работы, если они не соот-
ветствуют условиям настоящего положения. 

4. Награждение победителей и финалистов конкурса
4.1. В каждой номинации конкурса устанавливается три призовых места. 
4.2. жюри конкурса имеет право по своему усмотрению определить дополнительное количество призовых мест конкурса. 
4.3. Победители конкурса награждаются дипломами с указанием призового места и получают ценные памятные призы. 
4.4. Все финалисты конкурса получают диплом за участие в конкурсе. 
4.5. награждение победителей конкурса состоится 23 мая 2019 года во время проведения межрегиональной научно-

практической конференции «долголетие в условиях вечной мерзлоты: актуальные проблемы и пути достижения активного 
долголетия».

4.6. Итоги конкурса будут размещены на официальном сайте конкурса (http://mednauka.com). Срок размещения итогов 
конкурса до 25 мая 2019 года.

5. Контактная информация
5.1. адрес дирекции конкурса: Якутский научный центр комплексных медицинских проблем, 677010, республика Саха 

(Якутия), г. Якутск, ул. Сергеляхское шоссе, 4, Тел.: (4112) 32-19-81, факс (4112) 32-19-81, (4112)39-55-48, e-mail: noo_
ynckmp@mail.ru, официальный сайт http://mednauka.com.

 5.2. любые вопросы, касающиеся условий проведения конкурса, конкурсной документации, технических требований 
к работе участника, могут направляться участником конкурса по электронному и почтовому адресу, указанному в п. 5.1. 
настоящего положения.
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Уважаемые авторы!

Обращаем ваше внимание на то, что начиная с №2 (66) 2019 в оформлении литературы (References) для электронной 
версии «Якутского медицинского журнала» на английском языке вводятся изменения.

Требования к оформлению списка литературы
По новым правилам, учитывающим требования таких международных систем цитирования, как Web of Science и Scopus, 

библиографические списки (References) входят в переводную версию статьи и, соответственно, должны даваться не толь-
ко на языке оригинала, но и в латинице (романским алфавитом).

англоязычная часть библиографического описания ссылки должна находиться после русскоязычной части в квадрат-
ных скобках ( [...] ). В конце англоязычной части библиографического описания в круглые скобки помещают указание на 
исходный язык публикации. В конце библиографического описания (за квадратной скобкой) помещают doi статьи, если 
таковой имеется.

Ссылки на зарубежные источники остаются без изменений.

Например:
литература/References
1. Медведев б.И., Сюндюкова е.Г., Сашенков С.л. Плацентарная экспрессия эритропоэтина при преэклампсии. рос-

сийский вестник акушера-гинеколога. 2015;15(1):4-8. [Medvedev BI, Syundyukova EG, Sashenkov SL. Placental expression 
of erythropoietin in preeclampsia. Rossiiskii vestnik akushera-ginekologa. 2015; 15(1):4-8. (In Russ.).] DOI: 10.17116/
rosakush20151514-8

2. Basch E, Torda P, Adams K. Standards for patient-reported outcome-based performance measures. JAMA. 2013; 
310:139–40.
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