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Уважаемые друзья и коллеги!

ПРИВеТСТВИе К УЧАСТНИКАМ КОНФеРеНцИИ

25-летний юбилей медико-генетической службы Республики Саха (Якутия) 
совпадает с 80-летием медицинской генетики России – 15 мая 1934 года Ме-
дико-биологическим институтом (г. Москва) была проведена первая в истории 
советской биологии и медицины конференция по медицинской генетике. Не-
легко складывалась судьба отечественной генетики. Но сегодня можно конс-
татировать, что мы переживаем активное внедрение достижений мировой и 
отечественной медицинской генетики в практику оказания специализирован-
ной помощи населению («трансляционная генетика»).

Медико-генетическая служба Республики Саха (Якутия) – одна из лучших 
в России, охватывающая основные технологии на всех уровнях диагностики, 
профилактики и лечения наследственной патологии. Важная особенность ор-
ганизации вашей работы состоит в том, что она опирается на результаты 
собственных научных исследований. Они касаются эпидемиологии наследс-
твенной патологии, картирования генов «якутских» болезней и других на-
правлений.

Ваш коллектив молодой, увлеченно и эффективно работающий, не боящий-
ся трудностей и верящий в успех задуманного. 

Новых успехов, удачи и здоровья!

Директор НИИ медицинской 
генетики ФАНО России, академик РАН, 

заслуженный деятель науки   В.П. Пузырев

I. МАТЕРИАЛЫ III НАУЧНО-ПРАКТИЧЕсКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ с МЕжДУНАРОДНЫМ 
УЧАсТИЕМ «АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ МЕДИЦИНсКОЙ ГЕНЕТИКИ НА КРАЙНЕМ 
сЕВЕРЕ»
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Медико-генетическая консультация 
РБ№1-НЦМ

Основной задачей медико-генети-
ческой службы (МГС) является профи-
лактика наследственных и врожденных 
заболеваний, снижение смертности и 
инвалидности. 

Первой структурной единицей ме-
дико-генетической службы в практи-
ческом здравоохранении Республики 
Саха (Якутия) стал кабинет медицин-
ской генетики при городской клиничес-
кой больнице им. С. Орджоникидзе в 
1989 г., открытый по приказу министра 
МЗ РС(Я) Местникова И.И. и инициа-
тиве главного педиатра МЗ Григо- 
рьевой А.Н. 

С 1993 г. медико-генетическая кон-
сультация (МГК) вошла в структуру 
центра охраны материнства и детства 
(зав. Ноговицына А.Н.), с 1998 г. – ста-
ла подразделением Рб №1-Нацио-

нального центра медицины МЗ РС(Я), 
с современным оснащением для раз-
вития всех видов лабораторной диа-
гностики наследственной патологии. С 
1999 г. получили развитие инвазивные 
методы пренатальной 
диагностики, с 2000 г. – 
дНК-диагностика моно- 
генных наследствен-
ных болезней. В 2000 
г. создана группа мо-
ниторинга врожден-
ных пороков развития, 
внедрен Республикан-
ский регистр врожден-
ной и наследственной 
патологии РС(Я). был 
издан приказ Минис-
терства здравоохра-
нения РС (Я) №01-8/4-
112 от 28.03.2001 г.  «О 
дальнейшем развитии 
медико-генетической 
службы в РС (Я)». 

В последующие годы активно раз-
вивались консультативная помощь 
населению, лабораторная диагнос-
тика (биохимическая, цитогенетичес-
кая, молекулярно-генетическая), вве-
ден мониторинг врожденных пороков 
развития по республике, открылось 
отделение пренатальной диагности-
ки (зав. Сухомясова А.л.). В рамках 
национального проекта «Здоровье» 
с 2006 г. ведется расширенное мас-
совое обследование новорожденных 
на пять наследственных заболеваний 
(фенилкетонурия, врожденный гипо-
тиреоз, адреногенитальный синдром, 
муковисцидоз, галактоземия), с 2011 г. 
– пренатальная (дородовая) диагнос-
тика нарушений развития ребенка по 
новому алгоритму. 

В 2010 г. расширена штатная струк-
тура МГК до 47,5 единиц. В ходе ре-
ализации национального проекта 
«Здоровья», модернизации здравоох-
ранения РС(Я) улучшилось оснаще-
ние МГК (экспертное ультразвуковое 
оборудование, комплексы для цитоге-
нетических исследований, молекуляр-
но-генетических технологий).   

Тесная работа с НИИ медицинской 
генетики Томского научного центра СО 
РАМН начиная с 1993 г., подготовка 
кадров позволили выстроить деятель-

ность МГК на высоком профессио-
нальном уровне.          

В настоящее время МГК входит в 
структуру Перинатального центра ГбУ 
РС(Я) «Рб №1-Национальный центр 

медицины». В своем составе МГК име-
ет медико-генетическое консультатив-
ное отделение, отделение пренаталь-
ной диагностики, дневной стационар, 
группу мониторинга врожденных поро-
ков развития, лаборатории молекуляр-
ной генетики, пренатальной диагности-
ки, биохимическую и цитогенетическую 
лаборатории. 

Принцип организации медико-гене-
тической помощи в РС (Я) основан на 
доступности для всех жителей респуб-
лики, во взаимосвязи с другими служ-
бами, прежде всего педиатрической, 
акушерско-гинекологической, терапев-
тической, неврологической и др. Од-

А.Н. Ноговицына, Н.Р. Максимова, А.л. Сухомясова, 
л.И. Вербицкая, Т.Ю. Павлова
МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕсКАЯ сЛУжБА НАсЕ-
ЛЕНИЮ РЕсПУБЛИКИ сАХА (ЯКУТИЯ)УдК 614.2;575.11

Первый Президент Республики Саха (Якутия) М.е. Николаев 
– главный инициатор развития отрасли генетики в респуб-
лике

А.л. Сухомясова

Сотрудники ЯНц КМП СО РАМН: НОГОВИ-
ЦЫНА Анна Николаевна – к.м.н., с.н.с., 
врач генетик МГК Рб№1-НцМ, nogovan@
yandex.ru, МАКсИМОВА Надежда Рома-
новна – д.м.н., зав. лаб.,  зав. лаб. Клини-
ки МИ СВФУ им. М.К. Аммосова, nogan@
yandex.ru, сУХОМЯсОВА Айталина Лу-
кична – к.м.н., зав. лаб., зав. МГК Рб№1-
НцМ, aitalias@yandex.ru, ПАВЛОВА 
Татьяна Юрьевна – к.м.н., н.с., гл. акушер-
гинеколог МЗ РС(Я). ВЕРБИЦКАЯ Людми-
ла Ильясовна – к.м.н., зам. министра здра-
воохранения РС(Я). 

А.Н. Ноговицына
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ной из важных форм оказания меди-
ко-генетической помощи в республике 
является выездное консультирование 
совместно с научными сотрудника-
ми отдела молекулярной генетики 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем СО РАМН 
в районы Якутии с целью активного 
выявления больных, нуждающихся в 
специализированной помощи. данный 
вид медико-генетического консульти-
рования оказался эффективным, учи-
тывая огромную территорию Якутии и 
накопление наследственной патологии 
в отдельных районах. Всего за послед-
ние 10 лет общее число посещений 
в МГК составило 79335 чел., (67155 
семей), из которых сельских жителей 
– 37220 чел. (47,0%). В 1748 (2,6%) 
случаях консультации проводились во 
время выездов в районы накопления 
наследственной патологии. Прово-
дился активный вызов в медико-гене-
тическую консультацию семей, отяго-
щенных моногенной наследственной 
патологией.

ежегодно получают консультацию 
более 3 тыс. пациентов для уточне-
ния диагноза, до 2 тыс. беременных 
женщин группы риска – по прогнозу 
здоровья будущего потомства. Всего 
за 2004-2013 гг. обратились 37286 па-
циентов. Из числа консультированных 
в МГК 20,7% составляют дети. 38,7% 
представлены группой женщин, обра-
тившихся в МГК с целью пренатальной 
диагностики. Частой причиной направ-
ления беременных является выяв-
ление врожденных пороков развития 
плода, ультразвуковых маркеров хро-
мосомных аномалий, врожденная и 
наследственная патология в семье. 
большинство обратившихся за меди-
ко-генетической помощью направлены 
другими специалистами для уточнения 

наличия врожденной и наследствен-
ной патологии. Основное количество 
пациентов направлено из подразделе-
ний Рб№1-НцМ – 14699 чел. (39,4%). 
За проспективным консультированием 
и для уточнения диагноза обратилось 
самостоятельно 2879 чел. Из группы 
высокого риска активное медико-гене-
тическое консультирование проведено 
1878 чел. (5,0%). 

Расположение МГК в структуре веду-
щего многопрофильного медицинского 
учреждения республики обеспечивает 
высокий уровень оказания медицин-
ской помощи. Консультацию генетика 
и медико-генетическую лабораторную 
диагностику получают не только паци-
енты и семьи, обратившиеся в МГК, но 
и больные из стационаров и консуль-
тативных отделений Рб№1-НцМ, что 
составляет 39,4% обращений.

Медико-генетическое консультиро-
вание совершенствуется введением 
автоматизированного Республиканс-
кого регистра врожденной и наследс-
твенной патологии, созданием авто-
матизированных рабочих мест для 
врачей-генетиков.

Основная доля (79,2%) лаборатор-
ных исследований относится к биохи-
мическим, что связано с выполнением 
в МГК двух программ скрининга – мас-
сового обследования новорожденных 
на пять наследственных болезней об-
мена и пренатального скрининга бе-
ременных на сывороточные маркеры 
(РАРР-А и свободного бета-хГЧ), а так-
же селективного скрининга на болезни 
обмена.

15,2%  исследований относится к 
цитогенетическим с целью диагности-
ки хромосомных нарушений. Особое 
внимание уделяется развитию молеку-
лярно-генетических методов диагнос-
тики с учетом распространенности мо-

ногенных наследственных болезней. 
Значимым этапом в развитии МГС 

в Якутии стало открытие в 2002 г. от-
дела молекулярной генетики Якутского 
научного центра РАМН и Правитель-
ства РС(Я) (в настоящее время ЯНц 
КМП СО РАМН) с созданием лабора-
торий наследственной патологии, мо-
лекулярной и популяционной генетики. 
Неоценима практическая помощь на-
учных сотрудников ОМГ в консульти-
ровании при сложных для диагностики 
случаях. 

В 2013 г. создано новое подразделе-
ние в составе Клиники СВФУ им. М.К. 
Аммосова – лаборатория геномной ме-
дицины (зав. Максимова Н.Р.), с кото-
рым связано дальнейшее расширение 
научных разработок для внедрения в 
практическое здравоохранение с це-
лью улучшения медико-генетической 
помощи населению Якутии.  

Основные результаты научной 
работы отдела молекулярной 
генетики ЯНЦ КМП сО РАМН 

за 2002–2013 гг.

Генетико-демографические иссле-
дования показали, что для большинс-
тва этнических групп Республики Саха 
(Якутия) характерна положительная 
брачная ассортативность по местам 
рождения и национальности супругов, 
в то же время в населенных пунктах со 
смешанным национальным составом 
распространены межнациональные 
браки, главным образом между корен-
ными народами. Охарактеризованы 
особенности витальных показателей 
у женщин якутской национальности 
в трех возрастных группах. Показаны 
временные изменения витальных па-
раметров и компонентов дифферен-

Объединенный коллектив медицинских генетиков республики
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циальной смертности и плодовитости. 
для изученных в настоящем исследо-
вании возрастных групп в величину 
тотального отбора наибольший вклад 
вносит компонента, связанная с диф-
ференциальной плодовитостью (более 
72%). Снижение доли дифференци-
альной смертности в действии естес-
твенного отбора наряду с развитием 
медицины может привести к накопле-
нию и закреплению в популяции отри-
цательных генов, т.е. к увеличению ге-
нетического груза (Кучер и др., 2010).

По  данным  Республиканского ре-
гистра наследственной и врожденной 
патологии, весь спектр моногенной 
патологии  включает 112 нозологий, 
из них 46 с аутосомно-доминантным 
(Ад) и 34 с аутосомно-рецессивным 
(АР) типами наследования, 12 нозоло-
гий х-сцепленной рецессивной и 10 –  
х-сцепленной доминантной патологии, 
а также 10 нозологий синдромов с не-
известным типом наследования. Про-
ведена оценка груза наследственной и 
врожденной патологии, мониторирова-
ние генетического здоровья популяций 
Республики Саха (Якутии). При срав-
нении отягощенности наследственной 
патологией городской и сельской по-
пуляций более высокие значения по 
всем типам наследования отмечаются 
у сельского населения. Установлена 
базовая частота врожденных пороков 
развития центральной нервной систе-
мы и хромосомной патологии у ново-
рожденных Республики Саха (Якутия), 
определено, что средняя частота хро-
мосомной патологии в республике не 
превышает общероссийские. В про-
мышленных районах (Алданском, лен-
ском, Нерюнгринском, Мирнинском) 
частота болезни дауна умеренно  пре-
вышает среднереспубликанские, выяв-
лена эстремально (в 2-3 раза) высокая 
частота заболевания в сельскохозяйс-
твенных районах: Усть-Алданском, Чу-
рапчинском, Вилюйском (Ноговицына 
и др., 2007).

Исследована клиника, эпидемиоло-

гия и молекулярные причины аутосом-
но-доминантной миотонической дис-
трофии (Мд1) в Якутии.  Внедрение 
молекулярно-генетических методов 
(ПцР) в практику медико-генетическо-
го консультирования в РС (Я) позво-
лило не только диагностировать Мд1 
в информативных семьях, но и прово-
дить дифференциальную диагностику 
с заболеваниями со сходным феноти-
пом. В настоящее время (по 2013 г.) в 
Республиканском генетическом регис-
тре наследственной и врожденной па-
тологии РС (Я) учтено 202 больных с 
Мд1, консультировано в МГК 185 боль-
ных (Сухомясова, 2005).

Проведен  скрининг полного гапло-
идного генома  у 39 якутских больных и 
39 их родственников из 33 неродствен-
ных семей. Huber с соавторами в 2005 г.  
описали 25 различных мутаций в гене 
CUL7 у больных с 3М-синдромом из 
стран Средиземноморья и европы, 
но у якутских больных он вызывается 
единственной, не описанной ранее му-
тацией в гене CUL7. Популяционная 
частота мутации 4582insT в гене CUL7 
в якутской популяции составила 1,5%, 
а частота гетерозиготного носительс-
тва – 3%. Проведен поиск носительс-
тва  мутации 4582insT в гене CUL7 у 
эвенов, эвенков, юкагиров из РС(Я), 
бурят из бурятии, русских из Томской 
области, мутация  не была найдена. 
Получен патент на изобретение РФ 
№2315310 «Способ диагностики 3М-
синдрома в якутской популяции». дата 
регистрации 20.01.2008.  Разработан 
метод дНК-диагностики, алгоритм ме-
дико-генетического консультирования 
и дородовой диагностики. 3М-синд-
ром у якутов внесен как синоним под 
номером # 273750 yakut short stature 
syndrome в международную базу На-
ционального института биотехнологии 
США (NCBI) в раздел OMIM (Online 
Mendelian Inheritance in Men) (Макси-
мова и др., 2007, 2008, 2010).

дано клинико-генеалогическое опи-
сание нового синдрома низкорослости 
с колбочковой дисфункцией, атрофи-
ей зрительных нервов и пельгеров-
ской аномалией у якутов и изучена 
его распространенность в якутской 
популяции. Впервые картирован  ген 
и идентифицирована мутация, вы-
зывающая синдром низкорослости с 
колбочковой дисфункцией, атрофией 
зрительных нервов и пельгеровской 
аномалией лейкоцитов. Новому син-
дрому дано название SOPH-синдром 
(Short stature, Optic nerve atro syndrome 
with Cone dysfunction, Optic atrophy and 
Pelger-Huet anomaly). SOPH-синдром 
внесен в международную базу Наци-

онального института биотехнологии 
США (NCBI) в раздел OMIM (Online 
Mendelian Inheritance in Men) с номе-
ром #614800.

Рассмотрены механизмы накоп-
ления этноспецифических форм на-
следственной патологии (ОФМд, ЯСН, 
SCOP-синдрома) в популяциях Якутии 
на основании построения гаплотипов 
в локусах генов исследованных бо-
лезней с помощью микросателлитных 
маркеров. Оценен возраст идентифи-
цированных мутаций в генах CUL7 и 
NAG в якутской популяции (Максимова 
и др., 2010).

Частота окулофаренгиальной ми-
одистрофии (ОФМд) в Усть-Алданс-
ком улусе (1:2230) близка к частоте 
во франко-канадской (1:1000) и ев-
рейской популяциях (1:600). Продол-
жительность заболевания была в 
среднем 14,62±9,26 года.  Распростра-
нение ОФМд в РС (Я) обусловлено 
накоплением единственной мутации 
(GCN)14 в гене PABPN1 в результате 
эффекта основателя. Время, за кото-
рое произошло распространение му-
тации ОФМд, составляет около 3783 
лет. Разработан метод дНК-диагнос-
тики, алгоритм медико-генетического 
консультирования ОФМд.

Общая частота атаксии Фридрей-
ха среди всего населения Республи-
ки Саха (Якутия) – 1,26 на 100 тыс. 
населения, сопоставима с мировыми 
показателями (2-5 на 100 тыс. населе-
ния) (Palau, Espinos, 2006), так же, как 
и частота среди якутов, – 2,78 на 100 
тыс. населения. Распространенность 
среди детского населения якутской 
национальности – 7,5 на 100 тыс. де-
тского населения. дебют болезни АФ 
наблюдался в среднем в возрасте 4,7 
±2,07 года, варьируя от 2 до 9 лет. Все 
больные были с классическим фено-
типом болезни, характеризовавшимся 
ранним началом, быстрым прогрес-
сированием и сочетанием типичных 
неврологических и экстраневральных 
проявлений. Разработан метод дНК-
диагностики, алгоритм медико-генети-
ческого консультирования и дородовой 
диагностики.

В Республике Саха (Якутия) болезнь 
Кеннеди встречается только среди 
якутского населения. Заболевание 
зарегистрировано в 3 улусах (Абыйс-
ком, Верхнеколымском, Нюрбинском). 
диапазон распространенности заболе-
вания среди якутов по улусам крайне 
широк и составляет от 4,2 до 204,9 на 
100 тыс. якутского населения, среди 
мужчин якутов – от 0,8 до 408,7 на 100 
тыс. мужчин якутов. Наиболее чаще 
заболевание встречается в Верхне-

Н.Р. Максимова
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колымском и Абыйском улусах. для 
молекулярно-генетического исследо-
вания использованы дНК 6 больных с 
клиническим диагнозом болезнь Кен-
неди и дНК 10 сибсов из 4 неродствен-
ных якутских семей. Выявлена мутация 
– удлинение аллеля в гене AR до 51 
CAG-повтора. Разработан метод дНК 
диагностики, алгоритм медико-гене-
тического консультирования. Впервые 
определены 5 этноспеспецифических 
якутских наследственных болезней по 
двум критериям: спиноцеребеллярная 
атаксия 1 типа, окулофаренгиальная 
миодистрофия, миотоническая дистро-
фия, метгемоглобинемия, 3М-синдром 
(якутский нанизм). Во-первых, распро-
страненность их значительно выше, 
чем в мировом народонаселении, а 
два заболевания – спиноцеребелляр-
ная атаксия 1 типа и энзимопеничес-
кая метгемоглобинемия отнесены к 
мировым очагам накопления наследс-
твенных болезней. Во-вторых, для 
каждого из них выявлены особенности 
молекулярной природы, отличающие 
их от сходных фенотипов в других по-
пуляциях, в которых они встречаются 
несравненно редко (Пузырев, 2008).

Получены новые данные по ассоци-
ации полиморфизма мультифактори-
альных заболеваний: проведен анализ 
генов, ответственных за предрасполо-
женность к хроническому алкоголизму 
у больных  хроническим алкоголизмом 
в популяциях коренных народов Яку-
тии. Гемизиготный генотип МАОA*L 
является протективным (OR=0,07), а 
генотип МАОА*Н полиморфного мар-
кера LPR гена МАОА – маркером рис-
ка (OR=14,4) в отношении развития 
хронического алкоголизма у мужчин 
эвенкийской этнической принадлеж-
ности. Аллель МАОА*Т полиморфного 
локуса 1460С>Т является маркером 
риска для женщин в целом, а аллель 
МАОА*С – протективным маркером 
для совокупной выборки женщин из 
РС(Я). Протективным маркером при 
развитии алкоголизма, как среди яку-
тов (OR=0,0005), так и в объединенной 
выборке (якуты и эвенки) (OR=0,0005), 
является редкий в группе больных гап-
лотип МАОА*Н*Т.

Впервые получены данные при 
бронхиальной астме (бА) внутрипо-
пуляционной распространенности 7 
полиморфных вариантов 5 генов ин-
терлейкинов в якутской популяции. 
Установлены значимые различия в 
распределении частоты аллелей поли-
морфных вариантов генов интерлей-
кинов в группе якутов и русских для 
полиморфизмов С589T и G/C 3’UTR 

гена IL4, Q551R и I50V гена рецепто-
ра IL4RA; C703T гена IL5, G80A гена 
рецептора IL5RA. Впервые проведен 
сравнительный анализ частоты иссле-
дуемых полиморфизмов генов интер-
лейкинов у больных бА и здоровых 
якутов (Соловьева, 2010). 

Особенностью гестоза в якутской 
популяции является его сочетание с 
анемией средней и тяжелой степени. 
дополнительными факторами стано-
вятся первая беременность в возрасте 
15-19 и 30-34 года, гестоз в анамнезе, 
экстрагенитальная патология: вегето-
сосудистая дистония по гипертоничес-
кому типу, хронический пиелонефрит, 
избыточная масса тела и гинекологи-
ческие заболевания. Получены дан-
ные о важной роли определенных ал-
лельных вариантов генов NOS3, PAI-1, 
LEP в развитии гестоза у якутов. По-
казано, что полиморфные варианты 
С691Т, G894T гена NOS3, -675 4G/5G 
гена PAI-1 обусловливают общую под-
верженность к развитию гестоза и вов-
лечены в разные клинические формы 
заболевания. 

Популяции Якутии входят в единый 
генетический континуум, охватыва-
ющий северо-восточную часть евра-
зии  (территории Южной и Западной 
Сибири, Монголии, дальнего Востока, 
Чукотки и Камчатки), который характе-
ризуется преобладанием восточно-ев-
разийского компонента и повышенным 
содержанием С и D гаплогрупп мтдНК,  
N и С гаплогрупп Y-хромосомы. По-
давляющее большинство линий отно-
сится к азиатским кластерам – A, B, C, 
D, F, G, M7, M13a, Y, Z мтдНК,  N1с, 
N1b, C3*, C3c, OY-хромосомы. Запад-
ноевразийские линии гаплогрупп H, 
U, HV1, T, W, J мтдНК и R1a, R1b, J, 
E1b1b1a, I1a, I1bY-хромосомы встре-
чаются в генофонде народов Якутии 
с низкой частотой – их суммарное со-
держание в общей выборке составляет 
~ 9% по обеим маркерным системам. 
Анализ совпадающих линий между по-
пуляциями Якутии, европы, Южной и 
Западной  Сибири показывает, что бо-
лее вероятным источником  некоторых 
западноевразийских линий генофонда 
коренных этносов Якутии может быть  
древнее население Южной  и Запад-
ной Сибири. Полученные данные сви-
детельствуют о наличии древнего ев-
ропеоидного компонента в генофонде 
якутов и эвенков. Результаты филоге-
ографического анализа  линий мтдНК 
и Y-хромосомы,  распространенных в 
Якутии, свидетельствуют об их  южном 
происхождении. Происхождение гап-
логрупп N1c и СY-хромосомы так же  

связано с более южными регионами 
– Северным Китаем  и Южной Азией. 
Анализ генетических взаимоотноше-
ний указывает на то, что к популяци-
ям Якутии по спектру линий наиболее 
близки популяции Южной Сибири. 
Проведен полногеномный скрининг 
популяций Якутии (якуты, эвенки, юка-
гиры, долганы) в сравнении с популя-
циями европы, Азии и Америки  по 650 
тыс. SNP (Illumina Bead ARray). Уста-
новлено незначительное  содержание 
европейского компонента в генофонде 
якутов и эвенков, высокое – у юкагиров 
и долган. Показано близкое генетичес-
кое родство народов Якутии с народа-
ми Южной Сибири (алтайцы, буряты, 
тувинцы, монголы) и значительные от-
личия от народов Чукотки и Камчатки 
(чукчи, коряки) (Rasmussenetal., 2010). 
Таким образом, данные полногеном-
ного скрининга аутосомных локусов 
соответствуют  результатам анали-
за линий мтдНК. Впервые проведен 
сравнительный анализ распределения 
частоты аллелей шести STR-локусов 
(D3S1358, D16S539, THOI, D8S1179, 
LPL, HUMvWFII), применяемых в су-
дебно-медицинской практике, в попу-
ляциях Якутии (три этногеографичес-
кие группы якутов, эвенки, юкагиры, 
долганы, русские). По пяти маркерам 
выявлены достоверные различия 
между русскими и всеми остальными 
популяциями. Установлены значения 
совокупного дискриминирующего по-
тенциала  (PD) изученной системы 
локусов для каждой из исследованных 
популяций. Уровень межпопуляцион-
ных генетических различий FST между 
коренными этносами Якутии по шести 
дНК– маркерам ядерного генома  (FST 
=0,005) немного ниже, чем по частоте 
гаплогрупп мтдНК (FST =0,009).  На ос-
нове аллельного полиморфизма STR-
локусов оценены филогенетические 
взаимоотношения между изученными 
популяциями и популяциями других 
регионов – Восточной европы, Южной 
Сибири, Чукотки и Камчатки (Федоро-
ва, 2008, 2010).

Впервые в популяции якутов с по-
мощью анализа неравновесия по 
сцеплению и SSCP-анализа с после-
дующим секвенированием образцов с 
измененной подвижностью идентифи-
цирована молекулярно-генетическая 
причина наследственной врожденной 
формы глухоты, которая вызывается 
мутацией донорного сайта сплайсинга 
IVS1+1G>A гена GJB2 (Сх26) и, в соот-
ветствии с международным каталогом 
OMIM (Online Mendelian Inheritance in 
Men), классифицируется как аллель-
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ный вариант аутосомно-рецессивной 
глухоты 1А типа (АРГ 1А). Распростра-
ненность АРГ 1А составила 16,2 на 
100000 якутского населения, а частота 
гетерозиготного носительства мутации 
IVS1+1G>A варьирует от 3,8 до 11,7% 
среди коренного населения Якутии 
(эвены, эвенки, долганы, якуты). Ре-
зультаты исследования свидетельству-
ют о локальном накоплении мутации 
сайта сплайсинга гена GJB2 (Сx26) и 
характеризуют регион Восточной Си-
бири как «эндемичный очаг» распро-
странения IVS1+1G>A, наиболее круп-
ный в мире (барашков, 2010).

С 2000 г. в МГК проводятся ис-
следования биоэтических проблем, 
связанных с дНК-тестированием и 
пренатальной диагностикой. Показа-
на определяющая роль социальных, 
правовых и этических аспектов при-
менения новых для здравоохранения 
Республики Саха (Якутия) методов мо-
лекулярной диагностики моногенных 
наследственных заболеваний. дНК-
диагностика наследственных заболе-
ваний, наиболее распространённых 
в РС(Я), должна быть ориентирована 
на нужды населения того региона РФ, 
в котором она проводится. О примене-
нии дНК-диагностики в рутинных це-
лях в практике медико-генетического 
консультирования можно утверждать, 
если соблюдается ряд организацион-
ных, методических и этических усло-
вий (Кононова, 2006, 2012).  

В практику здравоохранения ме- 
дико-генетической консультации 
РБ№1-НЦМ сотрудниками ЯНЦ КМП 
сО РАМН внедрены следующие 
ДНК-диагностики.

1. Разработан новый способ ПцР-
диагностики 3М-синдрома,  в 2008 г. 
получен патент РФ «Способ диагнос-
тики 3М-синдрома в якутской популя-
ции» №2315310 от 20 января 2008 г. 
данный метод дНК-диагностики внед-
рен в практику медико-генетического 
консультирования, проводится прена-
тальная диагностика, создан регистр 
больных с 3М-синдромом. 

2. С целью быстрой молекуляр-
но-генетической диагностики окуло-
фарингеальной миодистрофии был 
внедрен способ прямой дНК-диагнос-
тики ОФМд с помощью амплификации 
тринуклеотидного участка гена мето-
дом ПцР и электрофореза в 8% по-
лиакриламидном геле (ПААГ). Создан 
республиканский регистр больных и 
членов семей с ОФМд.

3. Внедрен способ прямой дНК-
диагностики болезни Кеннеди с помо-

щью амплификации тринуклеотидного 
участка гена AR методом ПцР. Прямой 
метод дНК-диагностики позволяет 
уточнить клинический диагноз, прово-
дить дифференциальную и пресимп-
томатическую диагностику, выявлять 
гетерозиготное носительство среди 
женщин с целью ранней профилактики 
и дородовой диагностики заболевания 
в отягощенных семьях и на популяци-
онном уровне. 

4. С 2002 г ведется информацион-
ная база учета больных с наследствен-
ной и врожденной патологией, диф-
ференциальная диагностика генной 
наследственной патологии. Созданы 
автоматизированные рабочие места 
врачей генетиков. В работе использу-
ются современная система компью-
терного регистра семей с моногенной 
патологией, автоматическое ведение 
внешней и внутренней отчетности, 
информационная поддержка врачей 
генетиков справочным материалом 
по организационно-методическим и 
лечебно-диагностическим вопросам, 
база данных клинического и статисти-
ческого материала Республиканского 
регистра для научных исследований, 
разработки профилактических мероп-
риятий. «Регистр наследственной и 
врожденной патологии» официально 
зарегистрирован в центральном архи-
ве Российского агенства по патентам 
под №990720 от 29.09.99. Авторы раз-
работки: Китайник Г.П., Забарова л.В., 
дегтярев Г.Г. (г. Новосибирск).

5. Создана Республиканская база 
данных детей и новорожденных с врож-
денными пороками развития с целью 
автоматического ведения отчетности 
статистической обработки данных по 
регионам. база данных используется 
для научных исследований по расчету 
базовой частоты и структуры врожден-
ных пороков развития и разработке 
программы профилактики врожденных 
пороков развития. Программа «Мони-
торинг врожденных пороков развития 
в Республике Саха (Якутия)» на осно-
ве использования компьютерной про-
граммы ««Регистр наследственной и 
врожденной патологии» официально 
зарегистрирована в центральном ар-
хиве Российского агенства по патен-
там под №990720 от 29.09.99. Авторы 
разработки: Китайник Г.П., Забарова 
л.В., дегтярев Г.Г. (г. Новосибирск).
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1. Федорова С.А. Генетические пор-

треты коренных народов Республики 
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хондриальной дНК и Y-хромосомы. 

– Якутск: Изд-во ЯНц СО РАН, 2008. 
– 235 с.
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1. Патент на изобретение РФ 
№2315310 «Способ диагностики 3М-
синдрома в якутской популяции». 
Максимова Н.Р., Ноговицына А.Н., 
Сухомясова А.л. дата регистрации 
20.01.2008.

2. Патент на изобретение №244863 
«Способ детекции 17 мутаций генов 
GJB2 bGJB6 при наследственной не-
синдромальной глухоте». барашков 
Н.В. и др. дата регистрации 20.04.2012 
г. НИУ: УРАН Институт биохимии и ге-
нетики Уфимского научного центра 
РАН, УРАМН Якутский научный центр 
комплексных медицинских проблем 
СО РАМН.

Другие виды научной продукции: 
– OMIM (Online Mendelian Inheritan-

ce in Men). 3М-синдром у якутов вне-
сен как синоним под номером # 273750 
yakut short stature syndrome в междуна-
родную базу Национального института 
биотехнологии США (NCBI);

– OMIM (Onlineс Mendelianс Inhe-
ritance in Men). SOPH-синдром под 
номером #614800 short stature, optic 
nerve atrophy, and Pelger-Huetanomaly 
внесен в Международную базу Нацио-
нального института биотехнологии 
США (NCBI);

–  мутация донорного сайта сплай-
синга IVS1+1G>A гена GJB2 (Сх26) 
в соответствии с международным 
каталогом OMIM (Online Mendelian 
Inheritance in Men) классифицируется 
как аллельный вариант аутосомно-ре-
цессивной глухоты 1А типа (АРГ 1А).

С 2002 по 2011 гг. защищено 11 дис-
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сертаций по генетике, из них 2 доктор-
ские (1 – д.м.н., 1 – д.б.н.) и 9 канди-
датских (5 – к.м.н., 4 – к.б.н.).

На основании итогов научных ис-
следований  сотрудников отдела мо-
лекулярной генетики ЯНц КМП СО 
РАМН, проводимых совместно с НИИ 
медицинской генетики (г. Томск) и НИИ 
генетики и биологии АН башкирской 
Республики (г. Уфа), зарубежными 
коллегами НИИ мозга (г. Ниигата, Япо-
ния) и Эстонского биоцентра, было 
подготовлено Постановление 33(LVII) 
cессии Общего собрания СО РАМН от 
05.12.2012 №3, в котором говорилось, 
что в связи с новыми государственны-
ми задачами промышленного освое-
ния территорий Азиатского Севера и 
шельфов Северного ледовитого океа-
на СО РАМН готово и дальше разви-
вать эти исследования. Постановили: 
.. 3. Одобрить деятельность НИИ ме-
дицинской генетики и ЯНц КМП СО 
РАМН по изучению груза моногенных 
наследственных болезней и участие 
в организации специализированной 
помощи, в том числе в отношении 
орфанных болезней. … 6. Активизи-
ровать комплексные исследования по 
проблемам персонифицированной ме-
дицины с учетом этнического состава 
населения и экологических условий 
среды обитания. … 8. Разработать 
программу профилактики, диагностики 
и лечения наследственных болезней в 
Республике Саха (Якутия). 

Учебно-научная лаборатория 
«Геномная медицина» Клиники Ме-
дицинского института северо-Вос-
точного федерального университе-
та им. М.К. Аммосова организована 
приказом ректора в сентябре 2011 г.

цель работы лаборатории – улуч-
шение качества здоровья населения 
Республики Саха (Якутия) и Российс-
кой Федерации на основе внедрения 
высоких медицинских технологий и 
путем повышения качества подготовки 
специалистов в области медицинской 
генетики.

Задачи: 
– Планирование и организация на-

учно-образовательных и научно-ис-
следовательских работ в области ме-
дицинской генетики.

– Разработка инновационных об-
разовательных программ, проектов и 

учебно-методических комплексов в об-
ласти медицинской генетики.

– Внедрение в образовательный 
процесс результатов научных иссле-
дований и экспериментальных разра-
боток.

– Организация научно-практических 
конференций, семинаров, совещаний, 
консультаций по проблемам медицин-
ской генетики на современном этапе

– Содействие в подготовке и повы-
шении квалификации научно-педаго-
гических кадров в области медицинс-
кой генетики.

– Приобщение студентов к научно-
исследовательской и научно-практи-
ческой деятельности, к применению 
современных высоких медицинских 
технологий.

Основные направления научно-ис-
следовательской работы лаборатории:

– Клинико-генеалогическое и мо-
лекулярно-генетическое изучение на-
следственной и врожденной патологии 
у народов Республики Саха (Якутия).

– Изучение молекулярно-генетичес-
ких основ мультифакториальной и ин-
фекционной патологии.

– биохимические и молекулярно-
генетические аспекты наследственной 
патологии обмена.

– Принципы организации генети-
ческого скрининга в Республике Саха 
(Якутия).

В целях развития якутской науки и 

поднятия уровня медицинского образо-
вания на более высокотехнологичный 
уровень в СВФУ им. М.К. Аммосова 
создан научно-образовательный центр 
(НОц) «Генетическое здоровье насе-
ления» на основании трехстороннего 
договора  №620-12/08 от 03.12.2008 
«О совместной деятельности по ор-
ганизации научно-исследовательской 
работы между Якутским государствен-
ным университетом, Якутским научным 
центром СО РАМН и Республиканской 
больницей №1-НцМ МЗ РС(Я)» (рису-
нок). директор НОц – д.м.н., профес-
сор Петрова П.Г. В задачи НОц входит 
улучшение качественного состава на-
учных и научно-педагогических кадров, 
повышение эффективности подготов-
ки кадров высшей квалификации для 
науки, образования и других отраслей 
медицины; развитие образовательной,  
научной  и инновационной  деятель-
ности; создание современной лабора-
торной базы для учебной, научно-ис-
следовательской  и производственной 
деятельности. 

Только совместными усилиями мож-
но преодолеть все преграды: нехватку 
квалифицированных кадров, недо-
статочное финансирование, отдален-
ность от мировой цивилизации… 25 
лет мы вместе все это преодолевали 
и надеемся, что и в будущем, работая 
вместе, будем получать положитель-
ные результаты.

Структура медико-генетической службы Республики Саха (Якутия)
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Введение. Наследственные болез-
ни обмена веществ (НбО) занимают 
видное место в наследственной пато-
логии человека ввиду большого числа 
НбО, известных к настоящему време-
ни, большого количества больных с 
НбО, встречающихся во всех популя-
циях, а также тяжелых и в большинс-
тве случаев фатальных проявлений 
НбО [2].  

В настоящее время выделяют бо-
лее 700 отдельных форм заболеваний 
обмена веществ. Подавляющее боль-
шинство этих заболеваний обуслов-
лено мутациями в генах, кодирующих 
ферменты, также в этот класс включе-
ны дефекты транспортных и сигналь-
ных белков. Согласно биохимической 
классификации НбО разделены на 22 
группы в зависимости от типа повреж-
денного метаболического пути (амио-
нацидопатии, органические ацидурии 
и т.д.) или с учетом его локализации 
в пределах определенного компарт-
мента клетки (лизосомные, перокси-
сомные и митохондриальные болезни) 
[4]. Клинические проявления НбО на-
столько многообразны, что нет такой 
медицинской специализации, которая 
бы не имела дела со своим специфи-
ческим спектром НбО. Практическое 
значение их исследования определяет-
ся чисто медицинскими аспектами, т.е. 
необходимостью разработки методов 
диагностики, лечения, профилактики 
этих заболеваний, представляющих 

серьезную проблему для современно-
го здравоохранения. Вместе с тем НбО 
как типичные «биохимические» мута-
ции человеческого генома являются 
мощным инструментом исследования 
нормального метаболизма человека, 
характеризующегося большой слож-
ностью и большим числом «белых пя-
тен» на своей карте [1]. 

биохимические методы направ-
лены на выявление биохимического 
фенотипа организма. Уровни, на кото-
рых оценивается фенотип, могут быть 
разными: от первичного продукта гена 
(полипептидной цепи) до конечных ме-
таболитов в моче или поте. Поэтому 
биохимические методы чрезвычайно 
многообразны, и их значение в диа-
гностике наследственных болезней 
постоянно возрастает. 

В связи с многообразием биохими-
ческих методов, применяемых в лабо-
раторной диагностике наследственных 
болезней, в использовании этих мето-
дов должна быть определенная систе-
ма. У обследуемого пробанда или чле-
на его семьи нереально исключить все 
наследственные болезни, которые мо-
гут быть в поле зрения при обследова-
нии. если применять возможное число 
методов диагностики, тогда каждое об-
следование станет очень трудоемким 
и долгим. Вот почему исходная схема 
обследования строится на клиничес-
кой картине болезни, генеалогических 
сведениях и биохимической стратегии, 
которые позволяют определить даль-
нейший ход обследования на основе 
поэтапного исключения определенных 
классов болезней. Кроме того, совре-
менная диагностика наследственных 
заболеваний немыслима без молеку-
лярно-генетического исследования [3].

Класс лизосомных болезней нако-
пления (лбН) на сегодняшний день 
включает 45 различных форм. лбН 

относятся к числу редких наследствен- 
ных заболеваний. Частота отдельных  
форм составляет от 1:40000 до 
1:1000000, а суммарная частота лбН 
оценивается 1:5000–1:7000 живых но-
ворожденных. Клинические проявле-
ния лбН чрезвычайно разнообразны: 
от ранних форм, манифестирующих 
водянкой плода, до легких, доброка-
чественных форм, проявляющихся на  
5-6 десятилетии и существенно не 
влияющих на качество и продолжи-
тельность жизни. При наличии выра-
женного клинического полиморфизма 
лбН характеризуются неуклонно про-
грессирующим течением и приводят к 
ранней инвалидизации и преждевре-
менной смерти [1]. 

Цель: описать клинико-генеалоги-
ческие особенности редкого заболе-
вания обмена веществ из группы лизо-
сомных болезней накопления.

Материалы и методы. данные о 
больных получены из Республиканс-
кого генетического регистра наследс-
твенной и врожденной патологии ме-
дико-генетической консультации Рб 
№1-НцМ. был проведен осмотр 11 
больных детей с одинаковой клини-
ческой картиной гурлер-подобного за-
болевания врачом генетиком, а также 
врачами других специальностей (кар-
диолог, пульмонолог, невролог, орто-
пед, сурдолог, окулист). Использованы 
клинико-генеалогический, лаборатор-
ные, инструментальные методы иссле-
дования. 

Результаты и обсуждение. В меди-
ко-генетической консультации с 2006 г. 
консультирование прошли 11 детей с  
гурлер-подобным фенотипом. Из них 
девочек было 7 и мальчиков – 4. Во-
семь детей умерли в возрасте до по-
лутора лет (из них два мальчика), одна 
девочка – после 2 лет.  Все дети роди-
лись в якутских семьях от молодых ро-
дителей. В генеалогическом анамнезе 

е.е. Гуринова, Н.Р. Максимова, А.л. Сухомясова

КЛИНИЧЕсКОЕ ОПИсАНИЕ РЕДКОГО 
АУТОсОМНО-РЕЦЕссИВНОГО сИНДРОМА 
У ЯКУТсКИХ ДЕТЕЙУдК 61:575

ГУРИНОВА Елизавета Егоровна – врач 
генетик Медико-генетической консуль-
тации  Рб №1-НцМ, м.н.с. ЯНц КМП СО 
РАМН; МАКсИМОВА Надежда Романовна 
– д.м.н., зав. лаб. МИ СВФУ им. М.К. Аммо-
сова, зав. лаб. ЯНц КМП СО РАМН; сУХО-
МЯсОВА Айталина Лукична – к.м.н., зав. 
МГК Рб №1– НцМ, зав. лаб. ЯНц КМП СО 
РАМН.

Описана клиническая картина редкой болезни накопления у 11 якутских детей раннего возраста. Все дети из неродственных семей. 
Течение заболевания очень тяжелое, приводящее к инвалидности и смерти в раннем возрасте. диагностика с использованием наислож-
нейших и новейших биохимических методов не дала результатов. 

Ключевые слова: наследственная болезнь обмена, болезнь накопления, лизосомные заболевания, якуты, гурлер-подобный фено-
тип.

This article describes the clinical signs (symptoms) of a rare storage disease in eleven Yakut infants. All the children were from unrelated 
families. The disease is very severe, leading to the disability and death at an early age. Diagnostics using the most complicated and advanced 
biochemical methods hasn’t produced results.  

Keywords: hereditary metabolic disease, storage disease, lysosomal diseases, Yakuts, Hurler-like phenotype.
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родственный брак отрицался, только в 
одном случае болезнь была зарегис-
трирована в браках сибсов. В боль-
шинстве случаев оба родителя были 
выходцами из Вилюйской группы улу-
сов. Также в анамнезе в двух семьях 
дети от первого брака были здоровы-
ми. В одной семье двое детей имели 
гурлер-подобный фенотип и умерли в 
младенческом возрасте от острой сер-
дечно-дыхательной недостаточности. 

Из анамнеза жизни следует, что 
половина детей родились от первой  
беременности. В пренатальном пери-
оде при проведении ультразвукового 
исследования  врожденные пороки, 
в частности пороки сердца, ни у кого 
из этих детей не были выявлены. есть 
сведения о визуализации вентрикуло-
мегалии во II скрининговом сроке бе-
ременности в одном случае. Все дети 
были рождены в срок доношенными. 
Оценка по шкале Апгар в среднем со-
ставила 7-8 баллов. 

большинство детей с рождения или 
с раннего возраста (около 2 месяцев) 
имели так называемые стигмы дисэм-
бриогенеза: плотные на ощупь щеки, 
ноздри, шумное дыхание, на кистях 
все пальцы были слегка согнутыми. С 
позднего неонатального периода прак-
тически всех детей стали беспокоить 
острые респираторные инфекции. 

Начало заболевания отмечено в 
среднем к 4–5-месячному возрасту в 
виде бронхообструктивного синдро-
ма: шумное дыхание, одышка, кашель, 
высокая температура тела, сердцеби-
ение на фоне острой респираторной 
инфекции. Подобные острые состоя-
ния с момента возникновения имели 
склонность к учащению и с каждым 
разом состояние ребенка ухудшалось, 
наблюдалось нарастание сердечной 
недостаточности, в частности пораже-
ния клапанов сердца: вначале отмеча-
лись недостаточность митрального и 
трикуспидального клапанов 1-2 степе-
ни, умеренная легочная гипертензия; 
затем в течение 3-4 месяцев недоста-
точность сердечных клапанов прогрес-
сировала до 3-4 степени, выявлялась 
значительная легочная гипертензия.      

характеристика клинических при-
знаков, возраст  возникновения и 
тяжесть протекания заболевания оп-
ределяются генетическими особен-
ностями нарушений, физиологической 
значимостью пораженного мутацией 
метаболического пути, а также тканью-
мишенью, в которой нерасщепленные 
макромолекулы накапливаются. Так, 
этих детей из разных семей объединя-
ла одинаковая клиническая картина:

– диспластичное телосложение. 

Все дети были рождены в срок, до-
ношенными. В динамике отмечалась 
задержка в росте и весе. При прогрес-
сировании заболевания появлялась 
вынужденная поза – невозможность 
длительного лежания как на спине, так 
и на животе.

–  лицо: постепенное изменение 
лица по типу гаргоилизма, голова бли-
же к гидроцефальной форме, увели-
ченные теменные бугры,  низкий рост 
волос на лбу, гипертелоризм, густые 
и широкие брови, длинные ресницы, 
периорбитальный отек век, широкое 
переносье, короткий нос с открытыми 
вперед ноздрями, плотные на ощупь 
щеки и ноздри, макроглоссия.

– Кожа: плотная  на ощупь.
– Скелет: деформации скелета, 

резко укороченная шея,  деформации 
грудной клетки: бочко- или колоколо-
образная, укорочение грудной клетки, 
ригидность,  широкая апертура, кифоз 
в основном грудо-поясничного отдела 
позвоночника, прогрессирование ту-
гоподвижности мелких и крупных сус-
тавов до контрактур, изменение кисти 
по типу «когтистой лапы», углубление 
ладонных борозд.

– легкие: наличие бронхообструк-
тивного синдрома, шумное дыхание, 
нарастание одышки, аускультативно 
жесткое дыхание, различные сухие и 
влажные хрипы, необходимость в кис-
лородотерапии. 

– Сердечно-сосудистая система: та-
хикардия, артериальная гипертензия, 
аускультативно систолический шум. 

– желудочно-кишечный тракт: уве-
личенный живот за счет гепатоспле-
номегалии, паховые, пупочные, неопе-
рированные грыжи (50%), нарушения 
стула не отмечены.

– центральная нервная система:  
задержка статико-моторного и психо-
речевого развития. 

Всем детям были проведены ру-
тинные лабораторные исследования 
крови и мочи. Из проведенных иссле-
дований следует отметить результаты 
УЗИ внутренних органов, эхокардиог-
рафии, рентгенологических исследо-
ваний скелета:  

– при УЗИ паренхиматозных орга-
нов у всех детей были визуализирова-
ны увеличенные печень и селезенка, у 
4 детей нефромегалия;  

– рентгенологически выявлены при-
знаки костно-деструктивных измене-
ний скелета;

– при эхокардиографии у 7 детей 
постнатально были выявлены врож-
денные пороки сердца, у одного из них 
ВПС (дМжП, дМПП) был выявлен на 
10 сут, у остальных – в первые полгода 

жизни. 5 детям было рекомендовано 
оперативное лечение ВПС. Из них 4 
детей были прооперированы, но один 
ребенок умер в послеоперационном 
периоде, а 5-й ребенок умер во время 
транспортировки. Также у всех детей 
была диагностирована недостаточ-
ность сердечных  клапанов: при мани-
фестации заболевания – 1–2 степени, 
в поздних стадиях – 3–4 степени, были 
выявлены признаки легочной гипер-
тензии вначале от незначительных и в 
конце до выраженной степени. 

В условиях лаборатории медико-
генетической консультации ГбУ РС(Я) 
«Рб №1-НцМ» были исключены врож-
денный гипотиреоз, муковисцидоз, 
дефицит альфа-1-антитрипсина, хро-
мосомная патология. У 2 детей отме-
чалось повышение цПх-теста в моче 
(тест на гликозаминогликаны). 

Анамнестические данные и феноти-
пические особенности этих детей поз-
волили заподозрить болезни накопле-
ния с гурлер-подобным фенотипом. В 
связи с невозможностью проведения 
сложной диагностики в нашей респуб-
лике анализы и выписки детей были 
отправлены в федеральные центры.   

диагностика наследственных лизо-
сомных болезней в России осущест-
вляется в основном в лаборатории 
наследственных болезней обмена  
веществ Медико-генетического науч-
ного центра в г. Москве.  Так, начиная 
с 2006 г., анализы всех детей из этой 
группы были отправлены в данную 
лабораторию. В 2011 г. также были 
проведены исследования сухих пя-
тен крови на мукополисахаридозы I и 
VI типов в лаборатории медицинско-
го центра Гамбургского университета 
(Германия). 

В 2013 г. одному ребенку удалось 
провести очное консультирование 
с последующей лабораторной диа-
гностикой (энзимодиагностика и диа-
гностика культуры фибробластов на 
лизосомные болезни накопления) за 
пределами России – в детском отде-
лении медицинского универститета  
г. Осока (Япония).   биообразцы этого 
же ребенка одновременно обследова-
ли в отделении лизосомных болезней 
Адденбургского госпиталя универси-
тета Кембриджа (Великобритания). 4 
ребенка из 11 прошли стационарное 
обследование в условиях таких феде-
ральных центров, как НИИ педиатрии 
и детской хирургии, РдКб и НцЗд.

За эти годы, по данным энзимоди-
агностики и культуры фибробластов, 
были исключены  все типы мукопо-
лисахаридозов (I–VII), ганглиозидозы 
– GM1, GM2, болезнь Гоше, муколи-
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пидозы, болезнь Нимана-Пика (типы 
А, В, С), наследственный амилоидоз, 
синдром жакена, маннозидоз, болезнь 
Помпе, болезнь Фабри, болезнь Краб-
бе, сиалидоз, фукозидоз.  

Несмотря на проведенные сложные 
и современные обследования, точный 
диагноз этим детям до сих пор не вы-
ставлен. Но в настоящее время в ме-
дицинском университете г. Осока про-
должается дальнейшее исследование  
данного заболевания – проводится 
полногеномное экзомное секвениро-
вание для идентификации мутантного 
гена. 

Заключение. Таким образом, на ос-
новании клинико-генетических и инс-
трументально-лабораторных данных 
описана редкая, неверифицированная 
в настоящее время наследственная 
болезнь обмена из группы лизосомных 
болезней накопления с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования, с быс-
трым прогрессированием и летальным 

исходом в младенческом возрасте. В 
связи с этим необходимо уточнение 
диагноза, которое станет возможным  
в результате проводимого полноге-
номного экзомного секвенирования за 
пределами России. А для внедрения 
диагностики в практическое здравоох-
ранение Республики Саха (Якутия) на 
данном этапе необходимы подготовка 
специалистов и оборудования, освое-
ние методик. 
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Введение. Туберозный склероз  
(син.: болезнь бурневилля-Прингла, 
эпилойя, центральный нейрономатоз, 
нейрокожный синдром типа бурне-
вилля, синдром себорейной адено-
мы, судорог и умственной отсталости) 
– наследственное заболевание, ха-
рактеризующееся системным пора-
жением внутренних органов, костей, 
глаз, кожи, нервной системы (за счет 
нарушения пролиферации, миграции 
и дифференциации клеток нейроглии), 
патоморфологическим субстратом ко-
торого является гамартоматозная про-
лиферация различной локализации [1].

Частота патологии у новорожденных 
варьирует от 1:6000 до 1:10000, среди 

взрослого населения – от 1:20000 до 
1:100000. Заболеванию подвержены 
все расы; мужчины и женщины бо-
леют одинаково часто. Тип наследо-
вания аутосомно-доминантный; при 
этом более 75% случаев заболевания 
обусловлены новыми мутациями; экс-
прессивность вариабельная, пенетран-
тность гена неполная. На генетичес-
ком уровне заболевание обусловлено 
инактивирующими мутациями в одном 
из генов TSC1 (34-й участок длинно-
го плеча 9-й хромосомы – 1/3 случа-
ев) или TSC2 (13-й участок короткого 
плеча 16-й хромосомы – 2/3 случаев), 
кодирующих синтез белков гамартина 
(130кд) и туберина (180кд) соответс-
твенно. Гамартин-тубериновый комп-
лекс играет ключевую роль в регуля-
ции клеточного роста [6 – 9, 12].

В норме TSC1 и TSC2 – естествен-
ные гены-супрессоры опухолевого рос-
та, их повреждение активирует путь 
сигнальной передачи Р13К/Аkt/mТОR, 

что лежит в основе патогенеза тубероз-
ного склероза (ТС). Ингибиторы mТОR 
– основа патогенетической таргентной 
системной терапии ТС [3, 10].  В 1999 г. 
E.S. Roach предложены диагностичес-
кие критерии ТС [11] (таблица).

Критерии несомненного диагноза 
ТС – один/два первичных признака и 
два вторичных, возможного диагноза 
– один первичный признак и один вто-
ричный, предположительного диагноза 
– один первичный или два (и более) 
вторичных [11].

Трудности диагностики туберозного 
склероза связаны с выраженным кли-
ническим полиморфизмом. Пациенты 
с ТС в течение жизни наблюдаются 
врачами практически всех специаль-
ностей, поэтому только информиро-
ванность специалистов о характере и 
особенностях течения данных заболе-
ваний, а также согласованность их диа-
гностических и лечебных мероприятий 
могут обеспечить выбор правильной 
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тактики ведения больных. По клини-
ческому течению выделяют 4 формы 
заболевания: классическую, психонев-
рологическую, кожную и ликворную. 
Классическая форма заболевания 
проявляется аденомами сальных же-
лез, эпилепсией, умственной отсталос-
тью (триада Фохта), при преобладании 
общей и очаговой неврологической 
симптоматики, обусловленной разрас-
таниями нейроглии различных отде-
лов головного мозга, выделяют психо-
неврологическую форму заболевания. 
При преимущественном поражении 
кожи – дерматологическую форму, в 
случае, когда на первый план выступа-
ют симптомы ликворной гипертензии 
– ликворную [4, 8].

Туберозный склероз  имеет склон-
ность к прогрессированию. Прогноз в 
большинстве случаев неблагоприят-
ный и зависит от тяжести поражения 
внутренних органов. Практически 30% 
пациентов не доживают до 5 лет, а 
больные в возрасте 6 лет и старше в 
75% случаев – до 20 лет [5].

Все пациенты с ТС любого типа, а 
также их родственники, особенно пер-
вой степени родства, подлежат муль-
тидисциплинарному динамическому 
наблюдению и обследованию в тече-
ние всей жизни. Только такой подход 
может обеспечить адекватную терапию 
и позволит проводить медико-генети-
ческое консультирование в семьях, где 
выявлены пациенты с этим тяжелым 
мультисистемным заболеванием [2].

Цель работы: проанализировать 
особенности клинического течения ту-
берозного склероза у детей.

Материалы и методы. В исследо-
вание включены пациенты с диагнозом 
туберозный склероз, находившиеся на 
обследовании и лечении в  психонев-
рологических отделениях  № 1 (зав.
отделением е.В. басова) и № 2 (зав.
отделением к.м.н. З.П. Андросова), 
клинико-консультативном отделении 
(невролог Г.е. Николаева) Республи-

канской больницы №1– Педиатричес-
кого центра Национального центра ме-
дицины, а также в кабинете городского 
детского эпилептолога (невролог А.В. 
Вьючин) детской городской больницы 
г.Якутска. 

Использован клинико-анамнести-
ческий метод исследования. На каждо-
го пациента заполнена разработанная 
формализованная карта исследова-
ния, которая включает в себя анамне-
зы жизни, заболевания, соматический 
и неврологический статус, данные 
параклинических обследований (ЭЭГ, 
МРТ головного мозга и др.), социаль-
ные данные, проводимую терапию. 

диагноз туберозный склероз вы-
ставляется согласно Международным 
диагностическим критериям, рекомен-
дованным Международным комитетом 
экспертов по туберозному склерозу 
[14]. Электроэнцефалография прово-
дилась на 19-канальном цифровом 
электроэнцефалографе, магнитно-ре-
зонансная томография головного моз-
га – в отделении МРТ Пц НцМ. 

Результаты и обсуждение. В ходе 
проведенного исследования за период 
2008–2013 гг. у 7 детей диагностирован 
туберозный склероз. Во всех выявлен-
ных случаях заболевания пациенты 
мужского пола. Обследованные дети 
были в возрасте от 8 месяцев до 10 
лет.  На момент проведения исследо-
вания возраст детей составлял: 1 ре-
бенок – 8 месяцев, 1 пациент – 2 лет, 
2 детей – 3 лет, 1 больной – 5 лет, 2 
мальчика – 10 лет. По национальности: 
5 детей – якуты, 1 ребенок – русский, 
1 – узбек. 

У 3 матерей (43%) обследованных 
детей наблюдался отягощенный аку-
шерско-гинекологический анамнез: бе-
ременности протекали на фоне посто-
янной угрозы прерывания, хронической 
никотиновой интоксикации,  токсикоза, 
анемии, хронического пиелонефрита. 
Наследственность, со слов родителей, 
не была отягощена.

дебют заболевания в возрасте до 1 
года у 5 детей, в 2 года – у 1 ребенка, в 
3 года – у 1 пациента. Во всех случаях 
заболевание начиналось с приступа 
судорог. В дебюте заболевания синд-
ром Веста с приступами в виде инфан-
тильных спазмов диагностирован у 3 
детей, в остальных случаях приступы 
носили фокальный характер. На мо-
мент исследования у 5 (71%) детей 
приступы носили характер фокальных 
со вторичной  генерализацией, с час-
тотой до 5 в раз в сут, у 2 (29%) детей 
приступы имели фокальный характер 
с частотой до 2 раз в сут. 

Первым врачом, к которому обра-
тились пациенты, во всех случаях был 
невролог. В неврологическом статусе 
у всех детей отмечались симптомы 
пирамидной недостаточности: ожив-
лены сухожильные и периостальные 
рефлексы с конечностей; повышенный 
мышечный тонус у 1 ребенка. У 1 боль-
ного отмечались распространенные 
гиперкинезы. У всех детей диагности-
рована симптоматическая эпилепсия. 
Задержка психоречевого развития 
была выявлена у 3 детей с дебютом 
заболевания до 1 года. 

При осмотре кожных покровов  в 
поясничной области участки изменен-
ной кожи по типу «шагреневой кожи», 
а также участки депигментации раз-
личных областей тела были выявле-
ны у 3 (43%) обследованных (рис.1), 
лицевой ангиофиброматоз (аденома 
Прингла) – у 1 больного. При проведе-

Диагностические критерии туберозного склероза

Первичные признаки Вторичные признаки
Ангиофибромы лица или фиброзные бляшки на лбу Многочисленные углубления в эмали зубов
Нетравматические околоногтевые фибромы Гамартоматозные ректальные полипы*
Гипопигментные пятна (больше трех) Костные кисты**
Участок «шагреневой кожи» Миграционные тракты в белом веществе головного мозга
Множественные гамартомы сетчатки Фибромы десен
Корковые туберы Гамартомы внутренних органов
Субэпендимальные узлы Ахроматический участок сетчатой оболочки глаза
Гигантоклеточная астроцитома Гипопигментные пятна «конфетти» на коже
Рабдомиомы сердца множественные и одиночные Множественные кисты почек**
Лимфангиомиоматоз легких
Множественные ангиомиолипомы почек

* Требуется гистологическое подтверждение; ** Достаточно рентгенологического подтверждения.

Рис.1. Кожные проявления в виде гипопиг-
ментированных пятен у ребенка 2 лет с ту-
берозным склерозом



ЯКУТСКИЙ МедИцИНСКИЙ жУРНАл
16

нии нейровизуализационных методов 
исследования  головного мозга субэ-
пендимальные и/или субкортикальные 
узлы отмечались у всех обследован-
ных детей (рис. 2), субэпендимальная 
гигантоклеточная астроцитома – у 1 
ребенка. Осмотр глазного дна пока-
зал наличие ретинальных гамартом у 
1 ребенка (14%). Проведенные другие 
параклинические методы исследова-
ния (УЗИ органов брюшной полости, 
ЭхоКГ, КТ грудной клетки) позволили 
диагностировать поликистоз почек у 2 
детей, почечную ангиомиолипому – у 1 
ребенка, множественные рабдомиомы 
сердца – у 2 детей, лимфангиолейоми-
оматоз легких – у 1 ребенка.

Проводилась симптоматическая 
терапия. лечение эпилепсии проводи-
лось антиконвульсантами в виде мо-
нотерапии вальпроатами у 5 детей, по-
литерапии вальпроат+окскарбазепин 
у 1 ребенка, вальпроат+топирамат у 1 
пациента.

Вывод. Несмотря на невысокую 
частоту встречаемости, туберозный 
склероз имеет тяжелое течение, вы-

сокий процент инвалидизации и плохо 
поддается коррекции. Своевременно 
поставленный диагноз позволяет опре-
делить дальнейшую тактику ведения 
больного, а также обеспечить медико-
генетическое консультирование чле-
нам семьи, что должно способствовать 
снижению частоты заболевания. для 
улучшения диагностики туберозного 
склероза всем врачам необходимо об-
ращать внимание при осмотре детей на 
кожные проявления заболевания. Так-
же существует необходимость внедре-
ния проведения молекулярно-генети-
ческого анализа для подтверждения 
диагноза и пренатальной диагностики 
туберозного склероза в Якутии. 
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Рис.2. Туберозный склероз у ребенка 10 месяцев. Множественные очаги с гиперинтен-
сивным сигналом на Т1ВИ, изоинтенсивные на Т2ВИ в субкортикальном белом веществе 
обоих полушарий головного мозга
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Введение. Улучшение качества ме-
дицинской помощи и диагностики, раз-
витие молекулярной генетики привели 
к относительному возрастанию доли 
врожденной и наследственной пато-
логии в структуре заболеваемости, 
инвалидности и смертности детского 
населения. В соответствии с насто-
ящими представлениями суммарная 
частота моногенных, хромосомных и 
генетически обусловленных заболе-
ваний составляет примерно 95-139 на 
1000 чел., из которых на моногенные 
наследственные заболевания прихо-
дится 5-17 на 1000 [5, 8]. 

Основной груз моногенной наследс-
твенной патологии (МНП) приходится 
на детское население. К рождению ре-

бенка манифестирует до 25% МНП. К 
3-м годам диагностируется уже до 70% 
МНП, к концу пубертатного периода 
практически для 90% МНП определе-
ны дебют и первые диагностические 
признаки заболевания [5,8]. 

По данным ВОЗ, примерная часто-
та врожденной МНП составляет 10-15 
на 1000 новорожденных, из которых у 
58% отмечается ранняя смертность, 
31% – хронические состояния и ин-
валидизация, и только 11% подлежат 
успешному стационарному и амбула-
торному лечению. Точные данные о 
грузе МНП среди детского населения 
в популяциях мира и регионах России 
отсутствуют. Основная информация 
о генетическом грузе представлена 
данными по хромосомной патологии 
и мониторингу врожденных пороков 
развития во многих странах мира, в то 
время как отягощенность МНП остает-
ся представленной в основном по дан-
ным ВОЗ, а также в специализирован-
ных регистрах отдельных стран [7– 9].

Целью исследования явилось ге-
нетико-эпидемиологическое изучение 
МНП среди детского населения Рес-
публики Татарстан. 

Материалы и методы. В России 
исследования по генетико-эпидеми-
ологическому изучению МНП среди 
детского населения проводятся Феде-
ральным государственным бюджетным 
учреждением «Медико-генетический 
научный центр» Российской акаде-
мии медицинских наук (ФГбУ «МГНц» 
РАМН). Исследования проводятся в 
соответствии с протоколом генетико-

эпидемиологических исследований, 
разработанным в лаборатории генети-
ческой эпидемиологии ФГбУ «МГНц» 
РАМН. Протокол включает три основ-
ных направления исследований: меди-
ко-генетическое изучение популяций 
(c возможностью выявления примерно 
1/2 известной на настоящий момент 
МНП), оценка генетической структуры 
на основании небиологических мето-
дов популяционной статистики и ана-
лиз дНК-полиморфизмов. диагности-
ка МНП осуществлена группой узких 
специалистов из г. Москвы в экспеди-
ционных условиях (генетиком-синд-
ромологом, педиатром, неврологом, 
отоларинголог, дерматолог, ортопед, 
офтальмологом) [2, 4, 9].

Материал для анализа собран в 
результате генетико-эпидемиологичес-
кого исследования МНП среди населе-
ния 8 районов Республики Татарстан 
(Арского, Атнинского, Кукморского, 
буинского, дрожжановского, Актаныш-
ского, Муслюмовского и Мензелинско-
го) в период 2009-2013 гг. далее из об-
щей выборки выбраны дети (0-18 лет), 
рассчитана отягощенность и оценено 
разнообразие. Полученные результа-
ты сравнены с данными, полученны-
ми ранее по некоторым регионам ев-
ропейской части России (Чувашской 
(РЧ), Удмуртской Республике (РУ), 
Республике башкортостан (Рб) и Рос-
товской области (РО)) [1, 3, 6]. Общая 
численность обследованного населе-
ния Республики Татарстан (РТ) соста-
вила 268894 чел., из которых детей 
– 57648 (24,4%). В этническом отноше-
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Представлены результаты генетико-эпидемиологического изучения моногенной наследственной патологии (МНП) среди детского на-
селения 8 районов Республики Татарстан. Исследование проводилось по оригинальному протоколу генетико-эпидемиологических иссле-
дований, разработанному в лаборатории генетической эпидемиологии Медико-генетического научного центра РАМН.  Нозологический 
спектр МНП составил 256 нозологий. Разнообразие МНП среди детского населения представлено 158 (61,72% от общего числа выявлен-
ных заболеваний) заболеваниями. Анализ показал, что встречаемость МНП среди детского населения Республики Татарстан составляет 
1:103 детей. Выявлена дифференциация в значениях груза (Ад, АР и х-сц. патология) между отдельными районами и проведена попытка 
объяснить ее причину. 
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The results of the genetic epidemiological study of monogenic hereditary disorders (MHDs) among child population of eight districts of Tatarstan 
Republic are presented in the report. The total population was examined by standard protocol of medical genetic research elaborated in laboratory 
of genetic epidemiology, Research Centre for Medical Genetics. The spectrum of MHDs comprises 256 diseases. The MHDs diversity in the child 
population of RT comprised 158 diseases (61.72% the total number of registration disorders). The prevalence of MHDs among children from 
Tatarstan region occurs to be 1:103. Significant differentiation in the values of the MHDs load (AD, AR and X-linked disorders combined) between 
districts was detected. An attempt to explain the revealed differences is undertaken. 

Keywords: the load and variety of hereditary diseases, genetic epidemiology, child population, prevalence rate, Tatarstan Republic.
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нии рассматриваемая выборка более 
чем на 80% представлена татарским 
населением. 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате медико-генетического обсле-
дования населения 8 районов Респуб-
лики Татарстан зарегистрировано 1597 
пациентов из 1077 семей с МНП. для 
расчета отягощенности МНП детского 
населения из общего числа больных 
выделены пациенты детского возраста 
(до 18 лет). Всего выявлен 561 паци-
ент (35,13% от всех пациентов с МНП) 
детского возраста с различной МНП из 
471 семьи (258 семей с 313 больными 
с Ад патологией, 167 – с 191 больным 
с АР патологией и 46 семей с 58 боль-
ными с х-сц. заболеваниями). 

В среднем общая доля больных 
детей с МНП среди всех выявлен-
ных больных составила 35,19% (в РЧ 
– 46,85, РУ – 43,53, Рб – 37,25, РО 
– 41,65). В каждом регионе и по всем 
регионам в целом преобладает коли-
чество больных детей в группах семей 
с АР и х-сц. патологией. Среднее чис-
ло детей с Ад патологией в 5 регионах 
составило 37,94%, АР – 45,24, х-сц 
– 50,44%. данная ситуация связана с 
тем, что часть Ад заболеваний мани-
фестирует в более старшем возрасте. 
Кроме того, АР и х-сц. патология кли-
нически протекает более тяжело, чаще 
летальна или со сниженной приспособ-
ленностью пациентов по большинству 
заболеваний. 

В таблице представлены отягощен-
ность (на 1000 детей) и суммарная 
распространенность МНП среди де-
тского населения Республики Татарс-
тан, Республики Чувашия, Республики 
Удмуртия, Республики башкортостан и 
Ростовской области. 

Выявлены достоверные различия в 
значениях отягощенности между райо-
нами для группы семей с Ад (χ2=38,26, 
df =7) и АР (χ2=23,98, df=7) типами на-
следования. достоверных различий в 
грузе х-сц. патологии между популя-
циями не выявлено (χ2=7,25, df =7). С 
целью определения связи популяци-
онной структуры и факторов микроэ-
волюции в формировании различий 
между районами РТ в уровне отяго-
щенности проведен корреляционный 
анализ между значениями случайного 
инбридинга FST (в Арском – 0,00088, 
Атнинском – 0,00088, Кукморском 
– 0,00072, буинском – 0,00058, дрож-
жановском – 0,00062, Актанышском 
– 0,00081, Муслюмовском – 0,00075 
и Мензелинском – 0,00042) и грузом 
Ад и АР МНП у детей. Коэффициент 
линейной корреляции при анализе Ад 
патологии составил r=0,91±0,17, АР 

r=0,52±0,35. Выявленные различия 
в значениях груза между районами 
можно в некоторой степени объяснить 
более низким уровнем миграционной 
активности населения, выраженной 
генетической подразделенностью и 
естественным отбором. 

Нозологический спектр МНП, вы-
явленной в 8 районах Республики Та-
тарстан, составил 256 нозологий, из 
которых: с Ад типом наследования 
135 заболеваний, с АР – 97 и  с х-сц. 
типом наследования – 24. Разнооб-
разие МНП среди детского населения 
представлено 158 (61,72% от общего 
числа выявленных заболеваний) забо-
леваниями, включая 84 (62,22%) с Ад, 
54 (55,67%) с АР и 20 (83,33%) с х-сц. 
наследованием.  

Наиболее частыми (1:15000 и чаще) 
для детского населения оказались 24 
нозологии. Среди Ад заболеваний 
чаще встречаются: синдром Элерса-
данлоса (распространенность 1:721), 
олигофрения (1:3391), ихтиоз (1:3843), 
ладоно-подошвенная кератодермия 
(1:4434), нейрофиброматоз (1:7206), 
идиопатический сколиоз (1:9608), 
врожденный птоз (1:11530), тубероз-
ный склероз (1:14412), синдром Мар-
фана (1:14412), синдром Штурге-Вебе-
ра (1:14412), синдром курчавых волос 
с тугоухостью (1:14412), поликистоз 
почек (1:14412), врожденная катаракта 
(1:14412), ретинобластома (1:14412), 
блефарофимоз с птозом (1:14412), ги-
похондроплазия (1:14412). 

Среди АР заболеваний наиболее 
частыми являются несиндромальная 
нейросенсорная тугоухость (1:1517), 

олигофрения (распространенность 
1:2306), альбинизм глазо-кожный 
(1:5241), синдром амниотических 
перетяжек (1:7206), врожденный ги-
потиреоз (1:7206), оро-фацио-диги-
тальный синдром (1:8235), фенилкето-
нурия (1:9608), врожденная глаукома 
(1:14412).

Среди х-сц. заболеваний (с рас-
пространенностью 1:15000 мальчиков 
и чаще) наиболее распространены 
олигофрения (частота 1:1802), врож-
денный нистагм (1:5765), гемофилия А 
(1:9607), болезнь Паркинсона 12 типа 
(1:14412), ПМд дюшенна (1:14412), 
лимфопролиферативный синдром 
(1:14412).

Сравнение выявленного спектра 
МНП в РТ с другими регионами пока-
зало наличие выраженных региональ-
ных особенностей. 

Заключение. Как следует из насто-
ящего исследования, суммарная рас-
пространенность МНП среди детского 
населения РТ составила 1:103 детей. 
если учесть, что методология насто-
ящего исследования позволяет выяв-
лять примерно половину известных 
на сегодняшний день наследственных 
заболеваний, то можно предположить, 
что реальный груз наследственной 
патологии среди детского населения 
РТ составляет примерно 1,5%. Анало-
гичные результаты получены и при об-
следовании детей в Удмуртии (1,2%), 
башкирии (1,4%), Чувашии (1%) и 
Ростовской области (1,3%). большинс-
тво выявленных заболеваний у детей 
существенно влияют на продолжи-
тельность и качество их жизни, что 

Отягощенность (на 1000 детей) и суммарная распространенность МНП среди 
детского населения Республики Татарстан (РТ), Республики Чувашия (РЧ), 

Республики Удмуртия (РУ), Республики Башкортостан (РБ) 
и Ростовской области (РО)

Район Числен-
ность

Отягощенность (на 1000 детей) Распрост-
раненностьАД АР Х-сц.

Арский район 11029 5,35±0,69 2,36±0,46 1,45±0,51 1:119
Кукморский район 11431 4,11±0,60 3,06±0,52 1,92±0,58 1:123
Буинский район 9655 4,76±0,70 2,18±0,47 1,66±0,59 1:129
Дрожжановский район 5572 5,56±1,00 3,95±0,84 1,44±0,72 1:98
Актанышский район 6770 5,76±0,92 2,81±0,64 2,07±0,78 1:104
Муслюмовский район 4668 7,93±1,30 5,57±1,09 4,28±1,35 1:64
Мензелинский район 5781 3,46±0,77 4,32±0,86 1,38±0,69 1:118
Среднее значение по РТ 57648 5,43±0,31 3,31±0,24 2,01±0,26 1:103
Среднее значение по РЧ 67863 2,43±0,19 2,18±0,18 0,80±0,15 1:200
Среднее значение по РУ 60197 3,22±0,23 1,81±0,15 1,50±0,22 1:173
Среднее значение по РБ 64935 3,87±0,24 2,51±0,20 0,92±0,17 1:146
Среднее значение по РО 101845 3,49±0,18 2,71±0,16 1,02±0,14 1:149
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необходимо учитывать при разработке 
профилактики детской заболеваемос-
ти, инвалидности и смертности.
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Введение. Спинально-бульбарная 
амиотрофия Кеннеди – это основное 
заболевание, с которым необходимо 
дифференцировать болезни двига-
тельного неврона (бдН). Учитывая воп-
росы биоэтики при диагностике бдН, 

установленный диагноз спинально-
бульбарной амиотрофии для больного 
становится относительно благоприят-
ным, нежели установка диагноза боко-
вой амиотрофический склероз (бАС). 

Спинально-бульбарная  амиотро-
фия Кеннеди, или болезнь Кеннеди 
(MIM 313200), – это редкое нейроде-
генеративное заболевание с х-сцеп-
ленным рецессивным типом насле-
дования, проявляющееся у мужчин 
в относительно позднем возрасте, 
обычно после 40 лет. болезнь впервые 
была описана Кеннеди с соавторами в  
1968 г. Клиническая картина болезни 
представлена симптомами пораже-
ния периферического двигательного 

неврона и проявляется слабостью и 
атрофией мышц в проксимальных и 
дистальных отделах конечностей с 
фасцикуллярными подергиваниями и 
бульбарными нарушениями. Помимо 
перечисленных симптомов, для дан-
ного заболевания характерны эндок-
ринные нарушения, такие как гине-
комастия, бесплодие, тестикулярные 
атрофии. Несмотря на позднее начало 
заболевания, болезнь характеризуется 
медленно прогрессирующим течением 
с весьма высокой продолжительнос-
тью жизни [12]. Частота заболевания 
составляет 1 случай на 40 000 мужчин 
[13]. болезнь Кеннеди обусловлена 
повреждением андрогенного рецеп-

Т.К. давыдова, Ф.А. Платонов, Т.е. Попова
ОПЫТ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОс- 
ТИКИ сПИНАЛЬНО-БУЛЬБАРНОЙ АМИО-
ТРОФИИ КЕННЕДИ И сЕМЕЙНОЙ ФОРМЫ 
БОЛЕЗНИ ДВИГАТЕЛЬНОГО НЕВРОНА 
В РЕсПУБЛИКЕ сАХА (ЯКУТИЯ)

УдК 616.832.522

В результате клинико-эпидемиологических и генетических исследований болезней двигательного неврона (бдН) в Якутии, по данным 
регистра неврологического отделения Рб №2-центра экстренной медицинской помощи, за период 1989-2013 гг. были выявлены 1 се-
мейный случай бдН и 3 пациентов со спинально-бульбарной амиотрофией Кеннеди. дифференциальная диагностика этих заболеваний 
была весьма сложной на клиническом этапе постановки диагноза, так как во всех случаях было выявлено изолированное поражение 
периферического мотоневрона, характерное для обоих заболеваний. 

Ключевые слова: болезни двигательного неврона, боковой амиотрофический склероз, прогрессирующая мышечная атрофия, спи-
нально-бульбарная амиотрофия Кеннеди. 

As a result of clinical and epidemiological and genetic studies of the motor neuron disease (MND) in Yakutia, according to the register of the 
neurological department of the Republican Hospital №2 for the period 1989-2013 years it was identified 1 family event MND and 3 patients with 
Kennedy spinal-bulbar amyotrophy. The complexity of the differential diagnosis between these diseases has been very difficult on the clinical stage 
of diagnosis, because in all cases isolated lesion of peripheral motonevron characteristic for both diseases was found.

Keywords: motor neuron disease (MND), amyotrophic lateral sclerosis (ALS), progressive muscular atrophy (PMA), spinal-bulbar amyotrophy 
of Kennedy.
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тора (AR), расположенного в локусе 
Xp11.2-12 [6]. Мутация заключается в 
экспансии тандемных CAG-повторов 
в 1-м экзоне гена AR. В норме число 
копий CAG составляет 10-36, тогда как 
больные амиотрофией Кеннеди имеют 
увеличенное число тандемных повто-
ров – от 38 до 72. [11]. Учитывая дебют 
болезни Кеннеди в позднем возрасте и 
избирательное поражение перифери-
ческого двигательного неврона, данное 
заболевание весьма сложно своевре-
менно диагностировать, основываясь 
только на клинических симптомах, так 
как проведение молекулярной диагнос-
тики заболевания возможно в меди-
цинских учреждениях, имеющих моле-
кулярно-генетическую лабораторию. 

При дифференциальном диагно-
зе спинально-бульбарной амиотро-
фии Кеннеди и бАС нужно учитывать 
в клинической картине заболеваний 
наличие или отсутствие симптомов 
поражения центрального мотоневро-
на, поражение периферического мо-
тонейрона, отсутствие зависимости 
заболевания от пола пациента, харак-
терной для бАС, прогредиентность 
течения болезни (быстрое при бАС и 
медленное при болезни Кеннеди), а 
также редко встречающуюся наследс-
твенную отягощенность при бАС. В от-
личие от бАС наличие в клинической 
картине симптомов избирательного 
поражения только периферического 
мотонейрона, мужского пола и эндок-
ринных нарушений, таких как беспло-
дие, гинекомастия, тестикулярные 
атрофии, позволяют заподозрить спи-
нально-бульбарную амиотрофию Кен-
неди, даже при отсутствии семейного 
анамнеза, хотя особенные трудности 
можно встретить в случае, если у боль-
ного имеется «ложноотрицательный» 
семейный анамнез или когда у боль-
ного нет связи с родственниками в 
обоих случаях. В постановке диагноза 
болезни Кеннеди может также помочь 
относительно медленное прогрессиро-
вание заболевания в отличие от бАС. 

К болезням двигательного неврона 
относятся тяжелые нейродегенератив-
ные заболевания с неизвестной этио-
логией и неуточненным патогенезом, 
для которых характерны избиратель-
ное поражение центральных и перифе-
рических мотонейронов и прогрессиру-
ющее течение, неизменно приводящее 
к летальному исходу. Согласно Меж-
дународной классификации болезней 
– х пересмотра (МКб-х, 2003) группу 
бдН представляют: семейная болезнь 
двигательного неврона, боковой ами-
отрофический склероз, первичный 
боковой склероз (ПбС), прогрессиру-

ющий бульбарный паралич (ПбП) и 
прогрессирующая мышечная атрофия 
(ПМА). В основе этой классификации 
лежит представление о единстве па-
тогенеза поражения бульбарных, спи-
нальных центральных и периферичес-
ких мотонейронов, а ПбС, ПбП и ПМА 
рассматриваются как изолированное 
поражение центрального или перифе-
рического мотонейрона. Самым рас-
пространенным из этой группы в мире 
является боковой амиотрофический 
склероз, доля которого составляет 
80% от всех других заболеваний, ПМА 
– 9%, ПбП – 8, а ПбС – 2% [5].

В клинической практике из-за отсутс-
твия специфического теста и множест-
ва заболеваний, которые сопровож-
даются синдромом бАС, диагностика 
бдН для врачей неврологов является 
весьма сложной задачей. диагноз бАС 
в настоящее время является в основ-
ном клиническим, так как отсутству-
ет специфический маркер, а данные 
лабораторного и инструментального 
обследования лишь дополняют клини-
ческие способы оценки двигательных 
нарушений, что нередко создает слож-
ности при постановке диагноза, осо-
бенно на ранних этапах заболевания. 
В пользу бАС уже на ранних этапах 
патологического процесса могут сви-
детельствовать нарушения функции 
внешнего дыхания, дизартрия и дис-
фагия, которые не могут быть объяс-
нены другими причинами.

5-10% всех больных бАС состав-
ляют семейные случаи [7, 9]. О мо-
ногенном наследовании заболевания 
среди родственников свидетельствует 
семейный положительный анамнез. 
Семейный случай бАС может переда-
ваться как по аутосомно-доминантно-
му, по аутосомно-рецессивному, так и 
по х-сцепленному типу наследования. 
х-сцепленный доминантный бдН был 
обнаружен в одной большой амери-
канской родословной [15]. Различные 
типы наследования бдН говорят о его 
генетической гетерогенности. К насто-
ящему времени идентифицировано не 
менее 12 хромосомных локусов, ассо-
циированных с развитием аутосомно-
доминантных, аутосомно-рецессивных 
либо х-сцепленных форм бАС, а также 
некоторых бАС-подобных синдромов. 
для половины из этих форм установ-
лены гены и их белковые продукты [3]. 
Семейные случаи бАС в соответствии 
с особенностями клинической карти-
ны и течения болезни принято под-
разделять на две самостоятельные 
подгруппы: 1) «классический» бАС с 
поздним началом, наследуется по ау-
тосомно-доминантному типу и связан 

с 9 самостоятельными хромосомными 
локусами; 2) «ювенильный» бАС с ма-
нифестацией симптомов в юношеском 
возрасте. для ювенильного бАС харак-
терны начало болезни чаще всего на 
2-м десятилетии жизни, вариабельное 
соотношение выраженности пораже-
ния центрального и периферического 
мотонейронов, а также весьма мед-
ленное прогрессирование, в некото-
рых случаях даже не влияющее на ес-
тественную продолжительность жизни 
[14]. Ювенильный бАС может наследо-
ваться по аутосомно-доминантному и 
аутосомно-рецессивному типам.

Клинические проявления и морфо-
логические изменения при споради-
ческих и семейных формах в основ-
ном имеют сходную картину, однако в 
целом для семейных форм заболева-
ния в клинической картине характерен 
несколько более ранний дебют симп-
томов [1].

Приблизительно у 20% больных 
с семейными формами бАС заболе-
вание обусловлено мутациями гена, 
расположенного на хромосоме 21q 21 
и кодирующего цитозольный фермент 
Сu/Zn супероксиддисмутазу (SOD1) 
[2]. данный локус и соответствующая 
ему форма бАС получили обозначение 
АLS1. По мнению P.M. Andersen [1], ги-
подиагностика семейного бАС может 
искусственно занижаться из-за низкой 
пенетрантности гена СОд1 по причине 
недостаточно собранного семейного 
анамнеза или «ложноотрицательного» 
семейного анамнеза в случае утери 
контактов между разными ветвями од-
ной семьи, нежелания членов семьи 
признавать наследственный характер 
заболевания, смерти представителей 
семьи, являвшихся носителями гена 
бАС, гиподиагностики бАС в более 
раннем возрасте, в более ранних поко-
лениях, наличия незаконнорожденных 
детей в семьях. 

Отмечена вариабельность форм 
заболевания внутри семей. Крайне 
редко у пациентов внутри одной семьи 
описывают одну и ту же форму бАС. 
Возможно развитие прогрессирующей 
мышечной атрофии, классического 
бАС, прогрессирующего бульбарного 
паралича и даже первичного бокового 
склероза в рамках одной семьи [10]. 
Согласно данным некоторых иссле-
дований, внутрисемейная вариабель-
ность бАС даже превосходит межсе-
мейную [8]. 

Следующим заболеванием из груп-
пы бдН, с которым приходится встре-
чаться в практической деятельности 
врача, является прогрессирующая мы-
шечная атрофия. Впервые семейный 
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случай ПМА описал в 1850 г. F.Aran, 
давший название этому заболеванию. 
В описанном случае пациент, его род-
ная сестра и два дяди по линии мате-
ри умерли от заболевания, которое ха-
рактеризовалось атрофией, парезом 
мышц верхних и нижних конечностей. 
Приблизительно в это же время A. 
Duchenne описал подобный синдром, 
который сопровождался прогрессиру-
ющей мышечной слабостью. Позднее 
J.M.Charcot назвал ПМА именами обо-
их исследователей – болезнью дюше-
на-Арана [11]. В 1880 г. W.Oster описал 
прогрессирующую мышечную атро-
фию у 13 пациентов в двух поколениях 
одной семьи [1]. Отсутствие в клини-
ческой картине ПМА эндокринных на-
рушений, быстрое прогрессирование 
заболевания, отсутствие наследствен-
ного фактора позволяют предположить 
возможную ПМА. Но решающая роль 
принадлежит прямой дНК-диагности-
ке, которая в случае спинально-буль-
барной амиотрофии Кеннеди обнару-
живает увеличение тринуклеотидных 
CAG – повторов в гене андрогенного 
рецептора AR.

Материалы и методы исследо-
вания. С 2006 г. все больные с бдН 
вносятся в регистр неврологического 
отделения Рб №2-цЭМП с анкетиро-
ванием и заполнением нейрогенети-
ческой карты с последующей молеку-
лярно-генетической диагностикой для 
исключения болезни Кеннеди. Моле-
кулярно-генетическое исследование 
проводится в молекулярно-генетичес-
кой лаборатории Медико-генетической 
консультации (МГК) Рб №1-Нацио-
нального центра медицины. За период 
1989-2013 гг. в регистр внесено 130 
больных с бдН. 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате клинико-эпидемиологическо-
го исследования, по данным регистра 
неврологического отделения Рб №2, 
выявлено 113, или 86,9% пациентов 
с бАС, 13 пациентов с ПМА (10%), 5 
с ПбС (3,8), 2 пациента с ПбП (1,5%). 
Выявлен 1 семейный случай бдН и 3 
случая спинально-бульбарной ами-
отрофии Кеннеди. По данным МГК Рб 
№1-НцМ, под наблюдением у нейро-
генетика состоят три неродственные 
якутские семьи, в которых выявлено 7 
больных с болезнью Кеннеди [4].

При заполнении нейрогенетической 
карты в исследуемом нами случае се-
мейного бдН у троих из шести детей 
(пробанд и две его старшие сестры) 
был установлен аутосомно-доминан-
тный тип наследования от больного 
отца. Всем пациентам в неврологичес-
ком отделении Рб №2 клинически был 

установлен диагноз бдН, кроме отца, 
который умер в возрасте 52 лет и к мо-
менту обращения сына в медицинское 
учреждение его не было в живых. Из 
рассказов родных, он в течение 2 лет 
был прикован к постели, так как не мог 
ходить из-за слабости в ногах, плохо 
глотал, страдал обильным слюноте-
чением, речь была невнятной, в конце 
жизни он утратил речь. В молодости 
перенес туберкулез легких. О других 
родственниках со стороны отца и ма-
тери сведения отсутствуют. В семье 
считали, что отец умер от рака легких, 
так как перед смертью у него была вы-
раженная одышка: спал в полусидя-
чем положении, не мог отхаркивать и 
сплевывать мокроту.

В клинической картине семейного 
бдН у всех больных обращает на себя 
внимание изолированное поражение 
периферического мотоневрона, кото-
рое проявлялось арефлексией, атони-
ей и бульбарными нарушениями без 
чувствительных и тазовых расстройств, 
а также ранний дебют заболевания с 
медленным прогрессированием забо-
левания. В описываемом клиническом 
случае у пробанда первые симптомы 
заболевания появились в возрасте 32 
лет, когда он заметил похудание рук, 
дрожание в них, подергивание мышц 
туловища. бульбарные нарушения 
присоединились только через 10 лет. В 
общей сложности длительность забо-
левания составила 14 лет. У старшей 
из двух сестер дебют заболевания 
проявился в 40 лет, когда она стала 
жаловаться на слабость в ногах: ис-
пытывала затруднения при подъеме 
на лестницу и в автобус. Постепенно 
присоединилась слабость в руках, 
появились атрофии рук, ног, фасцику-
лярные подергивания и бульбарные 
нарушения. В течение последних 2 лет 
жизни она была прикована к постели, 
не могла самостоятельно передвигать-
ся, переворачиваться в постели, не 
могла есть из-за нарушения глотания. 
Умерла в возрасте 48 лет. Продол-
жительность заболевания составила 
8 лет. Младшая из сестер, 1950 г.р., 
постоянно проживает в одной из рес-

публик СНГ и периодически приезжает 
к родственникам в Якутию. Она забо-
лела в возрасте 50 лет. Заболевание 
началось так же, как у старшей сестры, 
со слабости в ногах, стала медленно 
передвигаться, с трудом подниматься 
по лестнице, не могла удерживать в 
руках ложку, чашку и другие предметы. 
Появились атрофии рук и ног, смазан-
ность речи. В настоящее время кли-
ническая картина заболевания у этой 
пациентки проявляется вялым глубо-
ким проксимальным тетрапарезом, 
дистальной тетраплегией и умеренны-
ми бульбарными нарушениями, без та-
зовых и чувствительных расстройств. 
Передвигается на коляске с сопровож-
дающими. длительность ее заболева-
ния составляет на сегодняшний день 
14 лет. Все члены описываемой семьи 
принадлежат к якутской этнической 
группе и являются уроженцами ханга-
ласского района, который относится к 
центральной зоне Якутии. 

На рис. 1 видно, что заболевание 
передается по аутосомно-доминант-
ному типу наследования от больного 
отца. Из шести взрослых детей больны 
трое: две сестры и младший сын. Трое 
старших детей умерли в детском воз-
расте – от нескольких месяцев до 1,5 
лет. характерными для этого семейно-
го случая являются относительно ран-
ний дебют заболевания, отсутствие 
симптомов поражения центрального 
мотоневрона и относительно длитель-
ное течение заболевания с медленным 
прогрессированием, что не характер-
но для бАС. Эти симптомы позволяют 
предположить у больных членов этой 
семьи редко встречающееся заболе-
вание из группы бдН – прогрессирую-
щую мышечную атрофию (ПМА), или 
болезнь дюшена-Арана. 

В нашей практике в Якутии впер-
вые клинический диагноз спинально-
бульбарной амиотрофии Кеннеди был 
установлен в 2004 г. у мужчины, кото-
рый наблюдался с диагнозом бАС в 
течение 2 лет в неврологическом отде-
лении Рб №2-цЭМП (рис.2). диагноз 
спинально-бульбарной амиотрофии 

Рис.1. Родословная больного Ф. 1961 г.р. c семейным бдН
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Кеннеди был установлен после внед-
рения в клиническую практику молеку-
лярно-генетической диагностики в Рб 
№1-НцМ. 

Всего среди больных, направленных 
из разных районов республики в невро-
логическое отделение Рб№2 – цЭМП с 
подозрением на бдН, с 2004 г. по дан-
ным регистра выявлено 3 случая спи-
нально-бульбарной амиотрофии Кен-
неди. Всем больным была проведена 
прямая дНК-диагностика, в результате 
которой выявлена экспансия тринук-
леотидных тандемных CAG-повторов 
гена AR. дебют заболевания наблю-
дался в 44-56 лет, с развития общей 
мышечной утомляемости при обычных 
физических нагрузках. Спустя 5-6 лет 
присоединялись парез мимической 
мускулатуры с фасцикуляциями мышц 
лица и бульбарные нарушения в виде 
поперхивания, дизартрии, атрофии и 
фибрилляций языка, вялый тетрапа-
рез с низкими рефлексами. Из эндок-
ринных нарушений у двоих больных 
наблюдаются гинекомастия, беспло-
дие, у одного больного – раннее угаса-
ние репродуктивной функции . 

На рис. 3 фото больного с х-сцеп-
ленной бульбо-спинальной амиотро-
фией. Видны гипотрофии мышц пле-
чевого пояса, признаки гинекомастии и 
язык с признаками атрофии.

На рис. 4 представлена прямая 
дНК-диагностика спинально-бульбар-
ной амиотрофии Кеннеди. Электрофо-
реграмма на 8%-ном полиакриламид-
ном геле: дорожка 6 – маркер puc 19/ 
MspI, дорожки 3,4 – больные спиналь-
но-бульбарной амиотрофией Кеннеди, 

дорожка 2 – гетерозиготная носитель-
ница мутации (родственница), дорож-
ка 1, 5 – здоровые. длинной стрелкой 
указан мутантный аллель (экспансия 
CAG – повторов гена андрогенного 
рецептора), короткой стрелкой – нор-
мальный аллель. 

Заключение. Таким образом, 
диагностика семейных форм бдН и 
спинально-бульбарной амиотрофии 
Кеннеди представляется важной про-
блемой, так как отсутствие специфи-
ческого клинического маркера при 
бдН и наличие молекулярно-генети-
ческой лаборатории только в крупных 
медицинских центрах и НИИ создают 
затруднения в постановке клиничес-
кого диагноза и проведении молеку-
лярно-генетического исследования. 
Изучение молекулярно-генетических 
основ семейных случаев бдН являет-
ся перспективным направлением для 
понимания механизмов развития забо-

левания и требует дальнейших геноти-
пических исследований для изучения 
наследственной предрасположеннос-
ти к развитию заболевания.
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Введение. Поясно-конечностные 
прогрессирующие мышечные дистро-
фии (ПК ПМд) – группа клинически по-
лиморфных и генетически гетероген-

ных заболеваний, характеризующихся 
преимущественным поражением 
мышц тазового и плечевого поясов, 
прогрессирующим течением, увеличе-
нием активности фермента креатин-
фосфокиназы (КФК) в плазме крови, 
первично-мышечным  характером по-
ражения при электронейромиографи-
ческом исследовании [3]. Частота всех 
ПК ПМд колеблется в различных попу-
ляциях от 5 до 70 больных на 1 млн. 
населения  [1]. 

Республика дагестан (Рд) с населе-
нием 2 млн. 946 тыс. чел. характери-
зуется преобладанием сельского на-
селения, живущего преимущественно 
в горной местности,  где сохранились 
изоляты с высоким уровнем инбридин-
га. 

Материалы и методы. Нами отоб-
раны и обследованы пациенты с ПК 
ПМд по данным  журналов невроло-
гических стационаров, поликлиник, 
республиканских городских и район-
ных МСЭК, медсанчастей, республи-
канской медико-генетической консуль-
тации, журналов консультативного 
приема  кафедры неврологии дагес-
танской государственной медицинской 
академии, а также по данным регистра 
наследственных нервно-мышечных за-
болеваний «Нейрорегистр дагестана». 
диагноз заболевания выставлялся  на 
основе клинико-генеалогического ис-
следования, электронейромиографи-
ческого обследования, биохимическо-
го  анализа уровня активности КФК в 
плазме крови,  биопсии пораженных 
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Впервые в Республике дагестан (Рд) проведено комплексное клинико-эпидемиологическое  и молекулярно-генетическое исследова-
ние поясно-конечностных форм прогрессирующих мышечных дистрофий (ПК ПМд). Выявлены ПК ПМд: 2А тип, 2В тип  и дистальный тип 
Миоши. Определена распространенность ПК ПМд в популяциях Рд. Изучен клинический полиморфизм ПК ПМд у больных, проживающих 
в горных, предгорных и равнинных районах Рд, и составлен алгоритм диагностики для практических врачей неврологов. Идентифициро-
вана мутация, обусловливающая развитие семейных форм ПК ПМд.

Ключевые слова: прогрессирующие мышечные дистрофии, поясно-конечностная форма, дНК-диагностика.

For the first time in the Republic of Dagestan (RD) a comprehensive clinical - epidemiological and molecular - genetic research of limb girdle 
forms of progressive muscular dystrophies (LGPMD) was conducted. LG forms of PMD: 2A type, 2B type and distal type Miyoshi were identified. 
The prevalence of LGPMD in RD populations was determined. LGPMD clinical polymorphism in patients living in the mountain, foothill and lowland 
regions of RD was studied and practical diagnostic algorithm for neurologists was made. Mutation which causes the development of LLPMD family 
forms was identified.

Keywords: progressive muscular dystrophy, limb girdle form, DNA diagnostics.
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мышц и подтверждался результатами 
молекулярно-генетического анализа.

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате проведенного исследования 
нами выявлен 51 пациент в 32 семьях 
с АР типом наследования, проживаю-
щий в 13 районах и 3 городах Респуб-
лики дагестан, соотношение мужчин и 
женщин 1:1. Распространенность ПК 
ПМд в различных районах Республи-
ки дагестан колеблется от 0,4 до 38,7  
на 100 тыс. населения. На основании 
клинико-генеалогических, лаборатор-
но-инструментальных данных  были 
сформированы три группы пациентов: 
1 – ПК ПМд 2А,  2 – ПК ПМд 2В и 3 – ПК 
ПМд дистальный тип Миоши. 

В нашем исследовании АР патоло-
гия наиболее распространена у жите-
лей горных районов, по сравнению с 
предгорными и равнинными районами. 
Отягощенность коррелирует с уровнем 
инбридинга: чем выше уровень инбри-
динга, тем выше отягощенность [4].

Проведенные клинико-генеалоги-
ческие исследования позволили выде-
лить 2А, 2В и дистальный тип Миоши. 

2А тип ПК ПМд был выявлен у 33 
пациентов в 19 семьях, что составило 
64% от всех больных ПК ПМд. Соот-
ношение мужчин и женщин составило 
1:1. Распространенность 1,09 на 100 
тыс. чел. населения. Возраст дебюта 
варьирует от 5 до 24 лет. Наибольшее 
количество  пациентов с возрастом де-
бюта заболевания отмечено в первом 
десятилетии жизни. В городах выявле-
но 8 пациентов. Следует отметить, что 
семьи этих пациентов являются пере-
селенцами из высокогорных районов. 
Внутрисемейный анализ пациентов из 
одной семьи выявил фенотипический 
полиморфизм, который выражался 
во времени появления первых клини-
ческих симптомов болезни, динамике 
и выраженности двигательных рас-
стройств. близкородственный брак в 
отягощенных семьях составил 63%. 
Поиск мутаций в экзонах 4,5,10,11, 

12,20,21, 22 гена кальпаина (наиболее 
частого среди западноевропейской 
популяции) [2], проведенный у 15% 
пациентов, не дал положительного ре-
зультата. 

2В тип  в нашем исследовании со-
ставил  20% от всех АР вариантов ПК 
ПМд в Рд и выявлен у 10 пациентов в 
6 семьях, соотношение мужчин и жен-
щин 3:2. Возраст дебюта заболевания 
от 15 до 21 года. Распространенность 
в популяции Рд 0,34 на 100 тыс. чел. 
характерными признаками заболева-
ния явились слабость в проксималь-
ных отделах ног и рук с преимущест-
венным поражением передних групп 
мышц, псевдогипертрофия икронож-
ных мышц у 5% пациентов, умеренное 
повышение КФК. 

доля дистального типа Миоши от 
всех аутосомных форм ПК ПМд со-
ставила 16%. Выявлен у 8 больных в 
4 семьях, соотношение мужчин и жен-
щин 1:2, возраст дебюта 11-21 год. В 
клинической картине превалировали 
атрофия  задней группы мышц дис-
тальных отделов ног и мышц предпле-
чья, ретракция ахилловых сухожилий. 
У 11 пациентов с клиническим вариан-
том 2В и дистальный тип Миоши при 
проведении молекулярно-генетичес-
кого исследования  выявлена мутация 
в гене DYSF с заменой p.Val67Asp., 
картированного в локусе хромосомы 
2р13. 

В ходе нашего эпидемиологичес-
кого исследования в дагестанской по-
пуляции выявлен горный изолят чис-
ленностью населения 2909 чел., где 
накоплен генетический груз ПК ПМд 
2В и дистальный тип Миоши, и выяв-
лено 15 больных в 8 семьях. Распро-
страненность в этом изоляте состави-
ла 5,1на 1 тыс. чел.

Заключение. Впервые в Рд про-
ведено клинико-генеалогическое и 
молекулярно-генетическое исследова-
ние пациентов с ПК ПМд. Полученные 
данные позволят осуществить актив-

ную диспансеризацию отягощенных 
семей и планировать объем медико-
генетической консультации в Рд. Про-
веденные молекулярно-генетические 
исследования в группе пациентов с 
дисферлинопатиями позволят разра-
ботать скрининговые исследования 
жителям горных изолятов, выявляя 
наследственную  патологию на ранних 
доклинических стадиях и носительс-
тво, проводить пренатальную диагнос-
тику. 
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Введение. В современных работах, 
посвященных инсультам у детей, в осо-
бенности артериальным ишемическим 
инсультам (АИИ), подчеркивают мно-
жественность факторов риска, напря-
мую или опосредованно влияющих на 
возникновение цереброваскулярных 
нарушений [8,2,13]. Помимо врожден-
ных пороков развития сосудов, а также 
заболеваний, проявляющихся специ-
фическими изменениями сосудистой 
стенки, включающих различного рода 
соединительно-тканные дисплазии, 
нарушения гемостаза описывают 
как одну из наиболее частых причин 
тромботического поражения цервико-
цефальных сосудов у детей [16,21]. В 
остром и восстановительном периодах 
инсульта у детей неоспоримой являет-
ся необходимость выявления болез-
ней крови и патологических состояний, 
приводящих к повторному тромбозу 
мозговых сосудов в 7-20% случаев 
[5,11,15]. до 30% АИИ у детей считают-
ся идиопатическими (криптогенными) 
[10,19], что побуждает к продолжению 
исследований по выявлению этиоло-
гических факторов, лежащих в основе 
этого заболевания. 

Цель исследования – выявление 
генетических факторов, оказывающих 
влияние на процессы тромбообразо-
вания у детей с АИИ. 

Материалы и методы исследова-
ния. В условиях нейрохирургического 

отделения дГКб №5 им. Н.Ф. Филатова 
в г. Санкт-Петербурге было обследова-
но 33 ребенка с АИИ (20 мальчиков и 
13 девочек) в возрасте от 6 месяцев 
до 17 лет. большей части детей было 
менее 3 лет (21 из 33 – 63%), лишь 
один ребенок находился в возрастной 
группе от 7 до 12 лет (табл.1). Среди 
обследованных детей преобладали 
мальчики (20 из 33). 

диагноз был установлен на основа-
нии картины остро развившейся оча-
говой неврологической симптоматики, 
сохранявшейся в течение более 24 ч, 
а также наличия изменений, соответс-
твующих АИИ [4,18] по данным нейро-
визуализации (КТ, МРТ).

Все обследованные дети прошли 
рутинный соматоневрологический ос-
мотр в динамике, были изучены анам-
нез жизни и болезни с детализацией 
оценки факторов риска беременности, 
родов и неонатального периода. При 
сборе анамнеза выявлялись признаки 
нарушения гемостаза у ребенка и его 
ближайших родственников. 

для выявления признаков нару-
шений в системе гемостаза как тром-
ботического, так и геморрагического 
характера у детей с АИИ и их родите-
лей при сборе анамнеза использовали 
анкетирование. Определяли наличие в 
анамнезе спонтанных кровоизлияний 
различной локализации, возникающих 
при определённых обстоятельствах 
(например, кровоизлияния в склеры 
при рвоте, кровоточивость десен при 

чистке зубов), длительных кровоте-
чений после оперативного лечения 
(в том числе после удаления зубов). 
Также отмечали появление нетравма-
тических подкожных гематом, возник-
новение подкожных гематом вследс-
твие минимального травмирующего 
воздействия, несоответствие их раз-
меров характеру и силе травмы. Уде-
ляли внимание длительности регрес-
са подкожных гематом. Выявляли все 
эпизоды тромбозов у родственников в 
возрасте до 50 лет. У матери ребенка 
уточняли наличие длительных, обиль-
ных месячных, кровотечений после 
абортов, а также в послеродовом пе-
риоде. Помимо этого принимали во 
внимание длительное заживление ран 
у детей с АИИ и их родителей.

характер и объем инсульта оцени-
вали по методам визуализации. Ком-
пьютерная томография была прове-
дена у 30 детей на аппарате Siemens 
Somatom Emotion. Магнитно-резонан-
сная томография головного мозга вы-
полнена у 5 детей на аппарате Toshiba 
excelart vantage 1,5Т, у 12 детей на ап-
парате Hitachi «Aperto» 0,4Т в режиме 
Т1, Т2, DWI. 7 детям проведена фа-
зовоконтрастная МР-ангиография, 4 
– МР-ангиография в режиме 3D TOF. 

18 детей прошли молекулярно-гене-
тическое исследование 10 генов-мар-
керов тромбофилии. 

Обработку материалов проводи-
ли пакетом прикладных программ 
Statistica 10.0 for Windows с использо-
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В условиях нейрохирургического отделения детской городской больницы (г. Санкт-Петербург) обследованы дети (мальчики и девочки) 
в возрасте от 6 месяцев до 17 лет, перенесшие артериальный ишемический инсульт (АИИ). У 3 детей и 17 родителей диагностированы 
различные нарушения гемостаза: медленное угасание синяков, носовые кровотечения, кровоизлияние в склеры, кровоточивость десен и 
др. Исследование генов-маркеров тромбофилии у обследованных детей показало, что редко встречаемые в популяции (1-4%) генотипы 
G/g и G/A протромбина G20210A выявлены у 50% обследованных больных. 

Ключевые слова: дети, артериальный ишемический инсульт, тромбофилия, генетические маркеры.

Children (male and female) from 6 months to 17 years old with acute arterial ischaemic stroke (AAIS) were observed at Neurosurgical 
Department of Child Hospital. Three children and seventeen parents had disorders of blood clotting background: inadequate development and slow 
disappearance of bruises, prolonged nasal, sclerotic, gum and teeth haemorrhagies and others. The comparison of thrombophilia genes’ mutation 
frequency demonstrated that children with AAIS had significantly more often gene Prt (G20210A)(12.5:1), than patients in European population.

Keywords: children, arterial ischemic stroke, thrombophilia, gene markers.

Таблица 1

Распределение обследованных детей по возрасту и полу, чел.

Пол От 6 месяцев
 до 1 года

От 1 года 
до 3 лет

От 3 
до 7 лет

От 7 
до 12 лет

От 12 
до 18 лет

Мужской 5 8 4 1 2
Женский 4 4 3 0 2
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ванием непараметрических методов 
статистики (критерия χ2 и коррелици-
онного анализа по Spearman).

Результаты и обсуждение. У 2 де-
тей из 33 отмечались повторные АИИ, 
через 6 месяцев и 1 год 2 месяца пос-
ле перенесенного АИИ. У всех осталь-
ных детей до развития ишемического 
инсульта тромботических нарушений 
не отмечалось.

В клинической картине у детей с 
АИИ преимущественно отмечались 
двигательные нарушения в виде геми-
пареза (31 ребенок из 33), в 2 случа-
ях атаксия, зрительные расстройства 
были ведущими симптомами заболева-
ния. легкая черепно-мозговая травма 
предшествовала развитию симптомов 
инсульта у 23 детей в течение различ-
ного периода времени, от нескольких 
минут до 1 сут. По данным нейровизуа-
лизации в основном определяли лаку-
нарные инфаркты в базальных гангли-
ях, таламусе и внутренней капсуле (28 
случаев из 33), в остальных 5 случаях 
– в коре и подлежащем белом вещес-
тве лобной, теменной и затылочной 
долей, мозжечке и стволе головного 
мозга. У 10 детей в ходе динамическо-
го обследования выявлено вторичное 
геморрагическое пропитывание ише-
мического очага.

данные анамнеза, указывающие на 
проявления нарушений гемостаза в 
виде геморрагий у детей с АИИ, были 
выявлены в 3 случаях (табл.2).

У родителей детей с АИИ инсультов 
не было, но их близкие родственники 
в 6 случаях по материнской линии и в 
8 – по отцовской переносили инсульты 
различного типа. В ходе сбора анам-
неза установлено, что у 17 родителей 
отмечены нарушения гемостаза гемор-
рагического характера (табл.3).

Молекулярно-генетическое иссле-
дование 10 генов-маркеров тромбо-
филии проведено у 18 из 33 детей 
(табл.4). 

При оценке данных полиморфизма 
генов тромбофилии у детей учитывали 

частоту встречаемости мутантного ал-
леля в европейской популяции. если 
произвести измерение коэффициен-
та, который отражает во сколько раз в 
группе исследования частота мутации 
гена (p%) превышает среднее значение 
в общей популяции (P%), можно пред-
положить степень значимости данного 
полиморфизма в течение заболевания 
у представителей группы исследова-
ния. Согласно данному соотношению 
(p/P) результаты молекулярного-гене-
тического исследования представлены 
в порядке убывания в табл.5.

Редко встречающаяся в европейс-
кой популяции мутация гена V факто-
ра свертывания крови (лейдена), во 
многих публикациях занимающая одно 
из первых мест среди факторов риска 
развития АИИ [6,18], у обследованных 

детей не выявлялась. Несмотря на еще 
более редкую встречаемость в попу-
ляции (1-4%), генотипы G/g и G/A про-
тромбина G20210A определяли у 50% 
обследованных пациентов. У всех де-
тей был диагностирован полиморфизм 

Таблица 2 Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Клинические признаки нарушения
 гемостаза у детей с АИИ

Клинический признак Число 
детей

Легкое появление синяков, неадек-
ватность полученной травме 3

Длительное угасание синяков 3
Кровоизлияния в склеры 2
Носовые кровотечения 1
Длительные кровотечения после 
удаления зубов 1

Длительные кровотечения после 
травм, операций 1

Клинические проявления нарушения 
гемостаза у родственников детей

 с АИИ по отцовской 
и материнской линии

Признак Мать Отец
Легкое появление синяков 15 1
Длительное угасание 
синяков 4 1

Кровоточивость десен 8 2
Кровоизлияния в склеры 6 0

Исследование крови на полиморфизм генов-маркеров тромбофилии (n=18)

Ген Генотип

Количество 
обследованных 

детей (% от 
общего числа 

обследованных)

Частота 
встречаемости 

мутантного гена 
в европейской 
популяции, %

Ген тканевого активатора плазминогена Ins/Del 18 (100) 54
Ген протромбина Prt (G20210A), 
генотип G/A

G/G (N) 9 (50)
1-4G/g 6 (33,3)

G/A 3 (16,7)
Ген фактора V (Лейдена) Arg/Arg (N) 18 (100) 2-7

Ген фибриногена FGB (G-455A) G/G (N) 7 (38,9)
20G/A 9 (50)

A/A 2 (11,1)
Ген интегрин альфа-2 GPIa C/C (N) 6 (33,3) 35-44C/T 12 (66,7)
Ген ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1)

5G/5G (N) 8 (44,4)
26-504G/5G 5 (27,8)

4G/4G 5 (27,8)
Ген тромбоцитарного рецептора GP IIIa 
(HPA-1a/1b)

1a/1a (N) 11 (61,1) 8-151a/1b 7 (38,9)
Ген тромбоцитарного рецептора GP Ib 
(HPA-A1/A2)

A1/A1 (N) 10 (55,6) 13-16A1/A2 8 (44,4)

Ген MTHFR A1298C A/A (N) 9 (50)
10A/C 6 (33,3)

C/C 3 (16,7)

Ген MTHFR C677 Т C/C (N) 8 (44,4)
32-40C/T 8 (44,4)

T/T 2 (11,1)

Предполагаемая значимость полиморфизмов генов тромбофилии 
у детей с АИИ в зависимости от отношения p/P

Ген p/P
Ген протромбина Prt (G20210A), генотип G/A 12,5
Ген MTHFR A1298C 5
Ген фибриногена FGB (G-455A) 3,05
Ген тромбоцитарного рецептора GP Ib (HPA-A1/A2) 2,78
Ген тромбоцитарного рецептора GP IIIa (HPA-1a/1b) 2,59
Ген тканевого активатора плазминогена 1,85
Ген интегрин альфа-2 GPIa 1,51
Ген MTHFR C677 Т 1,39
Ген ингибитора активатора плазминогена (PAI-1) 1,11
Ген фактора V (Лейдена) 0
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гена тканевого активатора плазминоге-
на Ins\Del. более 60% детей являлись 
обладателями генотипов G/A и A/A гена 
фибриногена G-455A. Приблизительно 
половина обследованных детей имели 
полиморфизм генов MTHFR A1298C 
и MTHFR C677Т, при этом в общей 
сложности 5 детей были гомозиготные 
по мутантному аллелю. Уровень гомо-
цистеина у этих детей был в пределах 
нормы. Широко распространенная в 
европейской популяции мутация гена 
ингибитора активатора плазминогена 
(PAI-1) имела наибольшее количество 
гомозиготных генотипов. Гетерозигот-
ные варианты генов тромбоцитарных 
рецепторов с патологическими алле-
лями 1b и А2 также превышали общие 
статистические данные для европейс-
кой популяции.

Результаты и обсуждение. Измене-
ния гемостаза, играющие значитель-
ную роль в патогенезе ишемических ин- 
сультов у детей, имеют множество ва- 
риантов клинических проявлений,  
оценка которых возможна только пос-
ле тщательного изучения анамнеза, ди- 
намики показателей гемостаза, выяв-
ления симптомокомплексов заболева-
ний, влияющих на тромбообразование. 

Во многих случаях описываемые в 
современной литературе факторы раз-
вития АИИ у детей связаны с наруше-
нием свертывающей системы и часто 
носят наследственный характер [7,14], 
что делает необходимым выявление 
признаков тромбофилии как у детей, 
так и у родителей, сибсов. В многочис-
ленных исследованиях показано, что 
наличие геморрагических симптомов 
не только не исключает наличие тром-
бофилии, но в ряде случаев является 
характерным в анамнезе пациентов 
с тромботическими проявлениями 
[1,3,20]. Подобные данные показывают 
необходимость выявления в анамнезе 
у детей с АИИ и их родителей наряду с 
эпизодами тромбозов проявления на-
рушения гемостаза по геморрагичес-
кому типу.

Полученные результаты сбора 
анамнеза демонстрируют, что лишь 
у небольшой части обследованных 
детей имелись признаки нарушения 
свертывающей системы в виде гемор-
рагий по сравнению со значительно 
большей частотой таковых у их роди-
телей. данное различие, скорее всего, 
связано с тем, что большая продолжи-
тельность жизни родителей позволила 
им пережить и больше воздействий 
экзогенных и эндогенных факторов, 
влияющих на взаимоотношения меж-
ду разными компонентами системы 
гемостаза. При этом непосредственно 
у родителей отмечались геморраги-

ческие проявления, а у прочих родс-
твенников, более старшего возраста, 
инсульты до 50 лет – в 8 случаях из 33. 
Это позволяет предполагать наличие 
сложных, комплексных, многокомпо-
нентных нарушений в системе гемос-
таза, обусловливающих в различных 
ситуациях преимущественно геморра-
гические или тромботические гемоста-
зиопатии. 

Полиморфизм генов-маркеров  
тромбофилии был отмечен у всех об-
следованных детей с АИИ, с большой 
частотой выявлялись полиморфиз-
мы генов, имеющих невысокую рас-
пространенность в европейской по-
пуляции: мутации гена протромбина 
G20210A, MTHFR A1298C, фибриноге-
на G-455A. Известно, что именно эти 
мутации имеют наибольшее патогене-
тическое значение в развитии тромбо-
филии [9,12]. 

Заключение. С учетом полученных 
результатов можно сделать выводы 
о необходимости сбора анамнеза не 
только на наличие тромбозов у детей с 
АИИ и их родителей, но и проявления 
геморрагических нарушений, имеющих 
большую частоту клинических прояв-
лений у этих детей. дети с подтверж-
денным диагнозом АИИ требуют даль-
нейшего молекулярно-генетического 
исследования генов-маркеров тромбо-
филии, так как у всех обследованнных 
детей присутствовали гетеро- и гомо-
зиготные варианты мутантных генов. 
Это указывает на большое значение 
наследственных факторов в развитии 
АИИ у детей, открывает возможности 
не только этиотропной терапии, но и 
профилактики тромботических ослож-
нений.
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Введение. За последнее десятиле-
тие опубликовано значительное число 
работ, посвященных вопросам генети-
ческой истории якутов [1, 8, 10, 12–15, 
17–19]. Пристальное внимание гене-
тиков к истории якутского этноса было 
вызвано прежде всего уникальными 
особенностями мужского генофонда 
популяции, впервые отмеченными в 
работе английской исследовательни-
цы Татьяны Зерджал [16]. большая 
часть мужчин-саха (более 80%) явля-
ются потомками одного мужчины-ос-
нователя с N1c-линией Y-хромосомы, 
что является необычным явлением 
для достаточно многочисленного этно-
са [8, 10, 12, 14, 16, 17]. Крайне низкая 
степень разнообразия мужских линий 
якутов компенсируется гетерогеннос-
тью женского генофонда, хотя эффект 
основателя наблюдается  и в этом слу-

чае – пятая часть женщин-саха проис-
ходит от одной родоначальницы с ти-
пом митохондриальных линий D5a2а2 
[1, 14, 17–19]. дивергенция специфич-
ного для якутов  N1c-субкластера, по 
нашим оценкам, началась ~1600 лет 
назад с последующей экспансией ~900 
лет назад [14]. Первая дата соответс-
твует времени расхождения  якутского 
языка с древними тюркскими языками 
[5], вторая совпадает с предполагае-
мым временем  миграции последней, 
наиболее обширной волны тюркоязыч-
ных предков якутов в бассейн средней 
лены [4, 6]. Генофонд народа саха 
представлен главным образом линия-
ми азиатского происхождения (>90%). 
европеоидный компонент составляет 
менее 10%: часть этих линий была 
привнесена русскоязычным населени-
ем, начиная с XVII в., другие  проникли 
в Якутию с ближнего Востока через 
степную зону евразии, Алтай и Южную 
Сибирь с предками якутов и эвенков 
[12, 14]. По своим генетическим харак-
теристикам (анализу мтдНК и аутосом-
ных локусов) якуты наиболее близки 
к эвенкам Якутии [12,14,17], и далее, 
по степени генетической близости, к 
народам, проживающим на более юж-
ных территориях – бурятам, алтайцам, 
хакасам, тувинцам, монголам [14]. В 
настоящее время можно смело ут-
верждать, что якуты как единый народ 
являются одним из самых изученных в 
генетическом плане этносов в мире, но 
особенности субэтнической структуры 
до сих пор  не охарактеризованы в до-
статочной степени.

Цель работы: охарактеризовать 
генетические особенности отдельных 
этнотерриториальных групп  якутов 
(центральной, вилюйской и северной).

Материал и методы исследова-
ния. Материал исследования был соб-
ран в экспедициях ФГбУ «ЯНц КМП» 

СО РАМН в 2002–2004 гг. В популяци-
онные выборки включались здоровые 
неродственные индивиды, этническая 
принадлежность которых учитывалась 
преимущественно до третьего поко-
ления: центральные якуты Амгинско-
го, Мегино-Кангаласского, Намского, 
Таттинского, Усть-Алданского, хан-
галасского, Чурапчинского улусов, 
вилюйские якуты Верхневилюйского, 
Вилюйского, Нюрбинского, Сунтарско-
го улусов, северные якуты Верхнеко-
лымского, Верхоянского, жиганского, 
Момского, Среднеколымского улусов. 
Гаплотипы мтдНК определяли путем 
секвенирования  гипервариабельно-
го сегмента I (ГВСI) (16024–16390) и 
анализа 95 диагностических участков 
кодирующей области мтдНК (n=423). 
Гаплотипы Y-хромосомы идентифи-
цировали путем анализа 28 диал-
лельных и 6 микросателлитных ло-
кусов нерекомбинирующей области 
(n= 215). Использовали номенклатуру 
гаплогрупп мтдНК согласно  http://
www.phylotree.org/, и классификацию 
гаплогрупп Y хромосомы согласно 
http://www.isogg.org/tree/. Расчет пока-
зателей генетического разнообразия 
(H) и генетической подразделеннос-
ти (Fst) проводили в пакете программ 
ARLEQUIN, version 3.01. для анализа 
генетических взаимоотношений меж-
ду популяциями с применением мето-
да главных компонент использовали 
программу POPSTR, любезно предо-
ставленную H.Harpending (Эстонский 
биоцентр).

Результаты и обсуждение. В табл.1 
представлена частота гаплогрупп ми-
тохондриальной дНК и Y-хромосомы 
в трех этнотерриториальных группах 
– центральной, вилюйской и северной. 
Статистически достоверные различия 
выявляются между северными и ви-
люйскими якутами – по гаплогруппе 
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Таблица 1 N1с Y-хромосомы, между северной и 
двумя другими группами по гаплогруп-
пе D5a2a2 мтдНК. По частоте осталь-
ных гаплогрупп достоверных различий 
между популяциями не выявлено.  Со-
отношение линий европейского и ази-
атского происхождения показано на 
рис.1.  европейский компонент в боль-
шей степени представлен у вилюйских 
(16% линий мтдНК) и центральных 
якутов (11% линий Y-хромосомы). Сте-
пень межпопуляционных различий в 
большей степени выражена по Y-хро- 
мосоме (4,1%), незначительна по мт-
дНК (0,5%). Существуют значимые 
отличия по показателям генетическо-
го разнообразия мужского генофонда 
между отдельными группами (табл.2). 
Анализ генетических взаимоотноше-
ний указывает на тесное генетическое 
родство центральных и вилюйских яку-
тов и отдаленность северных (рис.2).

центральные якуты, представляю-
щие собой ядро якутского этноса, воз-
водят своих предков к сыновьям леген-
дарных прародителей Эллэя и Омогоя. 
От Эллэя ведут свое происхождение 
такие якутские роды, как хангаласцы, 
мегинцы, батурусцы, борогонцы, на-
мцы, к потомкам Омогоя относят бая-
гантайцев. Генетические характерис-
тики якутского этноса, описанные нами 
во введении, в полной мере относятся 
к центральным якутам. 86% мужчин 
– выходцев из центральных улусов – 
имеют одного прародителя с N1c-хро-
мосомой. любопытно, что в отличие от 
других популяций Якутии (вилюйских 
и северных якутов, эвенков, эвенов 
и юкагиров), филогенетически более 
древние N1c-линии у якутов лено-Ам-
гинского междуречья не обнаружены 
[14], что подтверждается также дНК-
анализом костных останков из древних 
погребений Таттинского, Чурапчинско-
го и хангаласского улусов [15]. Этот 
факт свидетельствует об обособлен-

Таблица 2

Частота гаплогрупп митохондриальной ДНК и Y-хромосомы у якутов 
центральной (ЦЯ), вилюйской (ВЯ) и северной (СЯ) этнотерриториальных групп. 

ДИ – 95% доверительный интервал

Митохондриальная ДНК

Гаплогруппа ЦЯ (n=164),
95% ДИ

ВЯ (n=111)
95% ДИ

СЯ (n=148)
95% ДИ

Cуммарно
(n=423)

A 2,4 (1,0-6,1) 3,6 (1,5-8,9) 0 (0-2,4) 1,9
B 0,6 (0,1-3,3) 0 (0-3,2) 2,7 (1,1-6,7) 1,2
C4 33,5 (26,8-41,1) 32,4(24,4-41,6) 32,4 (25,4-40,4) 32,8
C5 11,6 (7,6-17,4) 3,6 (1,5-8,9) 8,1 (4,7-13,6) 8,3
C7 0,6 (0,1-3,3) 0 (0-3,2) 0 (0-2,4) 0,2
D4 15,9 (11,1-22,2) 11,7 (7,0-19,0) 17,6 (12,3-24,5) 15,4

D5a2a2 17,1 (12,1-23,6) 18 (12,0-26,2) 6,1 (3,3-11,2) 13,5
D5b1 0 (0-2,2) 0 (0-3,2) 2,0 (0,7-5,8) 0,7

F 3,7 (1,7-7,7) 5,4 (2,5-11,3) 4,7 (2,3-9,4) 4,5
G1b 0 (0-2,2) 0,9 (0,2-4,9) 1,4 (0,4-4,8) 0,7
G2a 4,9 (2,5-9,3) 2,7 (1,0-7,6) 5,4 (2,8-10,3) 4,5
M7 0 (0-2,2) 0,9 (0,2-4,9) 1,4 (0,4-4,8) 0,7
M13 1,8 (0,7-5,2) 1,8 (0,6-6,3) 6,8 (3,7-12,0) 3,5

Y 1,2 (0,4-4,3) 2,7 (1,0-7,6) 0 (0-2,4) 1,2
Z 0 (0-2,2) 0 (0-3,2) 2,7 (1,1-6,7) 0,9

R1b 0 (0-2,2) 0 (0-3,2) 1,4 (0,4-4,8) 0,5
H 3,7 (1,7-7,7) 6,3 (3,1-12,5) 1,4 (0,4-4,8) 3,6

HV1 0 (0-2,2) 1,8 (0,6-6,3) 2,0 (0,7-5,8) 1,2
T 0,6 (0,1-3,3) 3,6 (1,5-8,9) 0 (0-2,4) 1,2
J 0,6 (0,1-3,3) 2,7 (1,0-7,6) 1,4 (0,4-4,8) 1,4
U 0,6 (0,1-3,3) 0,9 (0,2-4,9) 0,7 (0,2-3,7) 0,7
W 1,2 (0,4-4,3) 0,9 (0,2-4,9) 2,0 (0,7-5,8) 1,4

Y-хромосома

Гаплогруппа ЦЯ (n=92) ВЯ (n=58) СЯ (n=66) Cуммарно
(n=216)

N1b 2,2 (0,7-7,6) 0 (0-6,1) 10,6 (5,3-20,3) 4,2
N1c 85,9 (77,3-91,5) 93,1 (83,5-97,2) 71,2 (59,3-80,7) 83,3
C3* 0 (0-3,9) 0 (0-6,1) 3,0 (0,9-10,4) 0,9
C3c 0 (0-3,9) 3,4 (1,1-11,7) 6,1 (2,5-14,6) 2,8
C3d 1,1 (0,3-5,8) 0 (0-6,1) 4,5 (1,7-12,5) 1,8
I1 2,2 (0,7-7,6) 1,7 (0,4-9,1) 0 (0-5,4) 1,4

R1a1* 4,3 (1,8-10,6) 1,7 (0,4-9,1) 4,5 (1,7-12,5) 3,7
R1a1a7 2,2 (0,7-7,6) 0 (0-6,1) 0 (0-5,4) 0,9
R1b1b2 2,2 (0,7-7,6) 0 (0-6,1) 0 (0-5,4) 0,9

Рис. 1. Соотношение линий азиатского и европейского происхождения (выделено серым и 
белым цветом, соответственно) у центральных (А), вилюйских (б) и северных якутов (В)

Показатели  генетической 
подразделенности Fst и 

генетического разнообразия (H) трех 
этнотерриториальных групп якутов по 
гаплогруппам мтДНК и Y-хромосомы

Этнотерри-
ториальная группа Fst H

мтДНК
Центральные (n=164)
Вилюйские (n=111)
Северные (n=148)

0.0052
0.82±0.02
0.84±0.02
0.85±0.02

Y хромосома
Центральные (n=92)
Вилюйские (n=58)
Северные (n=66)

0.0408
0.26±0.06
0.13±0.06
0.48±0.07

А                                          б                                                В
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ности якутов средней лены в течение 
длительного периода времени.  Гапло-
группа N1b, характерная для народов 
уральской языковой семьи, обнаруже-
на с частотой 2,2%. Присутствие ред-
кой гаплогруппы С3d (1,1%) указывает 
на тесные генетические связи якутов с 
народами Южной Сибири и Монголии: 
эта гаплогруппа обнаружена  у бурят, 
телеутов, тувинцев, сойотов, монголов, 
хамниган [20], причем у бурят ее часто-
та достигает 29% [2]. В изученной нами 
выборке не обнаружена гаплогруппа 
С3с Y-хромосомы, характерная для 
тунгусоязычных этносов. В независи-
мых исследованиях, проведенных на 
других выборках, частота этой гапло-
группы у центральных якутов оценива-
ется не более 2% [8,17]. европейский 
компонент представлен кластерами I1, 
R1a1a7, R1b1b2, специфичными для 
европейцев, и R1a1*-линиями, встре-
чающимися также у народов Южной 
Сибири.

Вилюйские якуты отличаются низ-
ким уровнем разнообразия мужского 
генофонда. При этом 90% линий Y-
хромосомы совпадает с линиями цен-
тральных якутов [12], что согласуется 
с мнением историков о том, что проис-
хождение вилюйских саха тесно связа-
но с якутами центральных волостей. По 
архивным данным, в 1639 г. в низовьях 
Вилюя якутское население насчитыва-
ло всего несколько сот человек, приток 
переселенцев из центральных улусов 
на Вилюй усилился только в конце XVII 
в.  [3,7].  В то же время следует учиты-
вать, что на территории современного 
Вилюйского улуса археологами найде-
ны и изучены поселения скотоводов 
кулун-атахской культуры XIV-XVI вв. 
(данные не опубликованы).  По-види-
мому, к приходу русских в 30-х гг. XVII 
в. якуты освоили не только приустье-
вую часть Вилюя, как считалось ранее, 
а значительно большие территории 
бассейна Вилюя в его нижнем течении. 
По версии Г.В.Ксенофонтова, Вилюй 
первоначально населял «по-якутски 
говорящий оленеводческий народ сме-
шанного этнического происхождения», 
впоследствии вытесненный дальше на 
север первыми якутами-скотоводами, 
переселившимися из Верхнеленско-
го края [4]. По преданиям вилюйских 
якутов, «коренное якутское население 
Вилюйского округа образовалось не от 
порусского беженчества, а от бегле-
цов эпохи владычества легендарного 
царя якутов Тыгына» [4]. На присутс-
твие тунгусского компонента в мужс-
ком генофонде вилюйцев указывают 
С3с-линии Y-хромосомы (3,4%). дейс-
твительно, историки отмечают, что 

Рис. 2. РС-карта расположения популяций Якутии, построенная по частоте гаплогрупп ми-
тохондриальной дНК (А) и Y-хромосомы (б). цЯ – центральные якуты, ВЯ – вилюйские 
якуты, СЯ – северные якуты, ЭК – эвенки, ЭН – эвены, ЮК– юкагиры, дл – долганы

б

А
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среди вилюйских якутов можно было 
встретить представителей родов Со-
логон, Югюлээт, Нюрбачаан, которые 
являются потомками тунгусских родов 
шелогон (сологон), фугляд (угулят) 
и нюрмагат (нюрбачан) XVII в.  [3,11]. 
европейский компонент вилюйцев по 
Y-хромосоме составляет всего 3,4% 
(гаплогруппы I и R1a*), в то время как 
по мтдНК достигает 16% (гаплогруппы 
H, HV1, T, J, U,W). 

Северные якуты характеризуются 
более высоким уровнем разнообразия 
линий мужского генофонда. У север-
ных якутов обнаружена более высокая 
частота гаплогрупп, характерных для 
малочисленных этносов Севера-Вос-
тока евразии (G1b мтдНК, С3*, C3c 
Y-хромосомы). Полученные данные 
указывают на большую степень сме-
шения северных якутов с эвенками, 
эвенами и юкагирами. Частота гапло-
групп N1c Y-хромосомы и D5a2a2 мт-
дНК, характерных в целом для якутов, 
в северной этнотерриториальной груп-
пе понижена. У северных якутов, также 
как и у вилюйских, присутствуют фило-
генетически более древние N1c-линии 
[12,14]. Присутствие гаплогрупп N1b, 
C3d, R1a1* указывает на непосредс-
твенные генетические связи северных 
якутов с центральными. По мнению 
историков, большая часть северных 
саха происходила от переселенцев из 
центральной Якутии, и в основном они 
состоят из тех же родов. На верхней и 
средней Яне якуты проживали задол-
го до прихода русских [3,4,7]. В 40-х гг. 
XVII в. в районе Верхоянского зимовья 
проживали якуты следующих родов: 
дьуhаал (юсальцы), хоро, байды, кюрэ, 
энгэ, эльгет. В ясачной книге от 1640 г. 
значились бётюнцы, в ясачной книге 
от 1642 г. – якуты Намской волости. 
В последующие годы в Верхоянском 
зимовье пришельцев из различных во-
лостей Якутского острога становилось 
все больше [7]. С XVIII в. на террито-
рию будущего Абыйского и Момского 
улусов стали проникать представители 
верхоянских родов (байды, энгэ, хоро, 
тумат) и центральных волостей якутов. 
Взаимодействие якутов с эвенами и 
юкагирами способствовало своеобра-
зию диалекта и обычаев этих северных 
районов. В Колымском улусе в 1810 г. 
было 11 якутских наслегов: в верхнеко-
лымской части – Мятюжский, байдунс-
кий; в среднеколымской – байдунский, 
борогонский, два Кангаласских, два 
Мятюжских, Эгинский; в нижнеколым-
ской части – Мятюжский [9].

Таким образом, полученные резуль-
таты в целом соответствуют представ-

лениям историков о тесных взаимосвя-
зях вилюйских якутов с центральными, 
и северных саха – с переселенцами 
из центральной Якутии. Особенности 
отдельных этногеографических групп 
якутов в большей степени выражены 
по  Y-хромосоме.  

Работа выполнена при поддержке 
интеграционного проекта СО РАН 
№92 «Этногенез автохтонных наро-
дов Сибири и Северной Азии: компа-
ративный исторический, этносоци-
альный и геномный анализ». 
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Введение. В настоящее время мета-
болический синдром (МС) экспертами 
ВОЗ рассматривается как «пандемия 
ххI века». Согласно рекомендациям 
экспертов ВНОК метаболический син-
дром характеризуется увеличением 
массы висцерального жира, снижени-
ем чувствительности периферических 
тканей к инсулину и гиперинсулине-
мией, которые вызывают развитие 
нарушений углеводного, липидного, 
пуринового обмена и артериальной 
гипертензии (АГ). МС также является 
протромботическим состоянием в ре-
зультате эндотелиальной дисфункции, 
наличия гиперкоагуляции, дисбалан-
са между факторами свертывания и 
веществами, регулирующими фибри-
нолиз. Нарушения со стороны свер-
тывающей системы крови при метабо-
лическом синдроме характеризуются 
повышением уровня фибриногена и 
содержанием ингибиторов фибрино-

лиза – фактора VII (F7) и ингибитора 
активатора плазминогена 1 типа (ИАП 
1) [17].  

Научные исследования последних 
лет уделяют всё больше внимания 
изучению молекулярно-генетических 
факторов развития метаболического 
синдрома, поиску генов предраспо-
ложенности и анализу ассоциации их 
полиморфизмов с различными компо-
нентами синдрома [9]. В мета-анали-
зах европейской популяции имеются 
связи гена, ассоциированного с жиро-
вой массой (FTO), с избыточным ве-
сом и ожирением [4,11]. Относительно 
азиатского населения, имеются рабо-
ты противоречивого характера. В ази-
атской популяции M. Horikoshi (2007) и 
H. Li (2008) показали отсутствие ассо-
циации FTO с ожирением [25,26], тогда 
как J. Chen (2009), W. Tong (2010) при-
шли к выводу, что имеется связь FTO с 
метаболическим синдромом [13,22]. В 
отношении полиморфизма гена рецеп-
тора лептина (LEPR) и ожирения также 
имеются противоречивые результаты. 
Так, T. Furusawa (2010) с соавт. выяви-
ли, что носители аллеля 223 Q (223Arg) 
имели значительно более высокbt мас-
су тела (р= 0,0009) и ИМТ (р=0,0022) 
[24]. Однако в других исследованиях 
не удалось выяснить положительную 
и значимую связь между ожирением 
и изученными полиморфизмами гена 
LEPR [6,16]. 

Полиморфизм -675 5G/4G гена, 
кодирующего ИАП 1 – SERPINE1 
(rs1799889), рассматривается как фак-
тор риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний [15]. По данным 
некоторых исследований, носители 
4G-аллеля более предрасположены 
к развитию ожирения и МС, однако в 
других работах подобной зависимости 
выявлено не было [5]. 

В ряде исследований были показа-
ны повышение концентрации фактора 
VII у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа и ее связь с показателями ин-
сулинорезистентности и с уровнем 
триглицеридов [10,14]. Уровень фак-
тора VII в крови определяется в боль-
шей степени генетической компонен-
той [21]. Так, полиморфизм rs6046 
(Arg353Gln) в экзоне 9 гена F7 связан 
с низким уровнем в крови F7. Измене-
ния в гене F7 в большинстве случаев 
имеют протективный эффект. Гено-
тип А/А является причиной снижения 
активности фермента F7 на 72%, по 
сравнению с диким типом (генотип G/
G) [8]. 

В мире продолжаются исследо-
вания, направленные на выявление 
генетических полиморфизмов, ассо-
циированных с метаболическим синд-
ромом. Существуют достаточно боль-
шое количество генов с установленной 
функцией и ещё большее количество 
генов-кандидатов, играющих опре-
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Изучены полиморфизмы генов, кодирующих компоненты углеводного обмена и системы фибринолиза, у якутов с метаболическим 
синдромом (МС). Генотипы по однонуклеотидным полиморфизмам rs9939609 гена FTO, rs1137101 гена LEPR, rs1799889 гена SERPINE1 
и rs6046 гена F7 были определены в основной группе у лиц с метаболическим синдромом (n=100) и у практически здоровых (n=100). Вы-
явлено, что в группе МС «+» преобладал полиморфный генотип 4G/4G гена SERPINE1, связанный с ожирением (p=0,009). Установлено, 
что риск развития МС в якутской популяции связан с носительством генотипа 4G/4G гена SERPINE1 (OR=3,568; CI 95%: 1,534-8,299). В 
отношении полиморфных вариантов других изученных нами генов риск развития МС не был выявлен (OR<1). Выявлена статистически 
значимая связь полиморфизма Gln223Arg гена LEPR с уровнем общего холестерина (р=0,038), триглицеридов (р=0,033) и коэффициен-
том атерогенности (р=0,030) в якутской этнической группе. Анализ ассоциации полиморфизма –675 5G/4G гена SERPINE1 с компонента-
ми МС в данной выборке выявил достоверные отличия по антропометрическим показателям: индекс массы тела (р=0,016), окружность 
талии (р=0,001), отношение окружности талии к окружности бедер (р=0,019).

Ключевые слова: метаболический синдром, полиморфизм, FTO, LEPR, SERPINE1, F7. 

We have studied polymorphisms in the genes encoding components of carbohydrate metabolism and fibrinolysis system in the Yakuts with 
metabolic syndrome. Genotypes SNPs rs9939609 gene FTO, rs1137101 gene LEPR, rs1799889 and rs6046 gene SERPINE1 F7 gene were 
identified in the study group patients with metabolic syndrome (n = 100) and healthy (n = 100). We have revealed that the MS group «+» 
polymorphic genotype 4G/4G gene SERPINE1 prevailed, associated with obesity (p=0,009). The risk of developing MS in the Yakut population 
became involved with genotype 4G/4G gene SERPINE1 (OR = 3,568; CI 95%: 1,534-8,299). In case of polymorphic variants of other genes, we 
studied, the risk of MS has not been identified (OR < 1). There was a statistically significant association of gene polymorphism Gln223Arg LEPR 
level of total cholesterol (p = 0,038), triglycerides (p = 0,033) and atherogenic coefficient (p = 0,030) in Yakut ethnic group. Association analysis 
of polymorphism -675 5G/4G gene SERPINE1 with MS components in the sample revealed significant differences in anthropometric parameters: 
body mass index (p = 0,016), waist circumference (p = 0,001), the ratio of waist circumference to hip circumference (p=0,019).

Keywords: metabolic syndrome, polymorphism, FTO, LEPR, SERPINE1, F7.



2’ 2014 33

делённую роль при формировании ос-
новных проявлений МС. В настоящее 
время имеются единичные работы по 
изучению ассоциации метаболическо-
го синдрома с полиморфными гена-
ми в якутской этнической группе.  Но 
вместе с тем отсутствуют работы по 
изучению ассоциации МС с генами, ко-
дирующими компоненты углеводного 
обмена и системы фибринолиза, у яку-
тов, а именно генов FTO (Т/А), LEPR 
(Gln223Arg), SERPINE 1 (-675 5G/4G), 
F7 (Arg353Gln). Это создало предпо-
сылки к изучению полиморфизмов ука-
занных генов у якутов с метаболичес-
ким синдромом.

Цель исследования:  изучить поли-
морфизмы генов, кодирующих компо-
ненты углеводного обмена и системы 
фибринолиза, у якутов с метаболичес-
ким синдромом.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
200 чел. якутской национальности, не 
имеющих родства между собой. Все 
пациенты постоянно проживали в ус-
ловиях Крайнего Севера – в Респуб-
лике Саха (Якутия). По результатам 
клинического, лабораторного и инстру-
ментального обследования, соглас-
но рекомендациям ВНОК от 2006 г., 
пациенты разделены на две группы. Ос-
новную группу составили 100 больных 
с диагностированным метаболическим 
синдромом (МС «+»). Возраст пациен-
тов колебался от 18 до 70 лет, средний 
возраст группы МС «+» 47,63±1,25. 
Группу сравнения  составили прак-
тически здоровые обследуемые без 
МС (МС «-»), соответствующие группе 
больных с МС «+» по возрасту, полу, 
этнической принадлежности. 

Все участники подписали информи-
рованное согласие на исследование. 
У всех лиц при включении в исследо-
вание проводили комплексное клини-
ческое обследование, анкетирование 
по специально разработанной карте 
обследуемого с выяснением социаль-
но-демографической характеристики, 
анамнестических данных, наследс-
твенности, физической активности, 
данных о курении, наличия менопаузы 
у женщин. В карту вносили жалобы, 
данные физикального осмотра, ант-
ропометрию: измерение роста, массы 
тела, окружности талии (ОТ), окруж-
ности бедер (Об), соотношение ОТ/
Об, расчет индекса массы тела (ИМТ); 
измерение артериального давления 
(Ад) и частоту сердечных сокращений 
(ЧСС); результаты биохимического 
анализа: глюкоза, общий холестерин 
(ОхС), холестерин липопротеинов низ-
кой плотности (хС-лПНП), холестерин 

липопротеинов высокой плотности 
(хС-лПВП), триглицериды (ТГ), расчет 
коэффициента атерогенности (КА) по 
формуле: КА = (ОхС – хС-лПВП) / хС-
лПВП; определение однонуклеотидно-
го полиморфизма (SNP) rs9939609 гена 
FTO,  rs1137101 гена LEPR, rs1799889 
гена SERPINE1 и rs6046 гена F7 .

дНК выделяли из лейкоцитов ве-
нозной крови методом фенол-хлоро-
формной экстракции [3]. Определение 
полиморфизма генов выполнялось ме-
тодом полимеразной цепной реакции 
(ПцР) с использованием комплекта 
реагентов для амплификации «SNP-
экспресс» производства НПФ “лИТех” 
на амплификаторе ABI 9700 по прото-
колу фирмы-производителя. Продукты 
амплификации анализировали мето-
дом электрофореза в 2%-ном агароз-
ном геле, окрашенном бромистым эти-
дием. 

для проверки соответствия эмпи-
рического распределения частот ге-
нотипов теоретически ожидаемому 
равновесному распределению харди-
Вайнберга использовали модифици-
рованный критерий χ2 (р), определя-
емый с помощью программы RxC по 
алгоритму. Этот алгоритм позволяет 
оценить статистическую значимость 
отклонений от ожидаемого частотного 
распределения в случае, когда чис-
ло наблюдений по значимому числу 
классов меньше 5, и применение стан-
дартного критерия χ2 неправомочно. 
Полученные в процессе исследования 
данные обрабатывались с использо-
ванием программного пакета  SPSS. 
Количественные показатели в группах 
исследования описывали с помощью 
средних значений (M) и стандартной 
ошибки (m), сравнение частот гено-
типов в группах больных и здоровых 
лиц – с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона. За пороговый уровень значи-
мости всех использованных статисти-
ческих критериев принимали значение 
p<0,05. Относительный риск заболева-
ния по конкретному генотипу вычисля-
ли как соотношение шансов (odds ratio 
– OR) по формуле: OR= (a x d) / (b x 
c), где а – частота генотипа в выборке 
больных, b – частота генотипа в конт-
рольной выборке; с – сумма частот ос-
тальных генотипов в выборке больных; 
d – сумма частот остальных генотипов 
в контрольной выборке. В случае, если 
один из показателей равен 0, принима-
ется поправка на непрерывность – 0,5. 
При OR=1 – ассоциации нет, OR>1 
– положительная ассоциация заболе-
вания с генотипом и OR<1 – отрица-
тельная ассоциация. 

Проект выполнен в рамках науч-
но-исследовательской работы «Ме-

таболический синдром и хронические 
неинфекционные заболевания среди 
жителей Якутии» (Регистрационный 
номер ЯГУ: 11-01М.2009.) кафедры 
внутренних болезней и общеврачеб-
ной практики (семейной медицины) 
факультета последипломного образо-
вания врачей Медицинского института 
СВФУ. Проведение исследования одоб-
рено локальным этическим комитетом 
ЯНц КМП СО РАМН (протокол №24 от 
29 июня 2010 г.). Работа частично фи-
нансирована индивидуальным гран-
том ректора СВФУ для студентов и 
молодых ученых на 2013 г.  

Результаты и обсуждение. Распре-
деление изученных полиморфизмов 
соответствует равновесному теоре-
тически ожидаемому распределению 
харди-Вайнберга (р>0,05).

Результаты распределения час-
тот аллелей и генотипов полиморф-
ных маркеров генов  представлены в 
таблице. При сравнении группы МС с 
группой практически здоровых по рас-
пределению частот обнаружены разли-
чия по частотам генотипа –675 5G/4G 
гена SERPINE1.  Как видно из пред-
ставленных данных, наиболее распро-
страненным в группе МС «+» оказался 
гетерозиготный генотип 5G/4G (49%) 
гена SERPINE1 и отмечается преоб-
ладание генотипа 4G/4G (37%) над 
генотипом 5G/5G (14%). В группе срав-
нения также выявлено преобладание 
гетерозиготного генотипа 5G/4G (53%), 
но наблюдается преобладание геноти-
па 5G/5G (27%) над генотипом 4G/4G 
(20%). При проведении сравнитель-
ного анализа выявлено статистически 
значимое различие распределения 
данных генотипов (p=0,009). Получен-
ные нами данные согласуются с ранее 
проведенными исследованиями, со-
гласно которым вариант 4G/4G поли-
морфизма –675 5G/4G гена SERPINE1 
коррелирует с центральным ожире-
нием и установлена связь вариантов 
полиморфизма 5G/4G  со средними 
уровнями ИАП 1 в крови при наличии 
ожирения [18,20]. Сравнительный ана-
лиз в распределении частот генотипов 
остальных тестируемых генов в группе 
больных МС «+» и контрольной группе 
не выявил значимых различий.  

В проведенном нами исследовании 
была выявлена низкая встречаемость 
носительства «неблагоприятных» ал-
лелей А гена FTO и 223Arg гена LEPR, 
что позволяет предположить, что   дан-
ные аллели менее значимы у больных 
МС якутской этнической принадлеж-
ности. 

Риск развития МС в якутской попу-
ляции оказался связан с носительс-
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твом генотипа 4G/4G гена SERPINE1 
(OR=3,568; CI 95%: 1,534-8,299). Ана-
логичные данные были получены В.х. 
хавинсоном и соавт. (2010) в русской 
популяции. Исследование показало, 
что генотип 4G/4G гена SERPINE1, ас-
социированный с замедлением фибри-
нолиза, систолической АГ, риском раз-
вития острого коронарного синдрома, 
увеличением концентрации глюкозы и 
холестерина в крови, можно отнести к 
генетическим факторам риска метабо-
лического сердечно-сосудистого синд-
рома [1]. 

В отношении полиморфных вариан-
тов других изученных нами генов риск 
развития МС не был выявлен (OR<1). 
Возможно, в обследованной якутской 
этнической группе  полиморфизм ге-
нов FTO, LEPR и F7  не вносит сущест-
венный вклад в развитие МС.

для каждого изученного полиморф-
ного варианта гена был проведен ана-
лиз ассоциаций с компонентами МС 
– уровнем артериального давления, 
показателями углеводного и липидного 
спектра крови и антропометрическими 
данными.  

При исследовании вклада Т/А по-
лиморфизма гена FTO в изменчивость 
компонентов МС было показано, что 
данный полиморфный маркер не ассо-
циировался ни с одним из изученных 
компонентов МС. Однако прослежи-
вается положительная тенденция к 

связи данного полиморфного маркера 
с уровнем лПВП (р=0,054). Наши ре-
зультаты согласуются с данными М.А. 
Гарбузовой (2010), которые не выяви-
ли ассоциацию маркеров rs8050136 
и rs9939609 гена FTO с антропомет-
рическими и метаболическими пока-
зателями МС: ИМТ, ОТ, Об, индексом 
инсулинорезистентности, иммунореак-
тивным инсулином, ОхС, хС лПВП, хС 
лПНП, ТГ, ТГ/лПВП, уровнем гликемии 
натощак и после орального глюкозото-
лерантного теста (р > 0,05) в русской 
популяции [2]. 

Выявлена статистически значимая 
связь полиморфизма Gln223Arg гена 
LEPR с уровнем ОхС (р=0,038), ТГ 
(р=0,033) и КА (р=0,030) в якутской 
этнической группе. Также в исследо-
вании G.M. van der Vleuten (2006) ус-
тановлено, что носительство 223Gln 
аллеля гена рецептора лептина (гомо-
зиготы по 223Gln аллелю и гетерози-
готы) ассоциировалось с комбиниро-
ванной гиперлипидемией, сниженной 
чувствительностью к инсулину и ожи-
рением [23].

Анализ ассоциации полиморфиз-
ма –675 5G/4G гена SERPINE1 с 
компонентами МС в данной выборке 
выявил достоверные отличия по ант-
ропометрическим показателям: ИМТ 
(р=0,016), ОТ (р=0,001), отношение 
ОТ к Об (р=0,019). По параметрам Об 
выявлена тенденция к связи с данным 

полиморфным маркером (р=0,069). 
Подобная ассоциация была продемон-
стирована в исследовании Zaid H. Al-
Hamodi и соавт. (2012), где у жителей 
Малайзии полиморфизм –675 5G/4G 
гена SERPINE1 достоверно связан с  
ИМТ [19].

В проведенном нами исследовании 
не выявлены статистически значимые 
ассоциации полиморфизма Arg 353 
Gln гена F7 с компонентами МС в якут-
ской этнической группе.  Наши данные 
подтверждаются рядом исследований. 
Так, в исследовании A.P. Reiner и со-
авт. (2007) показано, что минорный ге-
нотип Arg/Arg связан с более низкими 
значениями ИМТ, лПВП и пониженным 
риском развития ИбС, но эта ассоци-
ация исчезла после поправки на ИМТ 
и лПВП [7]. Также не выявлена ассо-
циация между уровнем триглицеридов 
крови и  Arg 353 Gln полиморфизмом 
гена F7 в исследованиях J.S. Pankow 
и соавт. (1998) и A. Lane и соавт. (1992)  
[27,12].

Заключение. Таким образом, в 
группе МС «+» преобладал полимор-
фный генотип 4G/4G гена SERPINE1, 
связанный с ожирением (p=0,009). 
Установлено, что риск развития МС в 
якутской популяции связан с носитель-
ством генотипа 4G/4G гена SERPINE1 
(OR=3,568; CI 95%: 1,534-8,299). В 
отношении полиморфных вариантов 
других изученных нами генов риск раз-
вития МС не был выявлен (OR<1). Вы-
явлена статистически значимая связь 
полиморфизма Gln223Arg гена LEPR 
с уровнем ОхС (р=0,038), ТГ (р=0,033) 
и КА (р=0,030) и полиморфизма –675 
5G/4G гена SERPINE1 с антропометри-
ческими показателями: ИМТ (р=0,016), 
ОТ (р=0,001), ОТ/Об (р=0,019)  в якутс-
кой этнической группе. 
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Ген Аллель и генотип

Частота аллелей 
(доли) и 

генотипов (%) р
OR

МС «+»  
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МС «-»  
(n = 100)
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ние CI 95%
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FTO
Т/А
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Примечание. Р – критерий значимости, OR – соотношение шансов, CI 95% – 
доверительный интервал, равный 95%.
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Изучением влияния пищи на геном 
человека занимается нутригенетика 
– наука, зародившаяся в США около 
десятки лет назад. Несмотря на свою 
относительную “молодость” генетика 
питания чрезвычайно востребованна, 
особенно за рубежом. Нутригенетика 

исследует то, как разные питательные 
вещества способны модифицировать 
человеческие гены, и как это в свою 
очередь влияет на здоровье [3, 9].

Знание о взаимодействии между 
окружающей средой и нашими генами 
положило начало новой эре в дието-
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НИИ здоровья СВФУ им. М.К. Аммосова на протяжении десятилетий проводит изучение характера питания населения, проживающего 
в экстремально-суровой зоне. Результаты исследований, проведенных в различных медико-экономических зонах республики, показали, 
что имеются различия в суточной калорийности рациона среди респондентов в зависимости от пола и этнической принадлежности.

Питание населения является несбалансированным по всем основным компонентам, в том числе по эссенциальным для здоровья 
– минеральным веществам и витаминам – и не соответствует рекомендуемым российским физиологическим потребностям взрослого 
населения.

Условия окружающей среды и увеличение заболеваемости людей всех возрастов указывают на необходимость создания функцио-
нальных продуктов питания, т.е. продуктов с дополнительными функциями, полезными питательными и физиологическими характерис-
тиками.

Ключевые слова: нутригенетика, характер питания населения, оптимизация питания, питание на Севере, биотехнология. функцио-
нальные продукты.

The scientific research institute of health of M.K. Ammosov NEFU for decades carries out studying of nature of food of the population, living in 
an extreme and severe zone. The results of studies conducted in various medical and economic areas of the republic have shown that there are 
differences in the daily caloric content among respondents according to gender and ethnicity.

Low consumption of the main micronutrients connected with insufficient consumption of the main food is established. 
Food of the population is unbalanced on all main components, including the essential for health – minerals and vitamins – and do not meet the 

recommended Russian physiological needs of the adult population.
Environmental conditions and an increased incidence of all ages indicate the need for functional 

foods, i.e. products with additional features, useful nutritional and physiological characteristics.
Keywords: nutrigenetics, population diet, nutrition optimizing, nutrition in the North, 

biotechnology, functional foods.
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логии и медицине. Практически это оз-
начает, что человек может с помощью 
еды заставить работать свои гены та-
ким образом, чтобы оставаться здо-
ровым намного дольше (правильное 
питание, в соответствии с последними 
научными исследованиями, способно 
продлить жизнь  на срок до 14 лет) [8].

Оптимизация питания – это еже-
дневное использование продуктов, 
которые влияют на активность выяв-
ленных полиморфных генов, помогают 
в профилактике заболеваний индиви-
дуальной группы риска и в достижении 
поставленной цели, например, в кор-
рекции веса. Ведь объемы нашего тела 
– это результат сочетания таких фак-
торов, как взаимодействие генов, ме-
таболические процессы, образ жизни, 
окружение, общая культура и социаль-
но-экономический статус человека [1].

Установлено, что более 100 ген-
ных комбинаций влияют на изменение 
веса. Некоторые вариантные сочета-
ния генов играют ключевую роль в пот-
реблении энергии, контроле аппетита, 
липидном обмене, появлении синдро-
ма инсулинорезистентности. Каждая 
индивидуальная генетическая вариа-
ция имеет сравнительно малое влия-
ние на излишний вес и не обязательно 
вызывает ожирение, но «награждает» 
восприимчивостью к ожирению и из-
меняет баланс контроля веса, если че-
ловек выбирает неправильный образ 
жизни; т.е. от неё зависит, склонен ли 
человек набирать вес и сохранять его, 
насколько быстро его организм реаги-
рует на физическую нагрузку, а также 
какие именно упражнения и какой вид 
диеты ему подходят.

Такой подход называется «индиви-
дуальной профилактикой» или пре-
вентивной индивидуальной медици-
ной и помогает эффективно защитить 
каждого человека от различных муль-
тифакторных нарушений, связанных с 
воздействием окружающей среды (он-
кологические заболевания, кардиовас-
кулярный риск, обратная реакция на 
медикаменты, аллергии и т.д.), а также 
существенно замедлить процессы ста-
рения [9].

Чтобы ограничить в рационе живот-
ные жиры, разнообразить его морской 
рыбой и овощами, нет нужды делать 
дорогостоящий генетический анализ. 
Но есть нюансы. Например, человек в 
силу генетики лучше усваивает поли-
ненасыщенные жиры, чем мононена-
сыщенные, или слабее воспринимает 
сладкий вкус – тогда он будет сильнее 
подслащивать чай и посыпать клубни-
ку сахаром, что, разумеется, не полез-
но [8].

Способность к усвоению витаминов 
тоже бывает генетически разной: у од-
них людей потребность в витаминах 
A, D, E, группы В выше, чем у других. 
если это сопровождается еще и гене-
тически повышенной чувствительнос-
тью к горькому вкусу, когда человек 
ни за что не возьмет в рот, например, 
брокколи, нужно подобрать индивиду-
альный комплекс витаминов [3].

Согласно биоклиматическому райо-
нированию регион Республики Саха 
(Якутия) относится к экстремально-
суровой зоне. НИИ здоровья СВФУ 
на протяжении десятилетий проводит 
изучение характера питания населе-
ния Якутии. Первые исследования 
были проведены в 2001 г. в 6 районах 
и 2 городах. Результаты исследования 
питания населения, проведенные в 
6 районах республики, показали, что 
имеются различия в суточной калорий-
ности рациона среди респондентов в 
зависимости от пола и этнической при-
надлежности [4, 6]. 

Так, среднесуточная энергоцен-
ность рациона мужчин составила 
2308, женщин – 1801,3 ккал (р<0,05). 
Калорийность рациона коренного на-
селения была статистически значимо 
выше, чем у некоренного населения 
(1787,1 и 2129,2 ккал соответственно, 
р<0,05). Самая высокая калорийность 
рациона была отмечена в Верхоянс-
ком, Сунтарском улусах и в г. Якутске, 
самая низкая – в г. Нерюнгри.

Согласно «Нормам физиологичес-
ких потребностей в энергии и пищевых 
веществах для различных групп насе-
ления Российской Федерации» сред-
несуточная физиологическая потреб-
ность в белках составляет в среднем 
75 г. По результатам исследования, в 
2001 г. население республики потреб-
ляло 63 г белка в сут, в 2012 г. – 67 г в 
сут, что также не соответствует физио-
логическим потребностям. По сравне-
нию с 2001 г. снизилось потребление 
жиров с 71 г в сут до 67 г (норма 83 г в 
сут) и углеводов с 289 г в сут до 242 г 
(норма 365 г в сут) [4, 6]. 

Низкое потребление основных мик-
ронутриентов, несомненно, связано с 
недостаточным потреблением основ-
ных продуктов питания. Сравнитель-
ная характеристика питания населе-
ния, проведенная в 2001 и 2012 гг., 
показала, что продовольственные на-
боры жителей РС (Я) характеризова-
лись снижением количества продуктов 
животного происхождения, фруктов и 
увеличением квоты зерновых и карто-
феля в 2001 г. 

Сравнительная характеристика пот-
ребления основных продуктов по био-

климатическим зонам показала, что во 
всех климатических зонах произошли  
изменения в потреблении продуктов. 
Так, в арктической зоне увеличилось 
потребление рыбы в 3 раза (с 9,2 до 25 
г в сут), молока – в 4 раза (с 161 до 647 
г), яиц – в 6 раз (с 2,9 г до 12,6 г.), хлеба 
– в 2 раза (с 108 до 252 г). Значительно 
увеличилось потребление фруктов (с 2 
до 63 г). В 4 раза уменьшилось пот-
ребление растительного масла (51,1 и 
13,4 г) и картофеля (453 и 86 г). Пот-
ребление овощей остается низким (69 
и 79,6 г соответственно). 

Таким образом, энергетическая 
ценность рациона за 10-летний про-
межуток снизилась к 2012 г.  на 11% 
и составила в среднем 1885,7 ккал. 
При этом наибольшее снижение энер-
гоценности произошло в промышлен-
ной зоне (1797 ккал), наименьшее 
– в арктической (2020 ккал). Средне-
суточное потребление белков, жиров 
и углеводов за 10-летний промежуток 
существенно не изменилось, остава-
ясь значительно ниже рекомендуемых 
физиологических норм. Сохраняется 
значительный дефицит калия, магния, 
кальция, железа, витаминов В1, В2, С, 
РР, ретинола. 

Несмотря на произошедшие изме-
нения, питание населения является 
несбалансированным по всем основ-
ным компонентам, в том числе по 
эссенциальным для здоровья – ми-
неральным веществам и витаминам 
– и не соответствует рекомендуемым 
российским физиологическим потреб-
ностям взрослого населения. 

Изучение обмена веществ у детей, 
проживающих в северных регионах 
страны, как местного, так и пришлого 
населения показало, что специфичес-
кие климатические условия (длитель-
ная суровая зима, резкие перепады 
температуры воздуха и атмосферного 
давления, магнитные воздействия) 
обусловливают повышение потреб-
ности детского организма в некоторых 
пищевых веществах (белок, жир, вита-
мины группы B, C) и энергии.

для детей районов Севера реко-
мендуется увеличение калорийности 
рациона на 10% по сравнению с нор-
мой для средней полосы страны и со-
держания в рационах белка на 8–10%, 
жира на 5–10% [6, 7].

Следует иметь в виду, что указанное 
увеличение белка, жира и калорийнос-
ти рациона условно и зависит от усло-
вий проживания в каждом отдельном 
регионе. Чем более суровый климат и 
резче смена погоды, тем выше это уве-
личение. Имеет значение и сезонность, 
так как в холодное время года потреб-
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ность в белках, жирах и калорийности 
выше, чем в летнее время [6, 2].

Особенностью организации питания 
населения северных районов РС(Я), 
особенно Крайнего Севера, являются 
трудности в обеспечении натуральны-
ми продуктами в зимне-весеннее вре-
мя года и в начале лета.

Высокая потребность человека в 
некоторых биологически  активных  ве-
ществах при адаптации к условиям Се-
вера, а также  широкое использование 
сухих, мороженых и невитаминизиро-
ванных консервированных продуктов 
могут привести к недостаточному пос-
туплению с пищей некоторых витами-
нов (C, P, B  и др.).

Следует поощрять развитие пред-
приятий с подсобным хозяйством для 
снабжения населения свежими овоща-
ми, а также шире использовать продук-
ты местной сырьевой базы [7].

Флора Крайнего Севера и районов 
Сибири дает возможность использо-
вать в питании большое количество 
дикорастущих культур – в лесотундре и 
тундровой зоне имеются промысловые 
запасы черной и красной смородины, 
шиповника, морошки, голубики, жимо-
лости, брусники, а районах Крайнего 
Севера – кисличника двустолбчатого, 
арктического щавеля [5]. Эти продукты 
целесообразно включать в рационы 
детей не только в летне-осеннее вре-
мя года, но и производить заготовки их 
на зиму и весну.

К числу продуктов местной сы-
рьевой базы Севера, содержащих 
большое количество водо- и жиро-
растворимых витаминов, достаточ-
ное количество минеральных солей и 
микроэлементов, относятся оленина, 
речные и озерные породы рыб, мясо 
морских зверей.

При организации питания населения 
в условиях Севера следует учитывать 
и пищевые привычки проживающих 
здесь народностей.

Условия окружающей среды и уве-
личение заболеваемости людей всех 
возрастов вызвали необходимость 
создания функциональных продуктов 
питания, т.е. продуктов с дополнитель-
ными функциями, полезными пита-
тельными и физиологическими харак-
теристиками [1].

Главной целью нашей научной 
команды является разработка инно-
вационных биотехнологий специали-
зированных продуктов питания функ-
ционального назначения из местного 
сырья с учетом медико-биологических 
особенностей здоровья и фактичес-
кого питания населения Севера. Это 
«питание будущего», полностью со-

ответствующее идее перехода к пре-
вентивной биокоррекции и медицине, 
основными задачами которой явля-
ются защита генетического аппарата 
клеток, предотвращение возникнове-
ния болезней и замедление процессов 
старения.

Используя в производстве пищевых 
продуктов нового поколения уникаль-
ные якутские травы и ягоды, можно 
улучшать адаптационные и иммунные 
возможности человека.

Также для обеспечения конкурен-
тоспособности продукции пищевой 
промышленности и общественного пи-
тания необходима разработка новых 
технологий, обеспечивающих раци-
ональную комплексную переработку 
сырья. Это связано с использованием 
вторичных материальных ресурсов. 
Применение новых технологий глубо-
кой переработки сырья позволит со-
здать безопасные отечественные про-
дукты питания высокого качества [7].

Знание индивидуального генетичес-
кого профиля позволяет: 

– составить оптимальную схему пи-
тания для предупреждения генетичес-
ких рисков;

– выбрать пищевые добавки в соот-
ветствии с индивидуальными потреб-
ностями;

– выбрать оптимальную диету для 
коррекции веса.

Нутригенетические рекомендации 
представляют собой разработку ин-
дивидуального пищевого поведения и 
стиля жизни в соответствии со знани-
ем о том, что здоровое питание – это 
питание, которое соответствует спе-
цифическому генетическому профилю 
[8]. Рекомендации по питанию, осно-
ванные на генетических тестах, никогда 
не будут предписывать жесткую диету. 
Они лишь дают новое понимание того, 
что является оптимальным питанием 
для каждого конкретного человека.
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хроническая обструктивная болезнь 
лёгких (хОбл) развивается при недо-
статочности альфа 1-антитрипсина, в 
основе этиопатогенеза которого лежат 
мутации в генах CF (cystic fibrosis) и PI 
(protease inhibitor) [6].

Выделяют несколько звеньев мест-
ной защиты бронхолегочной системы: 
мукоцилиарный аппарат, реснитчатые 
клетки и реологические свойства сли-
зи; гуморальное звено – иммуногло-
булины, лизоцим, лактоферрин, анти-
протеазы, компоненты комплемента, 
интерферон; клеточное звено, включа-
ющее альвеолярные макрофаги (AM), 
нейтрофилы и лимфоциты; бронхо-
ассоциированная лимфоидная ткань 
(бАлТ) [1]. На основании анализа мо-
лекулярных и клеточных изменений в 
органах дыхания больных хОбл могут 
быть выделены четыре основные ста-
дии заболевания:

1. Стадия асептического воспале-
ния. Она обусловлена избыточной про-
дукцией АФК и оксида азота в органах 
дыхания. ее основным клиническим 
проявлением является продуктивный 
кашель. Значимыми биомаркерами 
этой стадии хОб служат: увеличение 
уровня хемилюминесценции лейко-
цитами крови и бронхоальвеолярного 
смыва у курящих больных и повыше-

ние концентрации оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе – у некурящих. 

2. Стадия обструктивных измене-
ний. ее причина – относительная не-
достаточность оцантитрипсина, возни-
кающая в связи с нарушением баланса 
активности протеолитических фермен-
тов и их ингибиторов в лёгочной ткани. 
Критериями служат степень снижения 
скорости выдоха и повышение содер-
жания оксиприлина в моче больных. 
Установлено также повышение содер-
жания пероксида водорода в выдыха-
емом воздухе. 

3. Стадия снижения бактерицидной 
защиты. Возникает в результате блока-
ды кислородзависимой бактерицидной 
системы альвеолярных макрофагов и 
нейтрофилов на фоне развития атро-
фических изменений слизистой брон-
хов. Методика оценки степени подав-
ления бактерицидной защиты легких 
нуждается в совершенствовании. для 
этой цели, по-видимому, может быть 
использовано определение степени 
угнетения миелопероксидазы нейтро-
филов крови или бронхоальвеоляр-
ного смыва, либо степени супрессии 
продукции АФК нейтрофилами и мак-
рофагами. Клиническим признаком 
указанной стадии служит появление 
гнойной мокроты.

4. Стадия выраженной дыхательной 
недостаточности. Заключительная ста-
дия развития хОб обусловлена двумя 
причинами: уменьшением суммарной 
дыхательной поверхности альвеол в 
связи с эмфиземой, а также коллаби-
рованием бронхиол на выдохе вследс-
твие атрофии эластических волокон и 
гладкой мускулатуры их стенок. Веду-

щий признак – гипоксемия. характерна 
также напряженная, но мало эффек-
тивная работа внешнего дыхания [2]. 

В 60-е гг. был открыт ген альфа1-ан-
титрипсина (α1-АТ), и по сегодняшний 
день продолжается активный поиск 
новых генов. Laurell и Ericsson обнару-
жили, что у больных с низким уровнем 
альфа1-глобулина в сыворотке крови 
отмечается высокая частота развития 
эмфиземы лёгких, т.е. хронической 
обструктивной болезни лёгких. Генети-
ческий полиморфизм гена α1 не исчер-
пывается мутациями, приводящими к 
снижению уровня α1-АТ в сыворотке. 
В настоящее время описан ряд мута-
ций, сопровождающихся снижением 
функциональной активности ингиби-
тора. Однако такие случаи являются  
редкими, и с ними может быть связан 
лишь небольшой процент лиц, пред-
расположенных к развитию хОбл [5]. 
Также была описана принципиально 
новая мутация в гене α1-АТ в 3’-флан-
кцирующей области, которая не имеет 
отношения к аминокислотной после-
довательности и, следовательно, не 
приводит к аминокислотным заменам 
в молекуле α1-АТ, не изменяет ее фи-
зико-химических свойств. Теорети-
чески такая мутация не должна иметь 
каких-либо клинических последствий. 
Тем не менее была обнаружена отчет-
ливая связь данной мутации (даже в 
гетерозиготном состоянии) с предрас-
положенностью к хОбл и бронхоэк-
тазам. данная мутация была обнару-
жена двумя независимыми группами 
исследователей и оказалась не столь 
уж редкой – 15-20% среди больных 
эмфиземой и бронхоэктазами (в кон-
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Отражены генетические аспекты хронической обструктивной болезни лёгких (хОбл). Современная молекулярно-биологическая кон-
цепция исходит из дисбаланса в системе протеолиз–антипротеолиз, альфа1-антитрипсин является основным ингибитором сериновых 
протеаз, к которым относятся трипсин, химотрипсин, нейтрофильная эластаза, тканевой калликрин, фактор х «а» и плазминоген. Ген PI 
(proteinase inhibitor) расположен на длинном плече хромосомы 14 (14q31-32), продуктом данного гена и является гликопротеин альфа1-
антитрипсин. В двух типах клеток – макрофагах и гепатоцитах – экспрессируется ген PI, функция их заключается в связывании тканевой 
специфичности ингибитора.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких, альфа1-антитрипсин.

This article reflects the genetic aspects of chronic obstructive pulmonary disease. Modern molecular biology concept comes from an imbalance 
in the system proteolysis - antiproteolysis, alpha 1- antitrypsin is a major inhibitor of serine proteases, which include trypsin, chymotrypsin, neutrophil 
elastase, tissue kallikrin, factor X “a” and plasminogen. The gene PI (proteinase inhibitor) is located on the long arm of chromosome 14 (14q31- 32), 
and the gene product is glycoprotein alpha1 - antitryprisin. In two types of cells - macrophages and hepatocytes the gene PI is expressed; their 
function is to associate tissue specificity of the inhibitor.
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трольной группе здоровых лиц –  не 
более 5%). Почти такие же частоты 
были обнаружены E.И. Самильчук и 
соавт. (1997) в русской популяции [3]. 
Это, наиболее вероятно, связано с 
тем, что мутация в 3’-фланкирующей 
области нарушает регуляцию экспрес-
сии гена α1-АТ. Известно, что α1-АТ 
относится к белкам так называемой 
«острой фазы», и его концентрация в 
сыворотке увеличивается при воспа-
лительных процессах в 2-3 раза. Такое 
повышение концентрации α1-АТ имеет 
большой биологический смысл, так как 
позволяет предотвратить поврежде-
ние тканей протеолитическими фер-
ментами в местах острого воспаления. 
Недостаточное острофазное возраста-
ние уровня α1-АТ при вирусных и бакте-
риальных респираторных инфекциях 
может способствовать повреждению 
тканей эластазой нейтрофилов и дру-
гими протеолитическими ферментами. 
В настоящее время получены первые 
результаты, раскрывающие конкрет-
ные молекулярные механизмы, благо-
даря которым 3’-мутация нарушает те-
чение острофазного ответа. В 90-е гг. 
внимание привлек ген, кодирующий 
альфа1-антихимотрипсин [3]. Этот ин-
гибитор также входит в группу серинов, 
его ген расположен в 14-й хромосоме, 
в том же участке, как и родственный 
ему ген PI.

В настоящее время известно 75 ал-
лелей гена PI. Они подразделены на 
четыре группы: нормальные – для них 
характерны физиологические уров-
ни концентрации в сыворотке крови 
альфа1-антитрипсина; дефицитные 
– уровень концентрации ингибитора 
снижается минимум до 65% от нормы; 
«нулевые» – в сыворотке не определя-
ется и, наконец, в сыворотке регистри-
руется нормальный уровень ингибито-
ра, но его активность по отношению 
к эластазе снижена. Номенклатура 
PI-аллелей основана на электрофоре-
тической подвижности гликопротеида 
– альфа1-антитрипсина; вариант «А» 
ближе расположен к аноду, наиболее 
часто встречаемый вариант «М» и ка-
тодный –  обозначен «Z». Основную 
долю генофонда (свыше 95%) состав-
ляют три подтипа нормального аллеля 
«М»: M1, M2, M3. Патология человека, 
ассоцированная с геном PI, приходится 
на дефицитный и нулевой аллели. Ос-
новными клиническими проявлениями 
дефицита альфа1-антитрипсина явля-
ются эмфизема и ювенильный цирроз 
печени. Очерченные генетические слу-
чаи эмфиземы, иногда ее обозначают 
как эссенциальная, приходится на мо-
лодой возраст; эта форма часто соче-

тается с циррозом печени [5].
Однако описаны случаи, когда в 

пожилом возрасте выявляется тип ZZ 
при умеренных проявлениях эмфизе-
мы. Уточненные данные по эпидемио-
логическому исследованию генетичес-
кой предрасположенности к эмфиземе 
свидетельствуют, что в группе больных 
хроническими обструктивными забо-
леваниями легких она составляет от 
2 до 5%. Основным патогенетическим 
механизмом, который лежит в основе 
возникновения патологического про-
цесса, является низкая ингибирующая 
активность в легочных структурах ней-
трофильной эластазы, что и приводит 
к протеолитической деструкции респи-
раторной ткани и в первую очередь, 
эластических волокон [3, 5].

В 2000-е гг. сложилась патогене-
тическая схема эмфиземы легких. 
деструкция эластических волокон ле-
гочной ткани наступала вследствие 
дисбаланса в системах протеолиз 
– антипротеолиз и оксиданты–ан-
тиоксиданты, что в конечном счете 
приводило к клиническим симптомам 
эмфиземы. Табачный дым куряще-
го человека – наиболее агрессивный 
фактор развития эмфиземы.

Только  10-15% курящих людей 
имеют признаки хОбл. W. Timens et 
al., 1997 выдвинули гипотезу о роли 
фибробластов и их дисфункции в раз-
витии эмфиземы. Речь идет о взаимо-
отношении процесса повреждения и 
деструкции, с одной стороны, и про-
цесса репарации – с другой. Таким об-
разом, внимание сосредотачивается 
на функции фибробластов, играющих 
важную биологическую роль в про-
цессе репарации легочной ткани. для 
эмфиземы значение приобретает ак-
тивность определенных молекул, вхо-
дящих в состав матрикса; они синтези-
руются фибробластами и известны как 
протеогликаны [ 5].

Структуризация и реструктуризация 
легочной ткани осуществляется за 
счет интерстиция и его двух главных 
компонентов: фибробласты и экстра-
целлюлярного матрикса (ЭМ). ЭМ про- 
дуцируется фибробластами, его био-
логическая роль состоит в связывании 
бронхов, сосудов, нервов, альвеол, т.е.  
структурировании легочной ткани. Фи-
бробласты подразделяются на субпо- 
пуляции и обладают уникальным фе-
нотипированием; их функциональная 
специализация имеет органную и тка-
невую принадлежность. Эти клетки всту- 
пают во взаимодействие с клетками 
иммунной системы и ЭМ, что достига-
ется посредством синтеза цитокинов [5].

Якутия является полюсом холода и 

клиническая картина хОбл протекает 
наиболее тяжелее, чем в других реги-
онах Российской Федерации и мира в 
целом. В результате одномоментного 
клинико-инструментального иссле-
дования 2856 жителей г. Якутска и с. 
Чурапча удельный вес хОбл в городе 
составил 14,1%, в селе – 20,5%. Одной 
из главных причин этого является зна-
чительная распространенность таба-
кокурения среди городских и особенно 
сельских жителей Якутии. Заболевае-
мость хОбл среди лиц мужского пола 
старше 60 лет выше, чем у женщин, 
почти в 2 раза в сельской местности 
(соответственно 7,1 и 3,3%), а в городе 
количество мужчин и женщин с хОбл 
оказалось примерно равным. По на-
шим данным, частота простудных за-
болеваний составила в городе 54, 5%, 
в селе – 43,9%, что также объясняется 
суровыми климатическими условиями 
и является одним из факторов риска 
развития хОбл. В рамках данного ис-
следования мы отметили, что данное 
заболевание носит наследственный 
характер [4].

1. дворецкий л.И. Пожилой больной и ин-
фекция: руководство для врачей / л.И. дво-
рецкий, С.В. Яковлев. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2008. – 362 с.

Dvoretskiy L. I. Elderly patient and infection: 
a guide for physicians/ L. I. Dvoretskiy, S. V. 
Yakovlev. – M.: GEOTAR-Media, 2008. – p. 362.

2. Миронова Г.е. хронический обструк-
тивный бронхит в условиях Крайнего Севера 
(Значение антиоксидантного статуса и анти-
оксидантной терапии) / Г.е. Миронова, е.П. 
Васильев, б.Т. Величковский. – Красноярск, 
2003. – 169 с.

Mironova G.E. Chronic obstructive bronchitis 
in the Far North (The antioxidant status and an-
tioxidant therapy) / G.E. Mironova, E.P. Vasilyev, 
B.T. Velichkovskiy. - Krasnoyarsk, 2003. – Р. 169.

3. Самильчук е.И. Роль наследственных 
факторов в развитии хронических обструктив-
ных заболеваний органов дыхания: автореф. 
дис. … д-ра мед. наук / е.И.  Самильчук. – М., 
1997.

Samilchuk E.I. Role of hereditary factors in the 
development of chronic obstructive respiratory 
diseases: author’s abstract MD diss. / E.I. Samil-
chuk . – M., 1997.

4. хроническая обструктивная болезнь лег-
ких в Республике Саха (Якутия) / А.И. Cивцева 
[и др.] – Якутск: СВФУ, эл. версия, 2013. – 208 с.

Chronic obstructive pulmonary disease in the 
Republic Sakha (Yakutia) / A.I. Sivtseva [et al.].  
– Yakutsk:  NEFU, el. version, 2013. – p. 208 .

5. Чучалин А.Г. хронические обструктив-
ные болезни легких / А.Г. Чучалин. – М.: ЗАО 
бином, 2000. – 510 с.

Chuchalin A.G. Chronic obstructive pulmonary 
disease. – M.: ZAO Binom, 2000. – p. 510.

6. Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease (GOLD). Global strategy for the 
diagnosis, management and prevention of 
chronic obstructive pulmonary disease: NHLBI/
WHO workshop report, NIH publication. Updated 
July, 2013. 

Литература



ЯКУТСКИЙ МедИцИНСКИЙ жУРНАл
40

Моногенные наследственные за-
болевания условно подразделяются 
на редкие – менее одного случая на  
10 000 новорожденных, и частые – бо-
лее одного случая на 10 000 рождений. 
К очень частым моногенным состояни-
ям можно отнести болезни с частотой 
1 на 6 000 новорожденных и более. Как 
правило, такие заболевания имеют 
аутосомно-рецессивный тип наследо-
вания. Частота гетерозиготного носи-
тельства таких болезней в популяции 
составляет 1 на 35-40 чел. для боль-
шинства территорий России сущест-
вует четыре очень частых моногенных 
заболевания: муковисцидоз, фенил-
кетонурия, спинальная амиотрофия, 
нейросенсорная тугоухость. Носите-
лем хотя бы одного из них в популя-
ции является приблизительно каждый 
десятый человек. И каждый человек 
является гетерозиготным носителем 

от 3-10 мутантных генов аутосомно-
рецессивных заболеваний. В развитых 
странах европы и США проводится  
скрининг всего населения в репродук-
тивном возрасте на носительство дан-
ных болезней (таблица).

В Республике Саха (Якутия) час-
тыми моногенными заболеваниями 
с аутосомно-рецессивным типом на-
следования у якутов являются метге-
моглобинемия, 3М-синдром, нанизм 
с субатрофией зрительных нервов и 
пельгеровской аномалией лейкоци-
тов, нейросенсорная глухота 1А типа. 
У славянской и других национальнос-

тей (более 46% населения республи-
ки) часто встречаются муковисцидоз и 
фенилкетонурия.

Наследственная метгемоглобине- 
мия (МГе), обусловленная дефицитом  
метгемоглобинредуктазы (Methemo- 
globinemia, NADH-Cytocrome b5 Reduc-
tase Deficiency, Diaphorase Deficiency, 
DIA1, MIM 250800), – аутосомно-ре-
цессивное заболевание, проявляю-
щееся цианозом кожных покровов, 
умственной отсталостью различной 
степенью выраженности, повышен-
ным уровнем метгемоглобина и недо-
статочностью метгемоглобинредукта-
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Оценена частота некоторых аутосомно-рецессивных заболеваний в Республике Саха (Якутия) с целью генетического тестирования. 
Отмечено отсутствие у якутов  таких распространенных в мире моногенных заболеваний, как фенилкетонурия и муковисцидоз, и напро-
тив, произошло накопление таких редких, как синдром 3М и метгемоглобинемия 1типа с мажорной мутацией. С целью снижения груза моно-
генных болезней в республике говорится о разработке тест-систем для генетического тестирования аутосомно-рецессивных болезней. 
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Prevalence of some autosomal recessive diseases in the Republic Sakha (Yakutia) for genetic testing has been estimated. Among theYakuts 
no widespread monogenic diseases such as phenylketonuria and mucoviscidosis have been noted. However, there was accumulation of such rare 
syndromes as 3M and methhemoglobinemia type 1 with major mutation. To decrease a rate of the monogenic diseases in the Republic genetic 
testing system of autosomal recessive diseases has been elaborated. 

Keywords:  autosomal recessive diseases in the world population, DNA research, phenylketonuria, mucoviscidosis, methhemoglobinemia  
type 1, 3M syndrome, Yakutia.

КлИНИЧеСКАЯ ГеНеТИКА И дИАГНОСТИКА НАСледСТВеННых ЗАбОлеВАНИЙ

Частота гетерозиготного носительства моногенных болезней в популяциях мира

Популяция Заболевание Частота 
носительства

Афро-
американцы

Серповидно-клеточная болезнь
Муковисцидоз
Вета-талассемия

1:10
1:65
1:75

Евреи ашкенази

Болезнь Гоше
Муковисцидоз
Тея-Сакса болезнь
Дизавтономия
Болезнь Канавана

1:15
1 :26-29

1:30
1:32
1:40

Азия Альфа-Талассемия
Бета-талассемия

1:20
1:50

Америка, Европа Муковисцидоз 1:25-29
Франко-канадцы Тея-Сакса болезнь 1:30
Испанцы Муковисцидоз

Бета-Талассемия
1:46

1:30-50

Средиземноморье
Бета-Талассемия
Муковисцидоз
Серповидно-клеточная анемия

1:25
1:29
1:40

Якуты
SOPH синдром
Синдром 3-М
Наследственная энзимопеническая метгемоглобинемия
АР врожденная глухота IА

1:100
1:33
1:25
1:20
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зы в крови. Vives-Corrons с соавт. [цит. 
по 2] выделили 2 формы дефицита 
метгемоглобинредуктазы. При МГе I 
типа имеются только симптомы хоро-
шо переносимой МГе, ферментный 
дефект ограничен эритроцитарной 
растворимой цитохром-b5-редуктазой. 
При МГе II типа выявляется умствен-
ная отсталость, а ферментный дефект 
генерализован и затрагивает как рас-
творимую, так и микросомальную ци-
тохром-b5-редуктазу в эритроцитах и 
лейкоцитах. Shirabe [цит. по 2] отме-
тил, что миссенс-мутации при МГе II 
типа расположены близко от катали-
тического центра фермента, что при-
водит к сильному снижению его ката-
литической активности, в то время как 
мутации при МГе I типа затрагивают 
маргинальную часть фермента, кото-
рая влияет только на его стабильность 
[11].

Первой проводила исследование 
наследственной энзимопенической 
метгемоглобинемии (НЭМ) в Якутии 
Захарова Ф.А. в 1982 г. Среди обсле-
дованных 120 чел. (больных и родс-
твенников) выявлены 48 гомозиготных 
(т.е. больных НЭМ) (23 из них выявле-
ны впервые), 45 гетерозиготных (т.е. 
здоровых носителей мутации НЭМ) и 
12 здоровых членов семей, проживаю-
щих в Якутской АССР, а также 7 гомо-
зиготных и 6 гетерозиготных из других 
районов СССР (Москва, РСФСР, Укра-
ина и Узбекистан). Выявление гомо- и 
гетерозиготных по НЭМ проводилось 
на основании определения активности 
метгемоглобинредутазы (МГР) и содер-
жания MetHb в эритроцитах, а также по 
данным семейного и клинического об-
следования. Гетерозиготные не имели 
клинических симптомов заболевания, 
хотя активность МГР была снижена у 
них на 40-50% по сравнению с нормой. 
Основным клиническим проявлением 
заболевания у гомозиготных являлось 
наличие цианоза кожных покровов. 
Выраженность симптомов зависела от 
уровня MetHb «валентных гибридов» в 
крови. Общее состояние обследован-
ных было удовлетворительным, что не 
соответствовало выраженному циано-
зу у некоторых из них. В анализах кро-
ви исходный уровень MetHb колебался 
от 10 до 44%. Активность МГР почти у 
всех отсутствовала (0 ед) [4].

банщикова е.С. обследовала 50 
больных НЭМ детей, находившихся 
на лечении в гематологическом отде-
лении Рб №1-Национальном центре 
медицины г. Якутска [1]. дети все были 
якутской национальности (саха), на-
ибольшее количество детей прожива-

ло в центральной части Якутии и ви-
люйской группе районов. У всех детей 
выявлен I тип НЭМ. для старшей воз-
растной группы детей были характер-
ны жалобы на быструю утомляемость 
(31,25%), головную боль (28,1%). жа-
лобы на боли в сердце имели прямую 
зависимость от уровня метгемогло-
бина в крови, сердцебиение, одышку 
(37,5%). было выявлено большое ко-
личество дегенеративных форм эрит-
роцитов, что может свидетельствовать 
о преждевременном старении эритро-
цитов. У детей, больных НЭМ, отмеча-
ется усиление перекисного окисления 
липидов при значительной слабости 
антиоксидантных систем, что может 
способствовать усилению гипоксии 
органов и тканей. лечение больных 
НЭМ проводилось курсами аскорби-
новой кислоты с учетом возраста. На 
фоне проводимой терапии состояние 
детей улучшалось: изчезали слабость, 
боли в сердце, уменьшался цианоз. 
Показатели гемограммы существенно 
не менялись, уровень метгемоглобина 
повышался до 10-12%, но в дальней-
шем данные не менялись, показатели 
перекисного окисления умеренно по-
вышались. Умеренное повышение пе-
рекисного окисления при лечении ас-
корбиновой кислотой у больных НЭМ, 
возможно, связано с тем, что аскорби-
новая кислота в повышенных концен-
трациях оказывает прооксидантное 
действие и может привести к нежела-
тельным эффектам. дети, страдаю-
щие НЭМ, подлежат диспансерному 
наблюдению весь период детства с 
передачей во взрослую сеть [1].

Идентификация мутации метге-
моглобинемии у якутов проводилась 
в лаборатории МГНц РАМН (г. Моск-
ва). для исследования использовали 
образцы геномной дНК 16 больных и 
8 здоровых родственников из 16 якут-
ских семей с НЭМ I типа. диагноз ве-
рифицировался в НИИ медицинской 
генетики СО РАМН (г. Томск). Также в 
работе использованы образцы крови 
9 пациентов из 8 семей, страдающих 
метгемоглобинемией, поступившие в 
лабораторию дНК-диагностики МГНц 
РАМН в период с 2006 по 2012 г. для об-
наружения нарушений в гене CYB5R3 
методом прямого автоматического сек-
венирования проведено исследова-
ние всей кодирующей области и мест 
экзон-интронных соединений данного 
гена образца геномной дНК одного из 
пробандов, гомозиготного по гапло-
типу D22S276 – D22S1178 – D22S418 
– D22S1179 : 4 – 4 – 1 – 5. В результате 
исследования в экзоне 9 обнаружена 

ранее не описанная замена с.806 С>Т 
в гомозиготном состоянии.

Частота гетерозиготного носитель-
ства мутации с.806С>T среди якутов 
составила 55:1000. Используя урав-
нение харди-Вайнберга, а также опи-
раясь на экспериментальные данные 
о том, что 2pq = 0,055, определена 
частота мутантного аллеля в популя-
ции. Расчетная частота заболевания в 
Якутии равна 1:1250. Анализ частоты 
гетерозиготного носительства мутации 
с.806С>T проведен в выборках двух 
географически близких якутам народов 
– коряков (64 хромосомы) и чукчей (98 
хромосом). В данных выборках мута-
ция не обнаружена. Учитывая геогра-
фическую и историческую близость, а 
также сведения о распространенности 
метгемоглобинемии I типа среди эски-
мосов Аляски, исследована дНК пред-
ставителей канадских эскимосов (78 
хромосом). В данной выборке мутация 
с.806С>T также не обнаружена [2, 10].

С 2006 г. научными сотрудниками 
отдела молекулярной генетики ЯНц 
КМП СО РАМН оптимизирован ПцР-
метод диагностики НЭМ и передан в 
лабораторию практической медицины 
медико-генетической консультации Рб 
№1-НцМ. Всего проведено методом 
ПцР исследование мутации Pro269Leu 
у 522 чел., в гомозиготном состоянии 
она найдена у 56 чел. (больные с кли-
нической картиной), в гетерозиготном 
– у 59 родственников  (родители и сиб-
сы), а у 407 чел. мутация не была об-
наружена [12].

Синдром 3М (MIM 273750) – редкое 
аутосомно-рецессивное заболевание, 
названное по первым буквам фами-
лий трех авторов (Мiller, McKusick, 
Malvaux), впервые описавших синд-
ром в 1975 г. Заболевание характери-
зуется лицевыми дизморфиями, пре- и 
постнатальной гипоплазией конечнос-
тей и тела при нормальных размерах 
головы и нормальном интеллекте, и 
рентгенологическими изменениями в 
костях. Ген CUL7 (Куллин), вызываю-
щий синдром 3М, картирован и иден-
тифицирован в 2005 г. группой ученых 
из нескольких стран мира. На данный 
момент у больных с синдромом 3М из 
29 семей различной национальности 
описано 25 мутаций в гене CUL7. Час-
тота заболевания в мире неизвестна, 
так как за последние 30 лет описано 
всего 50 клинических случаев и всего 
1 случай ультразвуковой диагностики 
синдрома 3М у плода.

В якутской популяции частота син-
дрома 3М высока и составляет при-
мерно 1 случай на 8600 якутов. Моле-
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кулярно-генетическое исследование 
скрининга полного гаплоидного гено-
ма, генетическое картирование гена, 
идентификация мутации синдрома 3М 
проведены в период с 2004 по 2006 г.  
совместно с японскими коллегами в 
НИИ мозга Университета г. Ниигата 
(Япония) (руководитель отдела моле-
кулярной нейронауки Осаму Онодера). 
данный проект был одобрен этическим 
комитетом Университета г. Ниигата. 
Нами описаны 43 якутских больных с 
подтвержденным молекулярно-генети-
ческим диагнозом синдром 3М. У всех 
больных выявлена одна и та же нон-
сенс-мутация 458insT в 25-кодирую-
щем экзоне гена CUL7. единственная 
мутация и выявленный гаплотип ука-
зывают на эффект основателя. В по-
пуляциях эвенков, юкагиров, эвенов, 
бурят бурятии, русских Томской облас-
ти гетерозиготных носителей мутации 
4582insT в гене CUL7 не встречается 
[8]. Разработан способ дНК-диагности-
ки синдрома 3М в якутской популяции 
(патент на изобретение РФ№2315310). 
Механизмы задержки роста при синд-
роме 3М неизвестны. Плацента у пло-
да с синдромом 3М характеризова-
лась диссоциированным созреванием 
ворсин хориона с большим числом 
синцитиальных почек. У 41,9% якутс-
ких пациентов при рождении отмече-
ны асфиксия и респираторный дист-
ресс-синдром, 25,6% новорожденных 
нуждались в реанимационных мероп-
риятиях после рождения из-за дыха-
тельных нарушений. Гистологические 
исследования легких показали недо-
развитие хрящевой ткани в бронхах 
среднего и крупного калибра с суже-
нием межворсинчатого пространства 
[13]. Оформлен патент на изобретение 
РФ №2315310 «Способ диагностики 
3М-синдрома в якутской популяции» 
(дата регистрации 20.01.2008 г.). Науч-
ными сотрудниками отдела молекуляр-
ной генетики ЯНц КМП СО РАМН раз-
работана и внедрена в практическую 
медицину ПцР-диагностика синдрома 
3М. По направлению врача-генетика 
лаборатории МГК Рб№1-НцМ прово-
дится дНК-диагностика 3М-синдрома у 
больных с низким ростом. Всего мето-
дом ПцР с 2006 по 2013 г. исследовано 
1668 чел., в гомозиготном состоянии 
найдена мутация 4582insT у 37 чел. 
(больные с клинической картиной), в 
гетерозиготном – у 135 родственни-
ков (родители и сибсы), а у 1496 чел. 
мутация не обнаружена. У беремен-
ных женщин при подозрении при УЗИ 
плода на синдром 3М, если оба супру-
га носители мутации 458insT, состоят 

на учете в МГК и генетический риск у 
плода на синдром 3М 25%, при согла-
сии семьи проводится пренатальная 
диагностика плода. если плод гомо-
зиготен, с согласия семьи проводит-
ся элиминация плода. Пренатальная 
дНК-диагностика на носительство му-
тации 3М-синдрома в МГК Рб№1-НцМ 
до 2013 г. проведена 40 беременным 
женщинам, выявлено 11 случаев го-
мозиготного носительства, у 7 обна-
ружено гетерозиготное носительство 
3М-синдрома. В 8 случаях, когда плод 
гомозиготен по мутации, с согласия 
родителей проведена элиминация.  
В 3 случаях родители решили пролон-
гировать беременность. В 7 случаях, 
когда плод был гетерозиготен, все бе-
ременности сохранены и продолжены 
[12].

Наследственные заболевания с ау-
тосомно-рецессивным типом насле-
дования, частые в других регионах 
РФ (фенилкетонурия, муковисцидоз), 
включены там в список массового 
неонатального скрининга. Фенилке-
тонурия (ФКУ) – группа заболеваний, 
характеризующихся нарушением об-
мена незаменимой аминокислоты фе-
нилаланин, поступающей в организм 
человека с белковой пищей. Разверну-
тая клиническая картина заболевания 
включает умственную отсталость, на-
рушение поведения, дефект пигмента-
ции, судорожный синдром и дермати-
ты. Частота заболевания значительно 
варьирует в зависимости от популя-
ции: от 1:4370 в Турции (Ozalp Y. et 
al., [цит. по 2]), до 1:80500 в Японии 
(Shigematsu Y.et al., [цит. по 2]). Часто-
та ФКУ в РФ 1:7 697, в Краснодарском 
крае – 1: 8 376.

В МГК Рб№1-НцМ, по данным Рес-
публиканского генетического регистра, 
на учете состоят 12 больных с фенил-
кетонурией из 11 семей со здоровыми 
родителями, чаще славянской и других 
национальностей. Среди якутов боль-
ных с фенилкетонурией не выявлено. 
Из 11 семей 6 проживают в г. Якутске, 5 
семей с 6 больными – в других населен-
ных пунктах республики. У всех семей 
один из родителей является выходцем 
из других регионов РФ. В 2012 г. внед-
рена прямая диагностика на выявле-
ние 8 частых мутаций (IVS10-11G>A, 
R261Q, R252W, R408W, IVS12+1G>A, 
R158Q, P281L, IVS4+5S>T) в гене РАН 
– фенилаланингидроксилазы (ФКУ). 
дНК-тестирование проведено 53 паци-
ентам, из которых 18 – гетерозиготные 
носители, 3 – больные с мутациями 
R408W, R158Q, R408W/R408W в гомо-
зиготном состоянии.

Муковисцидоз (кистозный фиброз; 
МВ) – частое моногенное аутосомно-
рецессивное заболевание, характери-
зующееся поражением экзокринных 
желез и жизненно важных органов и 
систем и имеющее обычно тяжелое 
течение и прогноз. Распространен-
ность МВ варьирует в разных европей-
ских популяциях от 1:600 до 1:12000  
(в среднем 1:5000) новорожденных. 
Частота муковисцидоза в РФ 1:11 585, 
в Краснодарском крае – 1:11 425 [9]. 

На учете в МГК Рб№1-НцМ с му-
ковисцидозом состоят 6 больных. В 
2011 г. начата прямая дНК-диагнос-
тика пробандов и родителей на выяв-
ление 16 частых мутаций (Del 21kb,  
L138ins,3944delTG, delF508, DelI507, 
1677de lTA,  2143de lT,  2184 insA, 
394de lTT,  3821de lT,  604 insA, 
3849+10kbC>T, N1303K, R334W, 
G542X, W1282X) в гене CFTR при му-
ковисцидозе. Из 246 дНК исследован-
ных мультиплексной ПцР и визуали-
зацией в 10%-ном полиакриламидном 
геле мутация F508del/N в гетерозигот-
ном состоянии выявлена у 11, del21Kb/
W128X – у 1, F508del/F508del в гомози-
готном состоянии – у 3 больных. 

Цель исследования – выявление 
в популяции Республики Саха (Якутия) 
гетерозиготного носительства генов 
частых наследственных болезней с 
аутосомно-рецессивным типом насле-
дования.

Материалы и методы иссле-
дования. для дНК-диагностики на-
следственной энзимопенической 
метгемоглобинемии I типа материа-
лом исследования является венозная 
кровь, для дНК-диагностики 3М-синд-
рома – венозная кровь и хорион плода. 
Сбор крови у пациентов проводили с 
заполнением анкеты и подписанием 
информированного согласия. дНК 
выделяли из лейкоцитов перифери-
ческой крови стандартным методом 
с использованием протеиназы К и 
последующей фенол-хлороформной 
экстракцией. Молекулярно-генетичес-
кая диагностика мутации Pro269Leu в 
гене DIA1 проводилась методом ПцР 
с оригинальными олигопраймерами с 
последующим электрофорезом в 2%-
ном агарозном геле. В норме должны 
образовываться фрагменты 340 и 87 
п.н., в случае носительства в гомози-
готном состоянии (больной) образу-
ются фрагменты длиной 245, 95 и 87 
п.н. В случае гетерозиготного носи-
тельства мутации (здоровый носитель) 
длины фрагментов будут 340, 245, 95 и  
87 п.н. 

Молекулярно-генетическая диагнос-
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тика мутации 4582 insT в гене CUL7 
проводилась также методом ПцР с 
оригинальными олигопраймерами с 
последующим электрофорезом в 3%-
ном агарозном геле. В норме должны 
образовываться фрагменты 125, 115 
п.н., в случае носительства в гомо-
зиготном состоянии (больной) вмес-
то фрагментов 125 и 115 образуется 
фрагмент длиной 240 п.н. В случае 
гетерозиготного носительства мутации 
(здоровый носитель) длины фрагмен-
тов будут 240, 125, 115 п.н. 

Материалом для исследования пос-
лужила венозная кровь 282 студентов 
в возрасте 21-26 лет. Все студенты из 
случайной выборки в Медицинском 
институте СВФУ им. М.К. Аммосова, 
якутской национальности, доброволь-
но изъявили желание тестироваться, 
с заполнением информированного со-
гласия, после беседы о целях и зада-
чах данного исследования.

для исследования на фенилкетону-
рию и муковисцидоз взяты результаты 
неонатального скрининга. Охват не-
онатальным скринингом в республике 
за 2006-2013 гг. составляет 99,7%. 

Результаты и обсуждение. Ре-
зультаты анкетирования и анализ 
родословных студентов показали, 
что кровных родственников с НЭМ и 
синдромом 3М не выявлено. были 
выявлены другие наследственные и 
наследственно предрасположенные 
заболевания у родственников первой 
и второй степени родства: с аутосом-
но-доминантным типом наследова-
ния, сердечно-сосудистая патология, 
сахарный диабет, туберкулез легких, 
бронхиальная астма, гипертоническая 
болезнь и др. Тестирование на гете-
розиготное носительство метгемогло-
бинемии проведено методом ПцР с 
исследованием мутации Pro269Leu. 
Из 282 студентов выявлено 13 чел., ге-
терозиготных на НЭМ. Частота гетеро-
зиготных носителей НЭМ в популяции 
саха репродуктивного возраста 46 : 
1000 чел., или 1 гетерозиготный носи-
тель НЭМ : 22 чел. 

При исследовании на второе на-
следственное заболевание синдрома 
3М гетерозиготное носительство у сту-
дентов было получено у 9 чел. Часто-
та носительства синдрома 3М у попу-
ляции саха репродуктивного возраста 
– 31,3 на 1000, или 1 гетерозиготный 
носитель синдрома 3М на 32 чел. 

По статистическим данным, в год в 
республике совершается около 8 тыс. 
браков, т.е. 16 тыс. мужчин и женщин 
вступают в брак. Из них представите-
лей якутской национальности около 

50%, т.е. 8 тыс. мужчин и женщин, из 
которых необходимо при генетическом 
тестировании выявить гетерозиготных 
носителей аутосомно-рецессивной па-
тологии [3].

На 8 тыс. чел. якутской националь-
ности ожидается 386 гетерозиготных 
носителей НЭМ и, предположитель-
но, 250 гетерозиготных носителей 
синдрома 3М. При вступлении в брак 
случайным образом встреча 2 гетеро-
зиготных носителей с одинаковым за-
болеванием довольно высока, так как 
у якутов существуют демографические 
особенности брачной структуры, кото-
рые были исследованы в республике 
(рисунок).

Исследования причин накопления 
моногенных болезней в республике 
выявили, что населенные пункты с не-
большой численностью населения и 
на больших расстояниях друг от дру-
га, плохая транспортная сеть, высокий 
уровень рождаемости, брачная ассор-
тативность по национальности повы-
шают условия для вступления в брак 
гетерозиготных носителей одинаковых 
рецессивных заболеваний [6,7]. 

данные неонатального скрининга за 
2006-2013 гг. исследованы для выявле-
ния частых наследственных болезней, 
в том числе фенилкетонурии и муко-
висцидоза, из-за которых в некоторых 
странах исследования проводятся уже 
при вступлении в брак.

Из 124019 новорожденных, родив-
шихся в республике с 2006 по 2013 г., 
выявлено 5 больных фенилкетонурией, 
среди них больных саха нет. Частота 
фенилкетонурии в республике 1:24803 
[12]. Этническая принадлежность ро-

дителей на бланках не отмечается. По 
данным демографических источников 
[5], в республике около 46% населения 
(т.е. 57 048 новорожденных) относятся 
к славянам и другим национальнос-
тям, у которых частота ФКУ сопоста-
вима с другими регионами РФ. Таким 
образом, предположительно, частота 
ФКУ среди новорожденных, у которых 
встречается заболевание (славяне и 
другие, кроме саха), – 1:11 404. 

За 2006-2013 гг. проведено скринин-
говое обследование на муковисцидоз 
112164 новорожденных, выявлено 4 
больных, все дети славянской нацио-
нальности, больных саха не было. 
Частота муковисцидоза по республике 
1:28041 среди всех новорожденных, 
среди славян и других примерная час-
тота составила 1:14020 [12]. 

Частота фенилкетонурии и муковис-
цидоза в республике меньше 1: 10000, 
высокая степень генетической гетеро-
генности при фенилкетонурии и му-
ковисцидозе затрудняет организацию 
массового исследования на гетерози-
готное носительство данных болезней 
вступающих в брак граждан с целью 
профилактики. Проводится обследова-
ние родителей больных детей с ФКУ и 
муковисцидозом на гетерозиготное но-
сительство, при сложных случаях они 
направляются в федеральные центры 
с целью пренатальной диагностики. 

В связи с тем, что у саха не встреча-
ются муковисцидоз и фенилкетонурия, 
являющиеся частыми наследственны-
ми заболеваниями у других народов 
РФ, необходимо провести исследова-
ния на гетерозиготное носительство в 
будущем. 

демографические причины накопления моногенных заболеваний
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Заключение. Проведено исследо-
вание гетерозиготного носительства 2 
частых наследственных заболеваний 
в популяции репродуктивного возрас-
та. Частота выявления НЭМ и синдро-
ма 3М сопоставима у студентов саха 
с частотой популяционных исследова-
ний в Республике Саха (Якутия), про-
веденных ранее другими исследовате-
лями.

Выявлено, что:
– Накопление наследственной мет-

гемоглобинемии I типа и синдрома 3М 
в республике связано с мажорными 
мутациями, что облегчает молекуляр-
ную диагностику у гомо- и гетерозигот-
ных носителей саха.

– По предварительным молекуляр-
ным исследованиям родителей и про-
бандов с фенилкетонурией наблюда-
ется высокая степень генетического 
полиморфизма мутации гена PAH, что 
затрудняет планирование дородовой 
диагностики с целью профилактики 
данных тяжелых заболеваний.

– Частота муковисцидоза в респуб-
лике среди славянских и других нацио-
нальностей по предварительным дан-
ным, ниже, чем в других регионах РФ 
и европы, наблюдается генетическая 
гетерогенность.

– Рекомендуется разработка эф-
фективной диагностической тест-сис-
темы частых моногенных заболева-
ний в Республике Саха (Якутия) для 
определения гомо- и гетерозиготных 
носителей, в том числе НЭМ I типа и 
синдрома 3М.

– Фенилкетонурия и муковисцидоз в 
популяциях европы, США и РФ явля-
ются частой наследственной патологи-
ей и рекомендованы для генетического 
тестирования с целью профилактики. 
Частота фенилкетонурии и муковис-
цидоза у новорожденных в Республике 
Саха (Якутия) ниже, чем в других реги-
онах РФ и в европе.

Таким образом, внедрение диагнос-
тики моногенных болезней в практи-
ческую медицину в Республике Саха 
(Якутия) проводится научными сотруд-
никами ЯНц КМП СО РАМН, в даль-
нейшем врачи-лаборанты генетики 
МГК по направлению врачей генетиков 
проводят на бюджетной основе дНК-
диагностику больных, членов семей, 
дородовую диагностику у семей с вы-

соким генетическим риском. Широкое 
применение дНК-диагностики при 
частых моногенных болезнях имеет 
большое социально-экономическое 
значение для Якутии, столь отдален-
ного региона Российской Федерации.
Разработка эффективных тест-систем 
гетерозиготного и гомозиготного носи-
тельства частых моногенных заболе-
ваний для диагностики у вступающих  
в брак даст возможность снизить груз 
наследственных болезней в респу- 
блике.
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Введение. хромосомные анома-
лии и геномные перестройки являют-
ся наиболее частой формой генети-
ческой патологии, ассоциированной с 
умственной отсталостью и аутизмом. 
В последнее десятилетие наблюда-
ется рост числа сообщений о вкладе 
субмикроскопических хромосомных 
перестроек и вариаций числа копий 
последовательности дНК (copy number 
variations –  CNV) в патогенез болез-
ней мозга. Это, по-видимому, связано 
с активным внедрением методов ска-
нирования генома посредством моле-
кулярного кариотипирования, которое 
позволило оценить вариабельность 
генома с беспрецедентно высоким 
разрешением (1 тыс. пн и более) [1-
4]. Суммирование полученных данных 
позволило выдвинуть рекомендации 
для выявления несбалансированных 
геномных перестроек, которые пред-
лагают использовать такие методы 
полногеномного сканирования, как 
SNP-олигонуклеотидное молекуляр-
ное кариотипирование в качестве ос-
новного для генетической диагностики 
[8]. В группах детей с умственной от-

сталостью и/или аутизмом подобные 
формы вариаций генома выявляются 
в 10-50% случаев в зависимости от 
особенностей формирования когорты, 
а также использования дополнитель-
ных биоинформатических методов для 
оценки влияния геномных перестроек 
на фенотип [6, 8, 9]. Последнее яв-
ляется особо актуальным, поскольку 
CNV могут как нести функциональные 
последствия, так и быть непатогенны-
ми [5, 10]. 

Цель исследования: оценить диа-
гностический потенциал технологии 
SNP-олигонуклеотидного молекуляр-
ного кариотипирования в сочетании с 
оригинальной биоинформатической 
технологией [2, 6, 7] для выявления 
геномной патологии в группе детей с 
умственной отсталостью и аутизмом.

Материал и методы исследова-
ния. Методом SNP-олигонуклеотидно-
го молекулярного кариотипирования 
были исследованы несбалансирован-
ные геномные вариации у 100 детей с 
умственной отсталостью, аутизмом и/
или врождёнными пороками развития 
в соответствии с ранее описанным про-

И.Ю. Юров, С.Г. Ворсанова, С.А. Коростелев, М.А. Зеленова, 
В.Ю. Воинова, О.С. Куринная, Ю.б. Юров
ДИАГНОсТИКА ГЕНОМНОЙ ПАТОЛОГИИ 
В ГРУППЕ ДЕТЕЙ с УМсТВЕННОЙ 
ОТсТАЛОсТЬЮ И АУТИЗМОМ с ПОМОЩЬЮ 
snP-ОЛИГОНУКЛЕОТИДНОГО МОЛЕКУ-
ЛЯРНОГО КАРИОТИПИРОВАНИЯУдК 76.03.39

ЮРОВ Иван Юрьевич –  д.б.н., зав. лаб. 
ФбГУ «Научный центр психического здо-
ровья» РАМН, проф. Российской мед. ака-
демии последиплом. образования (г. Мос-
ква); ivan.iourov@gmail.com; ВОРсАНОВА 
светлана Григорьевна –  д.б.н., проф., 
зав. лаб. Обособленного структурного под-
разд. ГбОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
«Научно-исследовательский клинический 
институт педиатрии» МЗ РФ; г.н.с. Научн. 
центра психичес. здоровья РАМН, в.н.с. 
научно-образовательного центра Московс-
кого городского психолого-педагогического 
ун-та; svorsanova@mail.ru; КОРОсТЕЛЕВ 
сергей Анатольевич –  д.м.н., проф. Ин-
та проф. образования ГбОУ ВПО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ (г. Моск-
ва), korostelevsa@sesana.ru; ЗЕЛЕНОВА 
Мария Александровна –  н.с. Обособлен-
ного структурного подразд. Научно-исследо-
ват. клинич. ин-та педиатрии; м.н.с. Научн. 
центра психичес. здоровья РАМН, maria_
zelenova@yahoo.com; ВОИНОВА Виктория 
Юрьевна –  д.м.н., в.н.с. Обособленного 
структурного подразд. Научно-исследоват. 
клинич. ин-та педиатрии, в.н.с. Научн. цен-
тра психичес. здоровья РАМН, vivoinova@
yandex.ru; КУРИННАЯ Оксана сергеевна 
–  н.с. Обособленного структурного подразд. 
Научно-исследоват. клинич. ин-та педиат-
рии; н.с. научно-образовательного центра 
Московского городского психолого-педаго-
гического ун-та, kurinnaiaos@mail.ru; ЮРОВ 
Юрий Борисович –  д.б.н., проф., зав. лаб. 
Научн. центра психичес. здоровья РАМН, 
г.н.с. Обособленного структурного подразд. 
Научно-исследоват. клинич. ин-та педиат-
рии, y_yurov@yahoo.com.  

для оценки диагностического потенциала SNP-олигонуклеотидного молекулярного кариотипирования (наиболее эффективного мето-
да молекулярно-цитогенетической детекции геномных вариаций) проведено исследование генома 100 детей с умственной отсталостью и/
или аутизмом. были обнаружены 8 численных и структурных хромосомных аномалий (размер: более 5 млн. пн) и 20 субмикроскопических 
геномных перестроек (размер: 0,5-3 млн. пн). В девяти случаях были обнаружены генные мутации в виде экзонных делеций и дупликаций, 
связанных с фенотипическими проявлениями. В результате был сделан вывод о том, что эффективность использованной технологии со-
ставляет не менее 37%. Помимо этого, дальнейшие исследования с помощью оригинальной биоинформатической технологии позволили 
в 55 случаях определить патогенетические процессы, связанные с вышеуказанными изменениями психики. Таким образом, сочетание 
SNP-олигонуклеотидного молекулярного кариотипирования и биоинформатических методов обладает высокой эффективностью для вы-
явления геномной патологии и определения молекулярных механизмов нарушения психики в группе детей с умственной отсталостью и 
аутизмом.

Ключевые слова: молекулярная цитогенетика, полногеномное сканирование, SNP-олигонуклеотидное молекулярное кариотипиро-
вание, умственная отсталость, аутизм.

To assess SNP-oligonucleotide molecular karyotyping (molecular cytogenetic method having the highest resolution for detection of such 
genomic variations) in diagnostic context, we have analyzed the genome of 100 children suffering from mental retardation and/or autism. Eight 
numerical and structural chromosome abnormalities (size: >5 Mb) and 20 submicroscopic genomic rearrangements (size: 0.5-3 Mb) were detected. 
Nine cases exhibited gene mutations manifesting as exonic deletions and duplications associated with the phenotype. As a result, it was concluded 
that this molecular cytogenetic technique has diagnostic yield no less than 37%. Additionally, further analysis by an original bioinformatics 

technologies allowed uncovering pathogenic processes associated with the aforementioned 
mental disturbances in another 55 cases. Thus, combination of SNP-oligonucleotide molecular 
karyotyping and bioinformatics analysis has high efficiency for detection of genomic pathology 
and identification of molecular mechanisms for mental retardation and autism.

Keywords: molecular cytogenetics, whole genome scan, SNP-oligonucleotide molecular 
karyotyping, mental retardation, autism.
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токолом [2, 6]. для проведения иссле-
дования использовалась платформа 
Affymetrix для SNP-олигонуклеотидно-
го молекулярного кариотипирования, 
содержащая около 2,7 млн. проб и 
позволяющая полногеномное скани-
рование с разрешением более 1 тыс. 
пн. Помимо этого, все обнаруженные 
вариации генома анализировались с 
помощью оригинальной биоинфор-
матической технологии для оценки их 
влияния на фенотип, описанной в пре-
дыдущих работах [6, 7].

Результаты и обсуждение. В каж-
дом исследованном случае число 
несбалансированных изменений ге-
нома (CNV в виде делеций и дупли-
каций; размер от 1 тыс. до 1,5 млн. 
пн) варьировало от 150 до 480. би-
онформатический анализ позволил 
дифференцировать между патоген-
ными и непатогенными делециями/
дупликациями. Крупные хромосом-
ные перестройки были выявлены в 
восьми случаях: делеции 1p32.1p31.1 
(12,075 млн. пн), 6q11.1q14.1 (18,779 
млн. пн),  7q32.3q35 (15,86 млн. пн), 
8p23.3p23.1 (11,152 млн. пн); дупли-
кация 8p23.1p11.22 (26,642 млн. пн) 
в сочетании с делецией 8p23.3p23.1 
(6,782 млн. пн); наличие дополни-
тельных перестроенных хромосом 
17 и х, а также мозаичная трисомия 
хромосомы х. были также выявлены 
субмикроскопические геномные пе-
рестройки, затронувшие следующие 
хромосомные участки: 1p36.33 (деле-
ция), 1p36.23 (делеция), 2q23.3 (де-
леция), 2q24.2 (делеция), 5p13.3 (дуп-
ликация), 5p13.2 (дупликация), 5q14.3 
(делеция), 5q15 (делеция), 6p11.2 
(делеция), 9q21.13 (делеция), 11p14.3 
(дупликация), 12p13.31 (дупликация), 
15q11.2 (делеция), 15q13.1 (делеция), 
16p11.2 (делеция), 17p13.3 (дупли-
кация), Xp22.12 (делеция), Xq21.1 
(дупликация), Yq11.223 (дупликация) 
и Yq11.23 (делеция/дупликация). Раз-
мер  субмикроскопических перестроек 
составлял от 0,5 до 3 млн. пн. При-
мечательно, что в 4 случаях аутизма 
наблюдался соматический мозаицизм 
по структурным хромосомным пере-
стройкам, что соответствует данным, 
ранее полученным в ходе изучения 

соматических вариаций генома при ау-
тистических расстройствах [11]. В де-
вяти случаях были выявлены генные 
мутации: экзонные дупликации генов 
KANSL1, EP300, PHEX, AFF2 (FMR2), 
FMR1, RB1 и экзонные делеции генов 
WT1, ATXN3, AKT3. Полученные дан-
ные позволяют сделать вывод о том, 
что диагностическая эффективность 
сочетания SNP-олигонуклеотидного 
молекулярного кариотипирования и 
биоинформатических методов состав-
ляет не менее 37%.

В 55 случаях были обнаружены 
CNV, которые затрагивали гены, об-
ладающие повышенной экспрессией 
в клетках эмбрионального и постна-
тального мозга, а также участвующие 
в геномных сетях (pathways) регуляции 
транскрипции, клеточного цикла, репа-
рации и репликации дНК, аксонального 
наведения и нейрогенеза. Таким обра-
зом, сочетание SNP-олигонуклеотид-
ного молекулярного кариотипирования 
и биоинформатических методов также 
позволило определить молекулярные 
механизмы нарушения психики в груп-
пе детей с умственной отсталостью и 
аутизмом.

Заключение. Опыт применения 
SNP-олигонуклеотидного молекуляр-
ного кариотипирования с биоинфор-
матическим анализом, описанный в 
настоящей работе, указывает на то, 
что данный подход к выявлению ге-
нетических причин умственной отста-
лости и аутизма имеет высокий диа-
гностический потенциал. Результаты 
подобных исследований также предо-
ставляют возможность дальнейшего 
изучения молекулярных процессов, 
приведших к нарушению психики, с 
целью экзогенного влияния на них для 
разработки тактики терапии. Откры-
вая новые возможности для персони-
фицированой (геномной) медицины, 
использованные технологии могут в 
значительной степени способствовать 
улучшению качества жизни пациентов 
с умственной отсталостью и аутизмом, 
вызванными различными формами ге-
номной патологии.
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Введение. Микроделеционный син-
дром 1р36 характеризуется тяжелой 
умственной отсталостью, задержкой 
физического развития, микроцефали-
ей, микроаномалиями развития (вы-
ступающий лоб, глубоко посаженные 
глазные щели, запавшее переносье, 
гипоплазия средней части лица, асим-
метричные ушные раковины и рас-
щелины губы и неба) и врожденными 
пороками сердца. данная форма хро-
мосомной патологии рассматривается 
как одна из наиболее частых причин 
умственной отсталости и врожденных 
пороков развития, ассоциированных с 
микроделециями, частота её в общей 
популяции составляет 1:5000, а среди 
детей с умственной отсталостью –  0,5-
0,7% [1-4, 6].

Несмотря на то, что микроделеци-
онный синдром 1р36 представляет 
собой одно из самых частых генети-
ческих заболеваний, связанных с не-
сбалансированными структурными 
геномными перестройками, его моле-
кулярная диагностика затруднена. Это 
проблема связана, по-видимому, с  ис-
ключительным клиническим полимор-
физмом и вариабельностью размеров 
последовательностей дНК, затронутых 
подобными хромосомными перестрой-
ками [5]. 

Целью настоящей работы явился 
сравнительный анализ эффективнос-
ти методов диагностики микроделеци-
онного синдрома 1р36, основанных на 
использовании как классических цито-
генетических, так и инновационных мо-
лекулярно-цитогенетических методов 
выявления структурных хромосомных 
перестроек. 

Материал и методы исследова-
ния. В настоящей работе с помощью 
классических цитогенетических мето-
дов G- и С-окрашивания были исследо-
ваны образцы лимфоцитов перифери-
ческой крови 1874 детей с умственной 
отсталостью и врожденными пороками 
развития. В 150 случаях для диагнос-
тики хромосомной патологии исполь-
зовалась классическая сравнительная 
геномная гибридизация (CGH) в соот-
ветствии с ранее описанным протоко-
лом проведения данного молекулярно-
цитогенетического анализа [7]. Помимо 
этого, 125 случаев умственной отста-
лости и врожденных пороков развития 
у детей были также исследованы с 
использованием высокоразрешающей 
CGH на биочипах (array CGH), которая 
представляет собой технологию пол-
ногеномного сканирования с разреше-
нием от одной до нескольких тысяч пн 
[8]. Пациенты, у которых выявлялись 
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В настоящей работе представлен сравнительный анализ методов цитогенетической и молекулярно-цитогенетической диагностики 
микроделеционного синдрома 1р36 в группе детей с умственной отсталостью и врожденными пороками развития. Использование цито-
генетических методов позволило обнаружить терминальные делеции участка 1p36 в 0,1% случаев (2 из 1874). Молекулярно-цитогенети-
ческий анализ с помощью классической сравнительной геномной гибридизации (CGH) выявил делеции 1р36 в 1,3% случаев (2 из 150). 
Использование высокоразрешающей CGH на биочипах (array CGH) показало наличие микроделеции в данном участке хромосомы 1 в 
2,4% случаев (3 из 125). Обнаруженные хромосомные перестройки были подтверждены методом флюоресцентной гибридизации in situ. 
Метод array CGH позволил охарактеризовать потерю генетического материала при микроделециях с точностью до 1-10 тыс. пн. Получен-
ные данные позволили сделать вывод о том, что молекулярная диагностика микроделеционного синдрома 1р36 требует использования 
таких инновационных молекулярно-цитогенетических технологий, как array CGH. Проведенное исследование также позволило впервые 
оценить частоту данного микроделеционного синдрома среди детей с умственной отсталостью и врожденными пороками развития в РФ, 
которая составляет примерно 2%.

Ключевые слова: делеция 1р36, микроделеции, молекулярная цитогенетика, полногеномное сканирование, сравнительная геномная 
гибридизация.

We present a comparative analysis of cytogenetic and molecular cytogenetic diagnostics methods for testing of 1p36 microdeletion syndrome in 
children with mental retardation and congenital malformations. Application of cytogenetic techniques allowed us to reveal terminal 1p36 deletions 
in 0,1% of cases (2 of 1874). Molecular cytogenetic analysis performed by conventional comparative genomic hybridization (CGH) uncovered 
1p36 deletions in 1.3% cases (2 of 150). Using high-resolution microarray CGH (array CGH) we found microdeletions in 2,4 % (3 of 125) cases. 
Detected chromosomal rearrangements were confirmed by a fluorescent in situ hybridization. Array CGH allowed us to characterize the loss of 
genetic material in microdeletions with 1-10 kbp resolution. It was concluded that molecular diagnosis of 1p36 microdeletion syndrome requires 
the application of such innovative molecular cytogenetic technologies as array CGH. Our study enabled to estimate for the first time the frequency 
of 1p36 microdeletion syndrome among children with mental retardation and congenital malformations in the Russian Federation, which appeared 
to be about 2%. 

Keywords: 1p36 deletion, microdeletions, molecular cytogenetics, whole genome scan, comparative genomic hybridization.
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потери генетического материала в вы-
шеуказанном участке хромосомы 1, 
были также исследованы с помощью 
флюоресцентной гибридизации in situ 
(FISH). 

Результаты и обсуждение. цитоге-
нетический анализ позволил выявить 
терминальные делеции короткого пле-
ча хромосомы 1 в 2 случаях из 1874 
(0,1%). Несмотря на то, что оба случая 
были подтверждены методом FISH, 
размер делеций и гены, вовлеченные 
в хромосомные перестройки, не были 
определены. Метод классической 
CGH выявил делеции в участке 1р36 
у двух детей с умственной отсталос-
тью и тяжелыми врожденными поро-
ками развития (1,3%) из 150. делеции 
представляли собой потерю после-
довательностей дНК в хромосомных 
участках 1p36.1p36.3 и 1р36.13р36.21. 
Размер делеций оценивался как 12+/-2 
млн пн в первом случае и 7+/-1 млн пн 
–  во втором. Тем не менее применение 
классической CGH не позволило опре-
делить генный дисбаланс, вызванный 
микроделециями в коротком плече 
хромосомы 1. Высокоразрешающее 
сканирование генома с использовани-
ем array CGH (разрешение 1 тыс. пн 
и более) выявило наличие делеций в 
участке 1р36 у трех (2,4%) из 125 де-
тей. Размеры делеций составили 4,44, 
7,09 и 8,15 млн пн. Использованная 
технология сканирования генома дала 
возможность охарактеризовать геном-
ные перестройки с  точностью до 1 тыс. 
пн, а также выявить гены, потеря гете-
розиготности которых произошла за 
счет делеции.

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что использование метода  
высокоразрешающей CGH на биочи-
пах (array CGH) представляет собой 
наиболее эффективный способ детек-
ции частых хромосомных перестроек в 
группе детей с умственной отсталостью 
и врожденными пороками развития. 
Несмотря на то, что ретроспективный 
клинико-генетических анализ показал 
наличие фенотипических проявлений 
микроделеционного синдрома 1р36, 

до проведения молекулярной диагнос-
тики эти случаи не ассоциировались 
с соответствующим генетическим за-
болеванием. Важно также отметить, 
что цитогенетический анализ позволил 
выявить только терминальные деле-
ции, размер которых составлял более 
25 млн пн. Метод классической CGH 
позволил выявить делеции в участке 
1р36, но не дал возможность точно 
охарактеризовать последовательнос-
ти дНК, потерянные из-за выявленной 
перестройки. Наиболее эффективным 
с точки зрения диагностики оказался 
метод array CGH. Это коррелирует с 
ранее полученными данными относи-
тельно микроделеционных синдромов, 
исследованных с применением полно-
геномного сканирования [1, 2, 6]. По-
мимо этого, полученные данные позво-
лили сделать вывод о том, что частота 
микроделеционного синдрома 1р36 
среди детей с умственной отсталостью 
и врожденными пороками развития в 
Российской Федерации составляет не 
менее 2%.

Заключение. Сравнительный ана-
лиз цитогенетических и молекуляр-
но-цитогенетических методов ска-
нирования генома показал, что для 
высокоэффективной диагностики од-
ного из наиболее частых синдромов, 
связанных с микроделециями, следует 
использовать метод высокоразреша-
ющей CGH на биочипах (array CGH), 
поскольку он не только увеличивает 
эффективность молекулярной диа-
гностики, но и позволяет определить 
последовательности дНК, вовлечён-
ные в перестройки, с точностью до ге-
нов. Учитывая современное развитие 
методов молекулярной терапии, по-
лученная информация может послу-
жить основой для разработки тактики 
научно-обоснованной терапии подоб-
ных заболеваний. Необходимо также 
отметить, что до настоящего времени 
изучение микроделеционного синдро-
ма 1р36 в Российской Федерации фак-
тически не проводилось. Это связано с 
тем, что методы высокоразрешающей 
молекулярно-цитогенетической диа-

гностики сравнительно недавно нача-
ли внедряться в медико-генетическую 
практику. Проведенное исследование 
позволило решить данную проблему 
и показало, что частота микроделеций 
1р36 среди детей с умственной отста-
лостью и врожденными пороками раз-
вития в Российской Федерации состав-
ляет не менее 2%.
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Введение. хромосомная патоло-
гия занимает одно из ведущих мест в 
структуре наследственной патологии 
человека. Описаны различные типы 
хромосомных и геномных мутаций. К 
геномным мутациям относятся ане-
уплоидии и изменение плоидности 
структурно неизмененных хромосом. 
Наиболее часто встречаются анеупло-
идии в виде трисомии, при которой в 
кариотипе появляется одна дополни-
тельная хромосома [2]. Это происходит 
вследствие  неправильного расхожде-
ния тех или иных хромосом во время 
мейоза при гаметогенезе у одного из 
родителей. Наиболее известные три-
сомии – синдром дауна (трисомия 21), 
синдром Эдвардса (трисомия 18), син-
дром Патау (трисомия 13).  

Синдром Эдвардса – трисомия хро-
мосомы 18. Частота встречаемости 
этого синдрома в популяции – 1 случай 
на 7000 рождений [4]. цитогенетически 
синдром Эдвардса представлен в ос-
новном полной трисомией хромосомы 
18. Кроме того, встречаются и мозаич-
ные формы. Альтернативной, но очень 
редкой, причиной синдрома Эдвардса 
является «несбалансированная транс-
локация» [3]. Это происходит, когда 
один из родителей является носите-
лем сбалансированной транслокации. 

Материал и методы исследова-
ния. Проведено цитогенетическое ис-
следование семьи, которая является 
носителем сбалансированной транс-
локации между хромосомами 2 и 18. 
Препараты метафазных хромосом для 

цитогенетического исследования были  
получены «прямым» методом из ворсин 
хориона и «непрямым» – из лимфоци-
тов периферической крови, культиви-
рованных в течение 72 ч, в соответс-
твии с общепринятой методикой. 

Проведен стандартный цитогене-
тический анализ метафазных хромо-
сом с использованием дифференци-
альной окраски GTG на микроскопе 
Olympus BX43F, оснащенном цифро-
вой камерой, с помощью программы 
автоматического кариотипирования 
CytoLabView. 

Результаты и обсуждение. Про-
банд А., 28 лет, направлена в МГК на 
сроке беременности 12 недель по по-
воду выявленных при УЗИ хромосом-
ных маркеров у плода. У беременной 
отягощенный репродуктивный анам-
нез: первая  беременность - самопро-
извольный выкидыш на раннем сроке, 
вторая  беременность – неразвиваю-
щаяся. данная беременность, третья, 
протекала гладко. Генеалогический 
анамнез по моногенной наследствен-
ной патологии и врожденным порокам 
развития не отягощен (рис.1).

Фенотип: астенического телосло-
жения, нарушение осанки, сколиоти-
ческая деформация, голова обычной 
формы, лицо симметричное, гипо-
телоризм, зубной ряд неровный. Со 
стороны других органов и систем без 
нарушений.  

данные УЗИ плода в сроке беремен-
ности 12 недель: выявлены хромосом-
ные маркеры – увеличение толщины 
воротникового пространства до 6 мм, 
аплазия носовых костей, аномальный 
желточный мешок, патологический 
спектр кровотока в венозном протоке, 
не исключается ВПС.

биохимические маркеры в сыворот-
ке крови: свободная β-субъединица хо-
рионического гонадотропина человека 
(хГЧ) – 2,67 Ме/л /0,051 MoM (сниже-
на), плацентарный белок А (РАРР-А) 
- 3,120 Ме/л /1,051MoM  (в пределах 
нормы). 

Расчет индивидуального риска по 
трисомии 21,18,13 с использованием  
программы «Астрайя»: высокий  риск 
по  трисомии 21 (синдром дауна) –  
1:18, трисомии 18 (синдром Эдвардса) 
– 1:4, трисомии 13 (синдром Патау) 
– 1:88. 

Учитывая  наличие хромосомных 
маркеров, выявленных по УЗИ плода, 
и высокий риск по комбинированному 
скринингу,  проведена инвазивная пре-
натальная диагностика – трансабдо-
минальная хорионбиопсия. Также про-
ведено кариотипирование пробанда и 
ее супруга. 

цитогенетическое исследование:  
в результате исследования у cупруга 
пробанда выявлен нормальный мужс-
кой кариотип – 46, XY, у пробанда выяв-
лена реципрокная (сбалансированная) 
транслокация между хромосомами 2 и 
18, кариотип:  46, XX, t(2;18)(q13;q23) 
(рис.2).

При кариотипировании плода были 
выявлены две дериватные хромосо-
мы, являющиеся результатом мате-
ринской реципрокной транслокации 
t(2;18)(q13;q23) и три копии хромо-
сомы 18 за счет дериватной  хромо-
сомы 18, унаследованной от мате-
ри.  Таким образом, кариотип плода 
был идентифицирован как 47, XY,  
t(2;18)(q13;q23)mat,+18 (рис.3). 

В связи с тем, что у пробанда (бе-
ременной А.) выявлена сбалансиро-
ванная (реципрокная)  транслокация, 
было проведено кариотипирование и 
других членов семьи: матери, сестры, 
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Описан случай транслокационной трисомии хромосомы 18. Выявленная у плода перестройка являлась результатом материнской 
реципрокной транслокации t(2;18)(q13;q23). 
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Authors describe case of translocation trisomy in chromosome 18. Proband’s chromosomal aberration was a result of maternal reciprocal 
translocation t(2;18)(q13;q23).
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Рис.1. Родословная. Стрелкой обозначен 
пробанд; I–IV – поколения
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племянницы. Все трое являются но-
сителями реципрокной транслокации 
t(2;18)(q13;q23).

Рассматривая механизм  образо-
вания «транслокационной» трисомии 
синдрома Эдвардса, можно заметить, 
что при гетерозиготном носительстве 
реципрокных транслокаций в профа-
зе мейоза хромосомы образуют не 
бивалент, а квадривалент – комплекс 
из четырех хромосом [1]. Эта сложная 
пространственная структура нарушает 
простое расхождение хромосом в ана-
фазе, к полюсам клетки могут расхо-
диться как по две хромосомы (сегрега-
ция 2:2), так и три, и одна (сегрегация 

3:1). В нашем случае (рис.4) в гамету 
попало 3 хромосомы: две хромосомы, 
участвующие в реципрокной трансло-
кации, и одна хромосома 18. При сли-
янии такой гаметы с нормальной гаме-
той возникает трисомия по хромосоме 
18 – синдром Эдвардса. 

У пробанда на сроке 12,5 недель по 
медицинским показаниям – выявлен-
ная хромосомная патология у плода 
– транслокационная трисомия 18 (син-
дром Эдвардса) с неблагоприятным 
прогнозом – беременность была пре-
рвана с согласия семьи. 

Эмпирический риск рождения боль-
ного ребенка в семьях с реципрокны-

ми транслокациями составляет около 
33%, теоретический риск – 50%  [4].  

Заключение. Таким образом, выяв-
ленная семейная транслокация имеет 
существенное значение для медико-
генетического консультирования с точ-
ки зрения оценки генетического про-
гноза и возможностей пренатальной 
диагностики. 

Своевременно проведенная прена-
тальная диагностика плода позволила 
правильно поставить диагноз, выявить 
сбалансированную транслокацию у 
матери и оценить риск повторного слу-
чая патологии у потомства. 
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Рис.4. Носительство реципрокной трансло-
кации. Формирование тетравалента. Рас-
хождение хромосом 3:1

Рис.3. Кариотип плода: 47,XY, t(2;18)(q13;q23)mat,+18

Рис.2. Кариотип пробанда: 46,XX,t(2;18)(q13;q23) – сбалансированная транслокация меж-
ду хромосомами 2 и 18
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Субмикроскопические делеции и 
дупликации (до 10 Mb) составляют 
около 15% всех мутаций, обусловли-
вающих наследственную патологию у 
человека [6]. Одним из наиболее ин-
формативных методов исследования 
для диагностики таких нарушений яв-
ляется сравнительная геномная гиб-
ридизация на микрочипах (a-CGH). 
Разрешающая способность современ-
ных микрочипов достигает нескольких 
десятков kb, при этом сканируется до 
1 млн. уникальных локусов генома. 
Основным преимуществом метода 
является чрезвычайно высокая разре-
шающая способность, позволяющая 
выявлять как субмикроскопические 
перестройки, так и вариации по чис-
лу копий крупных блоков повторов 
дНК (Copy Number Variation, CNV). В 
зависимости от метода определения 
и используемых микрочипов, CNV со-
ставляют до 12% от всего генома чело-
века. Вариации числа повторов могут 
наследоваться от родителей либо воз-
никать de novo в любом участке гено-
ма, их размер может быть сравнитель-
но небольшим – от нескольких сотен 
тысяч пар оснований. более 41% CNV 
перекрываются с известными генами, 
что указывает на их возможную роль 
в регуляции экспрессии через эффект 
дозы или положения [1]. В дальней-

шем анализ генного состава участков 
хромосом, затронутых микроструктур-
ными аномалиями или CNV-полимор-
физмом, позволит идентифицировать 
гены, дисбаланс по числу копий кото-
рых может приводить к развитию па-
тологии. Заметное в последнее время 
смещение фокуса в цитогенетических 
исследованиях от хромосомы к гену, 
а также ожидаемое внедрение высо-
копроизводительных технологий пол-
ногеномного секвенирования позволя-
ют констатировать появление нового 
направления в биологии и медицине 
– цитогеномики [2].

Метод a-CGH основан на принципах 
стандартной сравнительной геномной 
гибридизации (c-CGH).  дифференци-
ально меченая контрольная дНК (обыч-
но меченая красным флюорохромом) 
и тестируемая дНК (меченая зеленым) 
совместно гибридизуются с мелкими 
фрагментами дНК человека, нане-
сенными в определенном порядке на 
микрочип. Различия между избытком 
и потерей фрагмента или сбалансиро-
ванный статус основаны на соотноше-
нии флюоресценции зеленого красите-
ля к красному для каждого фрагмента 
дНК. далее c помощью специальных 
программ обработки изображений все 
дНК-сегменты позиционируются на 
конкретном участке хромосомы, фор-
мируя профиль гибридизации – коли-
чество дНК-материала в каждом учас-
тке генома.

Микрочипы различаются по своей 
разрешающей способности. Чипы, ис-
пользующие крупные сегменты дНК 
(100-200 kb), встроенные в  искусст-

венные бактериальные хромосомы 
(BAC – bacterial artificial chromosome), 
применяются для a-CGH низкого раз-
решения. В среднем они имеют раз-
решающую способность 1 Mb (т.е. 
регистрируют избыток или потерю 
генетического материала размером 1 
Mb, что примерно соответствует 1/10 
хромосомного бэнда). Высокоразре-
шающие микрочипы имеют разреша-
ющую способность в 50-100 kb, в них 
используют олигонуклеотидные пос-
ледовательности длиной около 60 нук-
леотидов, относительно равномерно 
покрывающие весь геном. Например, 
доступные коммерческие микрочипы 
на 105 000 или 244 000 олигонуклеоти-
дов обеспечивают общее среднее пок-
рытие генома с разрешением пример-
но 0,02 и 0,01 Mb соответственно, т.е. 
в 500 и 1000 раз более информативны, 
чем кариотипирование [3].

Метод a-CGH позволяет в рамках 
одного анализа выявить все несбалан-
сированные хромосомные перестрой-
ки, к которым относятся анеуплоидии, 
несбалансированные транслокации и 
микроструктурные аномалии (микро-
делеции, микродупликации). К ограни-
чениям метода можно отнести неспо-
собность выявлять сбалансированные 
структурные аномалии (реципрокные 
транслокации, инверсии и робертсо-
новские транслокации). Также остают-
ся не выявленными полиплоидии (три- 
и тетраплоидии), так как количество 
дНК в исследуемом образце выровне-
но по сравнению с контрольной дНК по 
всему геному [8].

Одним из ключевых направлений, 

Н.А. Скрябин, А.А. Кашеварова, И.Н. лебедев
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– к.м.н., н.с., nukulay@gmail.com; КАШЕВА-
РОВА Анна Александровна – к.б.н., н.с., 
ЛЕБЕДЕВ Игорь Николаевич – д.б.н., зав. 
лаб.

В настоящее время методы классической цитогенетики не могут удовлетворить все возрастающие требования клинической медици-
ны. Развитие флуоресцентных методов исследования (FISH, CGH) сделало возможным выявление многих субмикроскопических хромо-
сомных аномалий. дальнейшее развитие технологий привело к возникновению нового высокотехнологичного метода – сравнительной 
геномной гибридизации на микрочипах (array-CGH, a-CGH). данный метод применяется во многих направлениях клинической генетики, 
репродуктивной медицины, онкологии. Кроме практического применения, a-CGH используется в фундаментальной медицине, в особен-
ности в изучении причин врожденных пороков развития  и недифференцированной умственной отсталости, а также в фундаментальной 
онкологии.

Ключевые слова: a-CGH, цитогенетическая диагностика, микрочипы.

Currently, the methods of classical cytogenetics cannot meet the increasing demands of clinical medicine. The development of fluorescence 
in situ hybridization techniques (FISH, CGH) has made possible the identification of submicroscopic chromosome aberrations. Progress of the 
technology has led to the emergence of new high-tech method – comparative genomic hybridization on microarrays (array-CGH, a-CGH). This 
method is used in many areas of clinical genetics, reproductive medicine and oncology. Besides practical applications a-CGH is used in fundamental 
medicine, particularly to study the causes of congenital malformations and undifferentiated intellectual disability, as well as fundamental oncology.

Keywords: a-CGH, cytogenetic diagnostics, microarrays.
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где востребована технология CGH на 
микрочипах, является репродуктивная 
медицина. Использование вспомога-
тельных репродуктивных технологий 
(ВРТ) актуально в связи с высокой 
частотой хромосомных аномалий на 
ранних этапах эмбрионального разви-
тия. Так, у женщин моложе 35 лет при 
применении ВРТ частота аномальных 
эмбрионов с хромосомной патологи-
ей достигает 60%, а у женщин стар-
ше 41 года – 80% [9]. Использование 
процедуры преимплантационной гене-
тической диагностики (ПГд) позволя-
ет выявлять аномальные эмбрионы, 
что значительно увеличивает шанс 
успешной имплантации бластоцисты 
и последующего успешного родораз-
решения. В настоящее время в ПГд 
используются методы FISH и a-CGH. 
Метод FISH-диагностики позволяет 
единовременно оценить нарушения 
только по 5 хромосомам (13, 18, 21, X 
и Y), анеуплоидия по которым имеет 
клиническое значение, в то время как 
использование a-CGH дает возмож-
ность полногеномного скрининга как 
анеуплоидий, так и несбалансирован-
ных структурных аберраций.

Те же преимущества у микрочипов 
по отношению к FISH-анализу сохраня-
ются и при пренатальной диагностике, 
где она часто используется по таким 
показаниям, как наличие у родителей 
сбалансированной транслокации. Кро-
ме того, a-CGH применяется для вы-
явления причин спонтанных абортов. 
Так, нами было исследовано 13 спон-
танных выкидышей с нормальным ка-
риотипом, установленным с помощью 
методов классической цитогенетики. В 
результате данного анализа в каждом 
случае было выявлено от 3 до 20 CNV, 
в 4 случаях обнаружены только поли-
морфизмы, а в 9 – потенциально пато-
генные CNV.

Микрочиповая технология наиболее 
распространена в таких направлениях 
клинической генетики, как диагности-
ка умственной отсталости и пороков 
развития [4]. данная тенденция обус-
ловлена тем, что многие недифферен-
цированные формы вышеуказанных 
патологий возникают вследствие раз-

личных CNV и субмикроскопических 
хромосомных перестроек. CNV лежат 
в основе 14–18% случаев умствен-
ной отсталости c неясной этиологией 
[5]. В настоящий момент описано 211 
микроделеционных и 79 микродупли-
кационных синдромов с вовлечением 
267 геномных локусов [7]. Работы в 
данном направлении проводились и 
нашим коллективом. Нами были про-
анализированы 79 детей с умственной 
отсталостью и врожденными аномали-
ями с помощью микрочипов Agilent 44K 
и 60K. При этом у 35 (44%) пациентов 
не было выявлено ни одной несбалан-
сированной аномалии. У остальных 
44 пациентов были обнаружены раз-
личные CNV, которые классифици-
ровали с помощью базы данных DGV 
(Database of Genomic Variants). У 22 
детей наблюдались только полиморф-
ные CNV, а у еще 22 пациентов были 
выявлены патогенные и потенциально 
патогенные CNV [4].

Микрочиповые технологии являют-
ся неотъемлемой частью современ-
ной цитогенетики. Востребованность 
данного метода обусловлена воз-
можностью одномоментного анализа 
всего генома с чрезвычайно высокой 
разрешающей способностью. Учиты-
вая значительные достижения в пос-
леднее десятилетие в этой области, 
а также благодаря постоянно снижаю-
щейся стоимости, технология a-CGH в 
ближайшем будущем может получить 
широкое применение в практической 
медицине. для максимально эффек-
тивного внедрения данной технологии 
в клиническую практику необходимы 
не только техническое оснащение и 
квалифицированные кадры, но и мак-
симальная информированность вра-
чей-клиницистов, поскольку основным 
звеном медицины являются именно 
они.
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Введение. Пренатальная диагнос-
тика врожденных и наследственных 
болезней – это комплексная отрасль 
медицины, которая использует ультра-
звуковое исследование, инвазивную 
диагностику (хорионбиопсию, амнио- 
и кордоцентез, биопсию мышц и кожи 
плода) и лабораторные методы (цито-
генетические, биохимические, молеку-
лярно–генетические). Пренатальная 
диагностика имеет исключительно 
важное значение при медико-генети-
ческом консультировании, поскольку 
она позволяет перейти от вероятного 
к однозначному прогнозированию здо-
ровья ребенка  в семьях с генетически-
ми осложнениями. В настоящее время 
возможна диагностика практически 
всех хромосомных синдромов и на-
следственных болезней, биохимичес-
кий дефект при которых установлен 
достоверно [1]. 

Снижение перинатальной заболева-
емости и смертности является одной 
из основных задач в системе охраны 
материнства и детства, в структуре ко-
торых ведущее место занимают врож-
денные и наследственные заболева-

ния. С наследственными дефектами, 
имеющими, как правило, тяжелое 
течение, появляются на свет до 2,5% 
новорожденных. 

Одной из самых распространенных 
форм врожденной и наследственной 
патологии являются хромосомные 
аномалии, частота которых среди но-
ворожденных достигает 7-8:1000. Гру-
бые хромосомные дефекты, имеющие 
абсолютно неблагоприятный прогноз 
для жизни и здоровья, регистрируются 
в 2-3 случаях на 1000 новорожденных. 
до 70-80% хромосомных дефектов 
возникает в молодых и ничем не отя-
гощенных семьях в результате новых 
мутаций. Это исключает возможность 
проведения эффективной профилак-
тики хромосомных заболеваний и тре-
бует усовершенствования подходов к 
их ранней пренатальной диагностике. 
Среди беременных старшего (35 и 
более лет) возраста, а также в группе 
генетического риска (отягощенный се-
мейный, акушерский и соматический 
анамнез), частота встречаемости хро-
мосомных аномалий у плодов выше 
общепопуляционной и может дости-
гать 4-5% [2].

В системе мероприятий пренаталь-
ной диагностики одно из важнейших 
мест принадлежит инвазивным мето-
дам получения плодного материала. 
В большинстве случаев инвазивная 
пренатальная диагностика проводится 
для исключения хромосомных и моно-
генных болезней плода. Группы для 
инвазивной пренатальной диагностики 
формируются по результатам комби-
нированного пренатального скрининга, 
наличия эхографических маркеров у 
плода, а также по результатам медико-
генетического консультирования. 

Эффективным методом прена-
тального выявления эхографических 

маркеров хромосомных аномалий у 
плода является ультразвуковая диа-
гностика. Вероятность выявления ано-
малий хромосом у плода значительно 
повышается при наличии нескольких 
эхографических маркеров. Сочетание 
эхографических маркеров хромосом-
ных аномалий с другими факторами 
риска (особенно с фактором возраста) 
является абсолютным  показанием к 
дородовому определению кариотипа 
плода в связи с наиболее высоким 
риском выявления хромосомных ано-
малий. 

Масштабная организация прена-
тального скрининга в Республике Саха 
(Якутия) была начата в конце 2011 г. В 
рамках приоритетного национального 
проекта «Здоровье» «Пренатальная 
(дородовая) диагностика нарушений 
развития ребенка» начат массовый 
комбинированный скрининг беремен-
ных в сроки 11-13 недель 6 дней. Со-
гласно приказу МЗ РС (Я) № 01-8/4-
196а от 01.03.2011 г. «О проведении 
пренатальной (дородовой) диагностики 
нарушений развития ребенка на терри-
тории Республики Саха (Якутия)», пре-
натальному скринингу подлежат все 
беременные женщины, проживающие 
на территории республики, обратив-
шиеся за медицинским наблюдением 
в учреждения здравоохранения.

Цель  исследования – анализ  эф-
фективности пренатальной диагности-
ки в Республике Саха (Я)  и влияния 
комбинированного пренатального ск-
рининга на выявление хромосомных 
аномалий плода.  

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования 
стали результаты инвазивной диагнос-
тики за 2005–2013 г. у 1484 беремен-
ных и комбинированного скрининга за 
2012–2013 г. у 16397 беременных с по-
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мощью анализатора KRYPTOR и про-
граммного обеспечения «Астрайя».

биохимический анализатор 
KRYPTOR (BRAHMS, Германия) вы-
полняет определение уровней PAPP-A 
и свободной β-хГЧ в сыворотке крови 
беременной. Все операции полностью 
автоматизированы. Специализиро-
ванное программное обеспечение 
«Aстрайя» (акушерско-гинекологичес-
кая база данных) позволяет рассчи-
тать комбинированный риск аномалий 
развития плода трисомии 21 (синдром 
дауна), трисомии 18 (синдром Эдвар-
дса), трисомии 13 (синдром Патау) с 
учетом биохимических показателей, 
определяемых в двойном тесте пер-
вого триместра, и результатов УЗИ, 
сделанного в сроки 11-13,6 недель бе-
ременности. 

Результаты и обсуждение. Ко-
личество инвазивных исследований 
в Республике Саха (Якутия) возрас-
тает с каждым годом в связи с повы-
шением раннего охвата беременных 
пренатальной диагностикой (табл.1), 
с внедрением комбинированного пре-
натального скрининга, при котором в 
группу высокого риска входят бере-
менные с изменением биохимических 
показателей материнской сыворотки 
без ультразвуковых маркеров, увели-
чением количества возрастных бере-
менных. 

Основными показаниями для ин-
вазивной пренатальной диагностики 
в последние годы является сочетание 
биохимических и ультразвуковых мар-
керов (табл. 2).

Эффективность инвазивной диа-

гностики в выявлении хромосомных 
аномалий плода (табл.3) во все годы 
ее проведения превышала нижнюю 
границу показателя (5%) экономичес-
кой эффективности инвазивной цито-
генетической диагностики, наиболь-
шие показатели отмечались в 2009 
(13%) и 2013 гг. (15,9%). Осложнения 
инвазивной диагностики не превыша-
ли 1–2% с начала их проведения.

С 2005 по 2013 г.  в МГК диагности-
рованы хромосомные аномалии у 151 
плода, а с 1999 г., с момента органи-
зации инвазивной цитогенетической 
диагностики в РС (Я), – у 182. 

Удельный вес частой генетической 
патологии – синдрома дауна, в струк-
туре патологии в пренатальном перио-
де составил в 2013 г. 71 % – 21 случай 
(в 2012 – 44% (11), в 2011 – 47 (8), 2010 

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Пренатальные инвазивные исследования в МГК за 2005-2013 гг., абс. число (%)

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Количество беременных, которым 
проведена инвазивная диагностика 49 118 111 123 141 180 257 235 270

г. Якутск
Районы (улусы)

24 (49)
25 (51)

48 (41)
70 (59)

56 (51)
55 (49)

64 (52)
59 (48)

80 (57)
61 (43)

83 (46)
97 (54)

145 (56)
112 (43)

111 (47,2)
124 (52,8)

125 (46,3)
145 (53,7)

Возраст до 35 лет
Возраст старше 35 лет
- Из них старше 39 лет

35 (71)
14 (29)
11 (79)

81 (69)
37 (31)
28 (76)

82 (74)
31 (26)
19 (61)

78 (63)
45 (37)
28 (62)

106 (75)
35 (25)
16 (46)

131 (73)
24 (13)
25 (14)

178 (69)
79 (31)
53 (21)

147 (65)
79 (35)
43 (54)

163 (60)
111 (41)
64 (57)

Количество  инвазивных исследований 49 118 111 144 155 184 257 236 274

Показания для инвазивной цитогенетической диагностики в РС (Я), абс. число (%) 

2009 2010 2011 2012 2013
Показания:
Сочетанные (УЗИ, возраст) 30 (21) 27 (15) 48 (20) 18 (8) 16 (6)
Биохимические маркеры и УЗИ 5 (4) 4 (2,2) 2 (0,8) 63 (29) 53 (20)
УЗ-маркеры 55 (40) 102 (57) 101 (42) 48 (22) 45 (17)
Возраст старше 35 лет 5 (4) 31 (17) 24 (10) 12 (6) 9 (3,3)
Носительство сбалансированных перестроек 3 (2) 5 (3) 3 (1,2) 2 (0,9) 4 (1,5)
Биохимические маркеры 2 (1,5) 6 (3,4) 8 (3,3) 14 (6,4) 83 (31)
ВПР 30 (22) 13(7) 46 (19) 46 (21) 40 (15)
Прочие 7 (5) 7 (4) 7 (2,9) 14 (6) 16 (6)
Выявлено патологии по показаниям:
УЗ-маркеры 8 (9) 9 10 (59) 2 (10) 11(30)
Возраст старше 35лет и биохимические маркеры 0 0 0 0 4 (11)
Сочетанные (УЗИ, возраст) 8 (27) 1 5 (29) 1 (5) 6 (16)
Биохимические и УЗ-маркеры (у женщин <35 лет) 1 (20) 0 2 (11,8) 9 (45) 5 (14)
Носительство сбалансированных перестроек 1 (33) 1 1 (5,8) 1 (5) 2 (5)
Биохимические и УЗ-маркеры (у женщин > 35 лет) – – – 8 (40) 9 (24)

Эффективность инвазивной диагностики в выявлении хромосомных аномалий плода, абс. число (%)

Выявлено патологии у плода 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Всего 6 (12) 12 (10) 9 (8) 14 (11) 18 (13) 10 (5,5) 17 (6,6) 22 (9,7) 43 (15,9)
г. Якутск 3 (50) 5 (42) 3 (33) 8 (57) 11 (61) 9 (90) 11 (65) 13 (59,1) 31 (60,8)
Районы (улусы) 3 (50) 7 (58) 6 (67) 6 (43) 7 (39) 1 (10) 6 (35) 9 (40,9) 20 (39,2)
У беременных до 35 лет 5 (83) 10 (83) 6 (67) 9 (64) 11 (61) 9 (90) 10 (59) 11 (50) 24 (47,1)
У беременных старше 35 лет 1 (17) 2 (17) 3 (33) 5 (36) 7 (39) 1 (10) 7 (41) 11 (50) 27 (52,9)
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– 10, в 2009 – 61, 2008 – 40%). Отме-
чается высокий уровень диагностики с. 
Эдвардса.

Эффективность профилактики ВПР 
в 2013 г. значительно повысилась при 
выявлении хромосомной патологии 
(79,6%), в том числе синдрома дауна, 
умеренно при костно-мышечной пато-
логии, МВПР, ВПС. На данном этапе 
снизилось прерывание беременнос-
ти по врожденным порокам развития 
плода, при которых успешно прово-
дится хирургическая коррекция плода 
в условиях Перинатального центра Рб 
№1-НцМ. 

В табл. 4 представлены основные 
показатели пренатальной диагностики 
в РС (Я) за последние 5 лет (2009-2013 
гг.). В республике инвазивные методы 
пренатальной диагностики применя-
ются с 1999 г., за последние 5 лет про-
ведена диагностика инвазивными ме-
тодами 1121 беременной. 

В лаборатории пренатальной диа-
гностики МГК за 2012-2013 гг. по про-
грамме комбинированного скрининга 
обследовано 16397 беременных (6726 
в 2012 г. и 9671 в 2013 г.). Из них 8582 
женщины (52,3%) направлены из райо-
нов и 7815 (47,6%) – из г. Якутска. 2985 
(18,2%) беременных в возрасте стар-
ше 35 лет и 582 (3,5%) – старше 39 
лет. В группу высокого риска (значение 
риска 1 на 100 или больше) вошли 411 
(2,5%) беременных (при качественном 
показателе скрининга – 1,3-2%).  Из 
них 257 (51,3%) женщин в возрасте 
старше 35 лет.

В аудите участвовало 668 (4%) бе-
ременных с увеличением воротниково-
го пространства больше 95 процентили 
(при эффективном  скрининге должно 
быть 2-5% измерений ТВП больше 95 
процентили и 45-50 % измерений ТВП 
больше медианы). 

Изменения биохимических пока-
зателей материнской сыворотки от-
мечались у 1131 (6,9%) беременной 
(табл.5).  

Эффективность скрининга опреде-
ляется его чувствительностью (уров-
нем выявления) и специфичностью 
(уровнем ложно-положительных и 
ложно-отрицательных результатов). В 
связи с тем, что от уровня лПР зависит 
количество необходимых инвазивных 
процедур, этот показатель не менее 
важен, чем выявляемость в оценке 
эффективности скрининга. 

Инвазивная диагностика в МГК в 
рамках комбинированного скрининга за 
два года проведена 200 беременным 
(табл.6). Надо отметить, что с внедре-
нием комбинированного пренатально-

го скрининга увеличилось количество 
инвазивных процедур в I триместре 
беременности (соответственно хори-
онбиопсий), уменьшилось количество 
кордоцентеза. Всего выявлено 48 слу-
чаев (24%) хромосомной патологии, в 
том числе синдром дауна – 21, синд-
ром Эдвардса – 12, синдром Патау – 2, 
синдром Шерешевского-Тернера – 3, 
другие хромосомные аномалии – 10.  
Из них у женщин в  возрасте 35 лет 
и старше выявлено 22 (46%) случая 
хромосомной патологии, в том числе 
синдрома дауна – 11 (50%). При вы-
явленных хромосомных аномалиях у 
32 (67%) беременных отмечалось уве-
личение воротникового пространства 
больше 95-й процентили, изменение 
биохимических показателей материн-

ской сыворотки – у 20 (42%) беремен-
ных. 

Выявляемость хромосомной пато-
логии по РС (Я) из числа прошедших 
диагностику инвазивными методами 
составила по комбинированному ск-
ринингу 24% (эффективность должна 
быть не менее 15%). ложноотрица-
тельные результаты выявлены у 8 
(0,05%) беременных, из них у 4 прове-
дено пренатальное кариотипирование 
во II триместре беременности по пово-
ду возраста, ВПР и ЭГМхА, выявлены 
хромосомные аномалии (2 – синдром 
дауна, 1 – синдром Эдвардса, 1 – мар-
керная хромосома). 

Качество проведения комбиниро-
ванного скрининга зависит от специ-
фичности нашей республики: боль-

Таблица 4

Таблица 5

Таблица 6

Основные показатели пренатальной диагностики в МГК с 2009 по 2013 г.

Показатель 2009 2010 2011 2012 2013 Всего
Инвазивных процедур всего, из них:

– амниоцентез
– хорионбиопсия
– плацентобиопсия
– кордоцентез

164
2
42
101
19

184
3
38
114
29

258
5
89
104
60

241
5
99
88
48

274
2

121
120
31

1121
17 (1,5%)

389 (34,7%)
527 (47,1%)
187 (16,7%)

Исследование плодного материала 174 187 258 240 290 1149
В т.ч. цитогенетическое 155 168 234 226 274 1057
В т.ч. молекулярно-генетическиое     19 19 25 27 16 106

Выявлено отклонений 23 13 23 29 47 135
В т.ч. хромосомных аберраций 18 10 17 22 43 110
В т.ч. с моногенной патологией 5 3 6 7 4 25

Направлено на прерывание 101 109 100 101 97 508
– с хромосомной патологией 18 10 17 22 43 110
– моногенным заболеванием 4 3 6 7 4 24
– по нежизнеспособным/
труднокорригируемым ВПР 66 45 64 67 50 292

Биохимические маркеры у беременных, обследованных в МГК в 2012-2013 гг. 

Показатель 5-я ‰ Медиана 95-я ‰
Свободная бета-субъединица ХГ (МоМ) 0,288 0,839 2,362 3,6% выше 95-й ‰
PAPP-A (МоМ) 0,381 1,075 2,916 7,2% ниже 5-й ‰

Пренатальная диагностика по комбинированному скринингу
в РС (Я) за 2012-2013 гг.

2012 2013 Всего
Обследовано беременных 6726 9671 16397
Выявлено с высоким риском 156 198 354
Проведено инвазивных процедур 77 123 200
Выявлено хромосомной патологии, всего 17 31 48
Из них
– Синдром Дауна
– Синдром Эдвардса
– Синдром Патау
– Синдром Шерешевского-Тернера
– Другие хромосомные аномалии

8
6
1
2
–

13
6
1
1
10

21
12
2
3
10

Выявляемость хромосомных аномалий, % 22,0 25,2 24,0
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Введение. Муковисцидоз (Cystic 
Fibrosis) – наиболее частая наследс-
твенная полиорганная патология, ха-
рактеризующаяся выраженной генети-
ческой гетерогенностью и клиническим 

полиморфизмом. Это моногенное за-
болевание, обусловленное мутацией 
гена МВТР (CFTR) (муковисцидозного 
трансмембранного регулятора прово-
димости), характеризующееся пора-

К.К. Павлова, е.В. Тапыев, А.А. Петрова, В.А. Захарова, 
С.К. Степанова, Н.Р. Максимова, А.Н. Ноговицына, 
А.л. Сухомясова

НЕОНАТАЛЬНЫЙ сКРИНИНГ НА МУКО-
ВИсЦИДОЗ В РЕсПУБЛИКЕ сАХА ЯКУТИЯ
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Неонатальный скрининг на муковисцидоз предполагает раннюю пресимптоматическую диагностику заболевания у новорожденных. 
целью исследования было определение эффективности неонатального скрининга на муковисцидоз в Республике Саха (Якутия). В рабо-
те представлены результаты неонатального скрининга, потовой пробы и молекулярно-генетического исследования образцов дНК ново-
рожденных с гипертрипсиногенемией (уровень иммунореактивного трипсина при первом тестировании – ИРТ > 70 нг/мл) и пациентов с 
наиболее частыми мутациями гена CFTR. 

Ключевые слова: муковисцидоз, неонатальный скрининг, потовая проба, ген CFTR, дНК-диагностика.

шие проблемы у арктических улусов 
связаны с отдаленностью от столицы 
республики и населенных пунктов от 
районных центров, со сложной транс-
портной схемой, недостаточной кадро-
вой базой. 

данные, полученные в результа-
те комбинированного пренатального 
скрининга,  обосновывают необхо-
димость не только накопления собс-
твенных результатов для определения 
нормального уровня маркеров в крови 
беременных обследуемой популяции, 
но и корректировки МоМ с учетом ре-
гиональных особенностей, так как в 
программном обеспечении «Астрайя» 
учитывается этническая принадлеж-
ность беременной, от которой зависит 
конечный расчет риска. Это делает 
необходимым составление в каждой 
лаборатории таблицы измерений по-
казателей на определенной неделе 
беременности для расчета собствен-
ных значений медианы. Региональные 
значения медианы должны служить 
основой для расчета индивидуального 
риска рождения ребенка с хромосом-
ной патологией. 

Обучение и внешний аудит по про-
грамме FMF позволяет унифицировать 
методологию УЗИ и дает возможность 
считать достоверными результаты 
фетометрии, выполняемой данными 
специалистами. Это в конечном итоге 
определяет точность расчета индиви-

дуального риска врожденных наруше-
ний развития у ребенка.

Заключение. Актуальной задачей 
являются дальнейшее изучение про-
гностического значения оценки толщи-
ны воротникового пространства плода 
как пренатального эхографического 
маркера врожденных и наследствен-
ных заболеваний и разработка алго-
ритма комплексного обследования 
плодов с расширенным воротниковым 
пространством в различные сроки бе-
ременности. Необходимо решение 
вопроса о внедрении в труднодоступ-
ных районах республики молекуляр-
ного пренатального скрининга для 
диагностики анеуплоидий по 5 хромо-
сомам (х, У, 21,13,18) методом ПцР.

С целью улучшения эффективнос-
ти пренатальной диагностики следует 
выработать региональные фетомет-
рийные показатели для целенаправ-
ленного формирования группы риска 
для инвазивной цитогенетической 
диагностики, внедрить новые молеку-
лярно-генетические методы анализа 
кариотипа плода для решения вопроса 
о прогнозе для плода, тактике ведения 
беременности. Надлежит улучшить 
качественные показатели комбиниро-
ванного пренатального скрининга в це-
лом, что включает:  а) охват населения 
скринингом  не менее 80%; б) повыше-
ние параметров качества измерений 
ультразвуковых показателей, для чего 

необходимо постоянное обучение вра-
чей пренатальной диагностики, макси-
мальная сертификация врачей по FMF 
(международные сертификаты по УЗд) 
для более точного  проведения прена-
тального скрининга по международ-
ным стандартам диагностики, продол-
жать оснащение  лПУ в г. Якутске и в 
районных центрах улусов республики  
ультразвуковыми аппаратами высоко-
го и экспертного класса; в) разработ-
ку региональных значений медианы 
биохимических маркеров для точного 
расчета индивидуального риска врож-
денных нарушений у ребенка.
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твенных и врожденных заболеваний: методич. 
рекомендации / В.С. баранов, Т.В. Кузнецова, 
Т.К. Кащеева [и др.]; под ред. В.С. баранова 
и Э.К. Айламазяна. – СПб.: Изд-во Н-л, 2013.- 
156 с. 
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Neonatal screening for cystic fibrosis involves early presymptomatic diagnosis of the disease 
in newborns. The aim of the study was to determine the effectiveness of neonatal screening for 
cystic fibrosis in the Republic Sakha (Yakutia). The results of neonatal screening, sweat samples 
and molecular genetic testing of DNA samples from the newborns with hypertrypsinogenemia 
(level of immunoreactive trypsin in the first test – IRT>70 ng/ml) and  patients with the most 
common gene mutation CFTR. 

Keywords: cystic fibrosis, newborn screening, sweat test, gene CFTR, DNA-diagnostics.
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жением экзокринных желез жизненно 
важных органов и имеющее обычно 
тяжелое течение и прогноз [1]. В на-
стоящий момент описаны более 1500 
мутаций и 250 полиморфизмов в гене 
МВТР (CFTR mutation database, http://
www.genet.sickkids.on.ca/CFTR / ) . 
Ген CFTR был изолирован в 1989 г. Он 
содержит 27 экзонов, охватывает 250 
000 пар нуклеотидов и расположен в 
середине длинного плеча 7 хромосо-
мы. Проведенные в 1999-2000 гг. муль-
тицентровые исследования с участием 
отечественных ученых (Н.И. Капранов, 
е.К. Гинтер, В.С. баранов) охватили 17 
стран центральной и Восточной евро-
пы, включая Россию. В результате этих 
исследований предложен список из 33 
частых мутаций, характерных для этих 
стран. Среди них наиболее частой яв-
ляется мутация delF508, вторая по час-
тоте – del21kb (CFTR dele 2,3). Частота 
6 мутаций (N1303K, G542X, W1282X, 
3849+10kbC>T, 2143delT, 2184insA) – 
более 1% [3]. Частота муковисцидоза 
варьирует в разных популяциях мира 
весьма в широких пределах (напри-
мер, в европе от 1:1800 новорожден-
ных в Ирландии до 1:26000 в Финлян-
дии). Оценки частоты муковисцидоза в 
разных популяциях РФ также весьма 
различны (от 1:4900 до 1:12000 живо-
рожденных) [4].

Неонатальный скрининг на муко-
висцидоз (МВ, CF; OMIM no.219700) 
– один из эффективных методов, поз-
воляющий обеспечить раннее выяв-
ление заболевания и своевременное 
начало лечения, предотвратить или 
замедлить развитие тяжелых прояв-
лений заболевания, ведущих к инва-
лидизации и/или ранней гибели ребен-
ка. Муковисцидоз в настоящее время 
стал национальной приоритетной про-
граммой в Российской Федерации. В 
Республике Саха (Якутия) с 2006 г. в 
рамках национального приоритетного 
проекта «Здоровье» проводится мас-
совый скрининг новорождённых на МВ. 
Наряду с фенилкетонурией, галактозе-
мией, врожденным гипотиреозом и ад-
реногенитальным синдромом МВ был 
включен в перечень наследственных 
заболеваний, подлежащих обязатель-
ному неонатальному скринингу. 

Обнаружение в 1970-е гг. повышен-
ного уровня иммунореактивного трип-
сина (ИРТ) в плазме крови больных 
МВ послужило началом массового 
скрининга новорожденных на данное 
заболевание. Протокол скрининга на 
МВ в России включает 4 этапа: опре-
деление ИРТ в высушенном пятне кро-
ви новорожденного, повторный ИРТ 
(ретест), потовый тест и дНК-диагнос-

тика, причем только три являются обя-
зательными [2]. 

Материалы и методы. Материа-
лом для исследования служили дан-
ные, полученные в результате обсле-
дования на МВ 112019 новорожденных 
за период 2006–2013 гг. Определение 
уровня иммунореактивного трипсина в 
высушенных пятнах крови осуществля-
ли иммунофлюоресцентным методом 
с временным разрешением с исполь-
зованием реактивов DELFIA Neonatal 
IRT (Perkin Elmer/Wallac, Финляндия). 
Исследование крови новорожденных 
проводилось в биохимической лабора-
тории медико-генетической консульта-
ции Перинатального центра Республи-
канской больницы №1-Национального 
центра медицины. При положительном 
результате скрининга (ИРТ >70 нг/мл) 
проводили повторное определение 
ИРТ в образцах крови. При повторно 
высоком уровне ИРТ (>40 нг/мл) про-
водили потовую пробу. Потовая проба 
проводилась титрованием по методу 
Гибсона-Кука и с помощью потового 
анализатора (система для стимуля-
ции потоотделения и анализа пота) 
Nanoduct (Wescor, США). Измерялась 
“эквивалентная” концентрация хло-
рида натрия в потовой жидкости. За 
норму принимались результаты 0-60 
ммоль/л, показатели 60-80 ммоль/л 
расценивались как пограничные, 80 
ммоль/л и выше – считались позитив-
ными для муковисцидоза. В рамках не-
онатального скрининга в лаборатории 
молекулярной генетики МГК с 2011 г. 
начато молекулярно-генетическое ис-
следование гена муковисцидоза CFTR 
с использованием тест-системы CF-
11 (мутации del21kb, L138ins, delI507, 
delF508, 394delTT, 604insA, 1677delTA, 
2143delT, 2184insA, 3821delT, 
3944delTG) и CF5-L (G542X, W1282X, 
N1303K, 3849+10kbC>T, R334W), раз-
работанной ООО «центр молекуляр-
ной генетики» (г. Москва). Выделение 
дНК для молекулярно-генетических 
исследований проводили из цельной 
венозной крови и пятен крови на филь-
тровальной бумаге, используя набор 
реактивов «DNA-Blood» и «DNA-Prep» 
соответственно, по методике, рекомен-
дованной изготовителем. 

С декабря 2013 г. внедрена диа-
гностика МВ методом обратной гибри-
дизации на биочипе с помощью набо-
ра «Муковисцидоз-биоЧип» («Алькор 
био», Санкт-Петербург). детекция 
гибридизованных биочипов прово-
дится на сканере Perkin Elmer ScanRi 
(Perkin Elmer, США). Метод позволяет 
единовременно детектировать 25 на-
иболее часто встречающихся на тер-

ритории Российской Федерации мута-
ций в гене CFTR: F508del, Del ex2-3, 
2143delT, G542X, G551D, 2184insA, 
W1282X, N1303K, 3732delA, 1717-
1G>A, 1677delTA, 2188AA-G, S1196X, 
3821delT, R553X, 1078delT, I507del, 
2789+5G>A, R1162X, 3849+10kbC>T, 
G85E, 621+1G>T, R347P, R347H, 
R334W. В настоящее время метод на-
ходится в стадии оптимизации.

Результаты и обсуждение. Массо-
вый скрининг на муковисцидоз был на-
чат в августе 2006 г. За это время было 
обследовано 112 019 новорожденных 
(охват скринингом  99,5%). Количество 
новорожденных с первично повышен-
ным уровнем ИРТ – 1474 (1,3%), про-
ведено ретестов на 21-28-й день жизни 
1050 (71,2%). Повышение ИРТ при ре-
тесте – 52 (5%). 

Потовая проба титрованием по ме-
тоду Гибсона-Кука в биохимической 
лаборатории МГК проводится с 1989 г., 
ежегодно выполняется около 200 проб. 
Анализатор пота Nanoduct применяет-
ся с 2008 г. Потовый тест на анализа-
торе Nanoduct проведен в 239 случаях 
(кроме детей с положительным ретес-
том мы проводили потовые пробы и 
детям с однократным положительным 
тестом, у которых по каким-либо при-
чинам не был сделан ретест). 

По результатам потового теста вы-
явлено 4 детей с МВ: один ребенок из 
г. Якутска, трое из улусов – Томпонс-
кого, Мирнинского и Алданского. Ме-
кониальный илеус имел место в одном 
случае. У выявленных больных детей 
уровень ИРТ при первом обследова-
нии в среднем составил 184,5 нг/мл, 
при проведении ретеста – в среднем 
160,8 нг/мл. Таким образом, при дан-
ной форме скрининга наблюдается 
прямая зависимость между степенью 
повышения биохимического маркера и 
долей выявленных больных.

Молекулярно-генетическое обсле-
дование с 2011 г. проведено у 246 па-
циентов. Гомозиготное состояние по 
мутации delF508 установлено у 4 паци-
ентов, гетерозиготное – у 11, компаунд 
del21kb/W1282X и del21kb/2184insA – у 
2 (таблица). Один ребенок умер с ИРТ 
> 200 нг/мл, потовая проба не прове-
дена. диагноз муковисцидоз был под-
твержден молекулярно-генетическим 
исследованием, выявившим мутацию 
delF508 в гомозиготном состоянии.

В результате неонатального скри-
нинга в большинстве случаев (исклю-
чая индивидов, у которых МВ мани-
фестирует мекониальным илеусом) 
пораженные МВ диагностируются 
до начала клинических проявлений. 
Связь между CFTR-генотипом и фе- 
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нотипом при МВ не является прямой. 
Клинические проявления МВ – следс-
твие взаимодействия трех факторов: 
CFTR-мутаций, модифицирующих 
факторов в гене CFTR и/или других 
генах и влияния окружающей среды 
[5]. Классификация CFTR-мутаций ос-
нована на природе молекулярного де-
фекта и его влияния на функцию хлор-
ного канала. Мутации I, II, и III классов, 
такие как W1282X, delF508, G542X, 
значительно снижают или полностью 
нарушают активность CFTR-канала и 
ассоциированы с классическим фе-
нотипом МВ: поражением легких, по-
вышенным уровнем хлоридов в поте, 
панкреатической недостаточностью 
и нарушением фертильности у муж-
чин. При мутациях IV, V и VI классов, 
например R334W и R117H, частичная 
активность хлорного канала сохра-
няется, хотя проводимость хлоридов 
снижена. Эти мутации ассоциированы 
с сохранением функции поджелудоч-
ной железы и поздним началом забо-
левания. Но следует иметь в виду, что 
тяжесть и характер поражений широко 
варьирует даже у пациентов с одина-
ковым генотипом [6]. 

Выводы. Неонатальный скрининг 
является единственным методом ран-
ней диагностики муковисцидоза, позво-
ляющим своевременно начать лечение 
и повысить качество и продолжитель-
ность жизни больных муковисцидозом. 
Неонатальный скрининг эффективен 
только при условии охвата не менее 
98% новорожденных, своевременной 
доставке тест-бланков в лабораторию 
и бесперебойном снабжении реаген-
тами и расходными материалами. для 
полной верификации диагноза необ-
ходимо применение подтверждающих 
методов, таких как потовая проба по 

методу Гибсона-Кука, ана-
лизатор пота типа Nanoduct 
и молекулярно-генетические 
методы.

Учитывая трудоемкость 
теста и чувствительность 
результатов потовой пробы к 
разного рода погрешностям, 
к лаборатории, выполняю-
щей тест, предъявляются оп-
ределенные требования: бо-
лее 150 тестов в год. Метод 
предъявляет высокие тре-
бования к квалификации 
выполняющего персонала 

и качеству применяемых реактивов. 
В то же время способ титрования не 
требует специальной аппаратуры и 
расходных материалов. данный клас-
сический метод является «золотым 
стандартом» диагностики муковисци-
доза. для детей первых месяцев жиз-
ни, у которых сложно или невозможно 
получить достаточную для достовер-
ного анализа навеску пота на фильтро-
вальной бумаге, методом выбора яв-
ляется потовый анализатор Nanoduct. 
Также анализатор дает возможность 
провести потовый тест за пределами 
лаборатории.

На сегодняшний день наиболее 
актуальными молекулярно-генетичес-
кими методами для диагностики муко-
висцидоза являются мультиплексная 
ПцР и гибридизация на биочипах, 
позволяющие одновременно детек-
тировать ряд мутаций в гене CFTR. 
Молекулярно-генетические методы 
позволяют подтвердить диагноз муко-
висцидоз при пограничных результа-
тах вышеуказанных потовых тестов. 
ценность молекулярно-генетической 
диагностики заключается также в по-
лучении дополнительной информа-
ции для научных исследований. Не-
достатком молекулярно-генетических 
методов является высокая стоимость 
и невозможность выявления непре-
дусмотренных применяемым методом 
мутаций. При проведении потовой про-
бы могут встречаться пограничные, а 
также, в небольшом проценте случаев, 
ложноотрицательные результаты, в та-
ком случае необходимо провести дНК-
диагностику муковисцидоза.

Внедрение молекулярно-генетичес-
кого анализа гена CFTR у выявленных 
по скринингу новорожденных боль-
ных позволило выявить тип мутации 

delF508, del21kb, W1282X и 2184insA  
в популяции Республики Саха (Якутия). 

диагностика заболевания с помо-
щью неонатального скрининга позво-
ляет проводить ранние лечебно-ре-
абилитационные мероприятия, что 
должно привести в конечном итоге к 
улучшению качества и продолжитель-
ности жизни этих детей. Проведение 
генетического анализа до манифес-
тации клинических проявлений не-
обходимо для превентивных мероп-
риятий, прогнозирования течения 
заболевания. Полученные данные 
исследования важны для планирова-
ния и реализации программ по ранней 
диагностике, лечению и реабилитации 
детей с муковисцидозом. 
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Результаты молекулярно-генетического 
исследования за 2011–2013 гг.

Год Число 
исследованных Генотип Число 

выявленных

2011 24
delF508/- 3
delF508/delF508 2
del21kb/W1282X 1

2012 168
delF508/- 6
delF508/delF508 1
del21kb/2184insA 1

2013 54 delF508/- 2
delF508/delF508 1
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болезнь Крона – хроническое не-
специфическое прогрессирующее 
трансмуральное гранулематозное 
воспаление жКТ. Чаще поражается 
терминальный отдел тонкой кишки, 
поэтому существуют такие синонимы 
этого заболевания, как «терминаль-
ный илеит», «гранулематозный илеит» 
и др. В патологический процесс может 
вовлекаться любой отдел пищевари-
тельного тракта – от корня языка до 
заднепроходного отверстия. Частота 
поражения отделов кишечника убыва-
ет в следующей последовательности: 
терминальный илеит, колит, илеоко-
лит, аноректальная форма и др. Выде-
ляют также очаговую, многоочаговую 
и диффузную формы [1, 2, 7, 12, 15, 
24]. Течение болезни Крона волнооб-
разное, с обострениями и ремиссия-
ми. болезнь Крона выявляют у детей 
всех возрастных групп. Пик заболевае-
мости приходится на 13-20 лет. Среди 
заболевших соотношение мальчиков и 
девочек 1:1,1 [3–5, 19, 23, 25]. Этиоло-
гия и патогенез заболевания неизвес-
тны. Обсуждают роль инфекции (ми-
кобактерии, вирусы), токсинов, пищи, 
некоторых лекарственных препаратов, 
рассматриваемых в качестве пуско-
вого момента развития острого вос-
паления. большое значение придают 
иммунологическим, дисбиотическим, 
генетическим факторам [7, 10, 11, 16, 
22]. Установлена связь между систе-
мой гистосовместимости HLA и болез-

нью Крона, при которой часто выявля-
ют локусы DR1 и DRw5. Клиническая 
картина болезни отличается большим 
разнообразием. Начало заболевания, 
как правило, постепенное, течение 
многолетнее с периодическими обост-
рениями. Основной клинический сим-
птом у детей – упорная диарея (до 10 
раз в сут). Объём и частота стула зави-
сят от уровня поражения тонкой кишки 
– чем он выше, тем чаще стул и, со-
ответственно, тяжелее заболевание. 
Поражение тонкой кишки сопровож-
дается синдромом мальабсорбции. В 
стуле периодически появляется при-
месь крови.

Осложнения при болезни Крона на-
иболее часто связаны с образованием 
свищей и абсцессов различной лока-
лизации, перфорацией кишки, пери-
тонитом. Возможны непроходимость 
кишечника, острая токсическая дила-
тация толстой кишки. В общем анали-
зе крови выявляют анемию (снижение 
эритроцитов, гемоглобина, гематокри-
та), ретикулоцитоз, лейкоцитоз, уве-
личение СОЭ. При биохимическом 
анализе крови обнаруживают гипоп-
ротеинемию, гипоальбуминемию, ги-
покалиемию, снижение содержания 
микроэлементов, повышение уровня 
щелочной фосфатазы, а2-глобулина 
и С-реактивного белка [1, 2, 7, 12, 15]. 
Степень выраженности биохимических 
изменений коррелирует с тяжестью за-
болевания. Эндоскопическая картина 
при болезни Крона отличается боль-
шим полиморфизмом и зависит от ста-
дии и протяжённости воспалительного 
процесса. Эндоскопически выделяют 
три фазы болезни: инфильтрации, язв- 
трещин, рубцевания [8,12,17,18,20,23].

В фазу инфильтрации (процесс ло-
кализуется в подслизистой оболочке) 
слизистая оболочка имеет вид «стёга-
ного одеяла» с матовой поверхностью, 
сосудистый рисунок не виден. В даль-
нейшем появляются эрозии по типу 

афт с отдельными поверхностными 
изъязвлениями и фибринозными нало-
жениями. В фазу язв-трещин выявля-
ют отдельные или множественные глу-
бокие продольные язвенные дефекты, 
затрагивающие и мышечный слой ки-
шечной стенки. Пересечение трещин 
придаёт слизистой оболочке вид «бу-
лыжной мостовой». Вследствие зна-
чительного отёка под слизистой обо-
лочкой, а также поражения глубоких 
слоев кишечной стенки просвет кишки 
сужается. В фазу рубцевания обнару-
живают участки необратимого стеноза 
кишки. характерные рентгенологичес-
кие признаки (исследование обычно 
проводят с двойным контрастирова-
нием) – сегментарность поражений, 
волнистые и неровные контуры кишки. 
В толстой кишке определяют неров-
ности и изъязвления по верхнему краю 
сегмента с сохранением гаустрации по 
нижнему. диагноз устанавливают на 
основании клинико-анамнестических 
данных и результатов лабораторных, 
инструментальных, морфологических 
исследований [13, 21, 26]. дифферен-
циальную диагностику болезни Крона 
проводят с острыми и затяжными ки-
шечными инфекциями бактериальной 
и вирусной этиологии, заболеваниями, 
вызванными простейшими, глистами, 
синдромом мальабсорбции, опухоля-
ми, неспецифическим язвенным ко-
литом и др. Наиболее эффективными 
лекарственными средствами счита-
ют препараты 5-аминосалициловой 
кислоты (месалазин), сульфасалазин 
[24, 25]. Одновременно необходимо 
принимать фолиевую кислоту и поли-
витамины с микроэлементами в воз-
растной дозе. В острую фазу болезни 
и при тяжёлых осложнениях (анемии, 
кахексии, поражениях суставов, эрите-
ме и др.) назначают глюкокортикоиды 
(гидрокортизон, преднизолон, декса-
метазон), реже – иммунодепрессанты 
(азатиоприн, циклоспорин).

О.Н. Иванова, О.Н. березкина, Г.М. Мельчанова, 
л.е. Сидорова, ж.В. Кожухова
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В статье описан клинический случай болезни Крона, выявленной в 2014 г. у ребенка 3 лет 7 месяцев. данная патология является ред-
кой среди детского населения (в Республике Саха (Якутия) – 2 случая). Трудность постановки диагноза обусловлена вариабельностью 
клинической картины заболевания.
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The paper presents a clinical case of Crohn’s disease, diagnosed in 2014 in a child of 3 years and 7 months. This pathology is rare among 
children (in the Republic Sakha (Yakutia) – 2 cases). Due to the variability of the clinical picture of the disease it is difficult to diagnose. 
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Прогноз для выздоровления небла-
гоприятный, для жизни – зависит от 
тяжести болезни, характера её тече-
ния, наличия осложнений. Возможно 
достижение длительной клинической 
ремиссии.

Таким образом, болезнь Крона – тя-
желое заболевание с вариабельным 
течением. На данный момент в Рес-
публике Саха (Якутия) имеются два 
ребенка с диагнозом болезнь Крона. 
данный клинический диагноз был пос-
тавлен девочке в возрасте 3 лет 7 ме-
сяцев в 2014 г.

Цель исследования: представить 
клинический случай болезни Крона у 
девочки 3 лет 7 месяцев.

Материалы и методы. Проведен 
анализ 2 историй болезни дГКб №2 и 
истории болезни Рб №1-НцМ.

Результаты исследования. боль-
ная – ребенок от 1-й беременности, 
протекавшей без особенностей. Роды 
на 38 неделе, оперативные. Грудное 
вскармливание до 2,5 месяцев. Пси-
хомоторное и физическое развитие 
соответствовало возрасту. Ребенок 
заболел 10.11.2013. Появился стул с 
прожилками крови. Участковым педи-
атром назначен препарат «смекта», 
диагноз не установлен. 13.11.2013 от-
мечается ухудшение состояния, стул 
регулярный с кровью и ребенок госпи-
тализируется в центральную улусную 
больницу с клиническим диагнозом: эн-
тероколит неясной этиологии. девочке 
проведено лечение: цефтриаксон, 
мезим-форте, линекс, арбидол, ампи-
циллин, лоперамид. Состояние ребен-
ка ухудшалось. Родители с ребенком 
приехали в г.Якутск на госпитализацию 
в детскую городскую больницу №2. 
Ребенку поставлен диагноз: острый 
гастроэнтероколит средней степени 
тяжести. Токсикоз, эксикоз 1 степени. 
Проведен бактериологический анализ 
кала, высев отрицательный. В общем 
анализе крови отмечаются высокие 
цифры СОЭ – до 42 мм/ч, снижение ге-
моглобина до 107 г/л, тромбоциты до 
414. В копрограмме кала эритроциты 
37-43-45 в поле зрения. девочка полу-
чила лечение: инфузионную терапию в 
течение двух дней, амикацин, смекту, 
гидровит, бифидумбактерин, фуразо-
лидон. По окончании лечения ребенок 
выписан домой. Через неделю отмеча-
ется резкое ухудшение состояния: по-
вышение температуры до 39 градусов, 
жидкий стул с кровью 4-5 раз в день. 
Ребенок отправлен в Якутск в Рб №1-
Пц НцМ, где в приемном отделении 
были проведены консультация хирур-
га и ректороманоскопия. В протоколе 
исследования – в просвете кишки алая 

кровь, слизистая кишечника отечна и 
гиперемирована, с геморрагическими 
эрозиями по 0,2 см. После консульта-
ции ребенок был отправлен в детскую 
городскую клиническую больницу №2. 
девочке поставлен диагноз: аденови-
русный энтероколит средней степени 
тяжести. Микст-инфекция. Острая ки-
шечная инфекция неустановленной 
этиологии с гемоколитом средней 
степени тяжести. Проведено лечение: 
сульмовер, трихопол, супракс, бром-
гексин, интестибактериофаг. В крови 
сохраняется СОЭ до 60 мм/ч, уровень 
гемоглобина 79 г/л, тромбоцитоза до 
438. Ребенок осмотрен гастроэнте-
рологом. Заключение гастроэнтеро-
лога: учитывая клинику гемоколита, 
лихорадку, не исключается неспеци-
фический язвенный колит. На 4.02.14 
состояние ребенка расценивается как 
тяжелое за счет гемоколита. 5.02.2014 
девочка переведена в гастроэнтероло-
гическое отделение Рб №1-Пц НцМ, 
где она пробыла 5 дней и получила 
следующее лечение: бактисубтил, са-
лофальк, микроклизмы с гидрокорти-
зоном, креон, смекта и инфузионную 
терапию. Отмечается улучшение со-
стояния больной, и 10.02.2014 ребе-
нок переводится по договоренности в 
НцЗд РАМН в гастроэнтерологическое 
отделение для уточнения диагноза. В 
НцЗд диагноз болезни Крона был под-
твержден.
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Введение. Атеросклероз и связан-
ные с ним случаи ишемии головного 
мозга остаются главной причиной за-
болеваемости и смертности во всём 
мире, включая Россию. В последние 
годы понимание молекулярных меха-
низмов патогенеза этих заболеваний 
достигло значительного прогресса.

В настоящее время самым надеж-
ным генетическим маркером атеро-

склеротических сосудистых заболе-
ваний считается локус 9p21 [9]. SNP, 
ассоциированные с этими заболевани-
ями, расположены в непосредственной 
близости от генов CDKN2A (кодирует 
ингибитор циклин-зависимой киназы 
p16INK4a и его транскрипционные ва-
рианты при изменении рамки считыва-
ния – p14ARF у человека и p19ARF у 
мыши) и CDKN2B (кодирует ингибитор 

М.С. Назаренко, А.В. Марков, Ю.А. Королёва, И.Н. лебедев, 
А.А. Слепцов, А.В. Фролов, О.л. барбараш, В.П. Пузырёв
сТАТУс МЕТИЛИРОВАНИЯ ГЕНОВ КОН-
ТРОЛЯ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА В ТКАНЯХ 
сОННЫХ АРТЕРИЙ У БОЛЬНЫХ АТЕРО-
сКЛЕРОЗОМУдК 612.143; 613.25

Проведен анализ статуса метилирования промоторов и первых экзонов генов CDKN2A (p16INK4a, p14ARF), CDKN2B (p15INK4b) и 
RB1 в 120 образцах сонных артерий с применением двух различных технологий: метилчувствительной полимеразной цепной реакции 
(МЧ-ПцР) и метилспецифичной ПцР (МС-ПцР). Метилирование дНК не было выявлено в выраженных атеросклеротических бляшках или 
прилежащих макроскопически неизменённых тканях сосудистой стенки тех же самых больных. Установлено, что статус метилирования 
генов CDKN2A, CDKN2B и RB1 не может быть использован в качестве маркера атеросклероза в сонных артериях человека.

Ключевые слова: метилирование дНК, атеросклероз, CDKN2A, CDKN2B, RB1.

We tested the hypothesis that the aberrant methylation of the promoters and first exons of CDKN2A (p16INK4a, p14ARF), CDKN2B (p15INK4b) 
and RB1 genes was associated with carotid atherosclerosis. The DNA methylation status of these cell cycle control-associated genes was analysed in 
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ГеНеТИКА МУльТИФАКТОРИАльНых ЗАбОлеВАНИЙ

120 samples of carotid arteries using two different techniques: methylation-sensitive polymerase 
chain reaction (MS-PCR) and methylation-specific PCR (MSP-PCR). DNA methylation was not 
detected in advanced atherosclerotic plaques or nearby macroscopically intact tissues of the 
vascular wall from the same patients. The methylation status of CDKN2A, CDKN2B and RB1 
genes does not appear to be a marker of human carotid atherosclerosis.

Keywords: DNA methylation, atherosclerosis, CDKN2A, CDKN2B, RB1.
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циклин-зависимой киназы p15INK4b). 
белковые продукты этих генов вовле-
чены в регуляцию клеточного цикла 
и апоптоз. делеции и аберрантное 
метилирование дНК в локусе INK4b-
ARF-INK4a часто наблюдаются при 
опухолях. Последние исследования 
на модельных животных показали, что 
потеря белков, связанных с контролем 
клеточного цикла, таких как p19ARF и 
Rb, обусловливает прогрессию атеро-
склеротического поражения, которое 
совпадает с изменением клеточного 
состава [10,13].

Кроме того, аберрантная эпигене-
тическая регуляция локуса 9р21 пос-
редством антисмысловой некодиру-
ющей РНК, названной ANRIL, также 
способствует развитию атеросклероза 
[9]. Вполне возможно, что этот меха-
низм функционирует не изолированно, 
а в тесной связи с другими эпигенети-
ческими модификациями, такими как 
метилирование дНК. Аберрантное ме-
тилирование промоторов приводит к 
транскрипционной инактивации генов, 
вовлечённых в клеточный цикл регу-
ляторным p15INK4b-p16INK4a-циклин 
D/CDK4-RB1-опосредованным путём 
(RB1-путём) в злокачественных опу-
холях человека. В то же время статус 
метилирования этих генов при атерос-
клерозе не был исследован ранее.

Цель исследования: оценить статус 
метилирования промоторов и первых 
экзонов генов CDKN2A (p16INK4a, 
p14ARF), CDKN2B (p15INK4b) и RB1 в 
образцах сонных артерий у пациентов 
с атеросклерозом.

Материалы и методы. В группу 
обследования включено 60 мужчин 
(средний возраст 62,3±6,7 лет) с диа-
гнозом стеноза >70% сонной артерии 
(критерий NASCET), отобранных для 
хирургического лечения тяжёлого сте-
ноза сонной артерии в ФГбУ «НИИ 
комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний». Ишемические 
инсульты головного мозга были заре-
гистрированы в анамнезе у 21 пациен-
та (35%). У всех пациентов были обна-
ружены ишемическая болезнь сердца 
и артериальная гипертензия. У 26 муж-
чин (43,3%) наблюдался атеросклероз 
периферических артерий, 53 пациента 
(88,3%) имели гиперлипидемию. Са-
харный диабет 2 типа выявлен у 50% 
больных. На момент операции были 
зарегистрированы факторы риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний и ис-
тории болезни. данное исследование 
одобрено местным этическим комите-
том, и от всех пациентов было полу-
чено письменное информированное 

согласие.
Образцы сосудов были получены 

из выраженных атеросклеротических 
бляшек и прилежащей макроскопичес-
ки неизменённой ткани у одних и тех 
же пациентов. Сразу же после эндар-
терэктомии образцы были осмотрены, 
тщательно очищены от масс кальци-
фикации, отложений липидов, тромбов 
и отмыты в стерильном физиологичес-
ком растворе. Все образцы, содержа-
щие интиму и внутреннюю мышечную 
оболочку, замораживались в жидком 
азоте и хранились при температуре 
-80ºC до проведения молекулярного 
анализа.

Геномная дНК выделена при помо-
щи стандартной обработки протеина-
зой К и последующей экстракции фе-
нол/хлороформным методом.

Статус метилирования промоторов 
генов CDKN2A (p16INK4a, p14ARF) и 
RB1 был определён методом метил-
чувствительной полимеразной цепной 
реакции (МЧ-ПцР) [1]. Перед прове-
дением ПцР образцы геномной дНК 
были обработаны рестриктазой HpaII 
(Fermentas, литва). Фрагмент промо-
тора CDKN2A (p16INK4a) размером 
351 п.о. содержит 4 сайта рестрикции 
HpaII, фрагмент промотора CDKN2A 
(p14ARF) размером 283 п.о. содержит 
6 сайтов рестрикции HpaII и фрагмент 
промотора RB1 размером 239 п.о. 
содержит 4 сайта рестрикции HpaII, 
амплифицируемых в ПцР. В качестве 
внутреннего ПцР-контроля были ис-
пользованы фрагмен-
ты экзона 8 EXT2 (253 
п.о.) и микросателлит 
D9S145 (144 п.о.).

В дополнение к МЧ-
ПцР для анализа ста-
туса метилирования 
экзона 1 генов CDKN2A 
(p16INK4a, p14ARF) и 
CDKN2B (p15INK4b) 
был использован другой 
подход – метил-специ-
фичная ПцР (МС-ПцР). 
Первоначально прово-
дилась бисульфитная 
обработка дНК с ис-
пользованием набора 
«EZ DNA Methylation™ 
Kit» («Zymo Research», 
США). Модифициро-
ванная бисульфитом 
дНК амплифицирова-
лась в ПцР с двумя 
наборами праймеров, 
специфичных для ме-
тилированной после-
довательности дНК и 

двумя наборами праймеров, специ-
фичных для неметилированной после-
довательности, как описано в работах 
Herman с соавт. (1996) [12] и Amatya 
с соавт. (2004) [2]. В общей сложнос-
ти с помощью МС-ПцР было изучено 
23 CpG-динуклеотида в экзоне 1 ге-
нов CDKN2A (p16INK4a, p14ARF) и 
CDKN2B (p15INK4b).

Результаты и обсуждение. Мети-
лирование CDKN2A, CDKN2B и RB1 
было проанализировано в 120 образ-
цах сонных артерий пациентов, боль-
ных атеросклерозом, двумя различ-
ными методами: МЧ-ПцР и МС-ПцР. 
В обработанных HpaII образцах дНК 
из атеросклеротических бляшек (AP) 
и макроскопически неизменённой тка-
ни (IT) сонных артерий продуктов ПцР 
не наблюдалось (рис.1). В экспери-
менте с использованием МС-ПцР для 
всех образцов определялось наличие 
только неметилированных аллелей 
(рис.2).

Атеросклероз является распростра- 
нённым заболеванием, в патогенезе 
которого важную роль играет клеточ-
ная пролиферация. Этот биологичес-
кий процесс лежит в основе прогрессии 
поражения на всех этапах: от отложе-
ния липидов до осложнений атеро-
склеротической бляшки [4]. Уникаль-
ная роль генов CDKN2A (p16INK4a, 
p14ARF), CDKN2B (p15INK4b) и RB1 
в клеточной пролиферации позволяет 
предположить их возможную роль и в 
атерогенезе.

Рис. 1. Анализ МЧ-ПцР метилирования промотора генов 
CDKN2A (p16INK4a – a, p14ARF – b) и RB1 (c) в атеросклеро-
тической бляшке (AP) и макроскопически неизменённой тка-
ни (IT) сонных артерий пациентов, больных атеросклерозом. 
Показана метилчувствительная рестриктаза (HpaII), исполь-
зованная для МЧ-ПцР; необработанная дНК (Control) взята 
в качестве положительного контроля; фрагменты экзона 8 
EXT2 и D9S145 использованы как внутренний контроль ПцР



2’ 2014 63

Многочисленные исследования 
подчёркивают важность изменений 
состояния метилирования дНК при 
атеросклерозе [3, 6]. Тем не менее на 
сегодняшний день лишь некоторые ис-
следования сообщили об изменениях 
метилирования дНК в сосудистых тка-
нях пациентов с атеросклерозом, ис-
пользуя подход «кандидатных генов» 
[5,7,11,14,15] и полногеномный анализ 
на основе микрочипов [8].

Основным результатом данного 
исследования является то, что про-
моторы и/или первые экзоны генов 
CDKN2A (p16INK4a, p14ARF), CDKN2B 
(p15INK4b) и RB1 в атеросклеротичес-
ких бляшках и близлежащих макроско-
пически неизменённых тканях сонных 
артерий у одних и тех же пациентов 
являются неметилированными.

Метилирование дНК в пределах 
промоторов генов позволяет предполо-
жить наличие его наибольшего функци-
онального отношения к контролю экс-
прессии генов. Результат нашей работы 
согласуется с данными других авторов, 
показавших, что CDKN2A (p16INK4a, 

p14ARF) и CDKN2B 
(p15INK4b) экспрес-
сируются в гладко-
мышечных клетках 
атеросклеротичес-
ких бляшек сонных 
артерий и в нор-
мальном состоянии 
артерий человека 
[9].

данное исследо-
вание имеет неко-
торые ограничения. 
На профиль ме-
тилирования дНК 
может оказывать 
влияние различное 
соотношение типов 
клеток, входящих в 
состав сосудистой 
стенки в разных 
артериальных бас-
сейнах, что не было 
охарактеризовано в 
настоящем исследо-
вании. Информацию 
о метилировании 
дНК, специфичную 
для разных типов 
клеток, могла бы 
предоставить ла-
зерная микродис-
секция в сочетании 
с соответствующим 
к ол и ч е с т ве н н ы м 
методом (например, 
пиросеквенирова-
ние).

Заключение. Исследование па-
циентов с выраженным атеросклеро-
зом сонных артерий свидетельствует, 
что статус метилирования CDKN2A, 
CDKN2B и RB1, скорее всего, не яв-
ляется важным фактором, определя-
ющим развитие атеросклероза сонных 
артерий у человека.
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Рис. 2. Анализ МС-ПцР метилирования 1 экзона генов CDKN2A 
(p16INK4a – a, p14ARF – b) и CDKN2B (p15INK4b – c) в атеро-
склеротической бляшке (AP) и макроскопически неизменённой 
ткани (IT) сонных артерий пациентов, больных атеросклерозом. 
дНК, обработанная бисульфитом (bis), амплифицирована со 
специфичными праймерами, соответствующими метилирован-
ному (M) и неметилированному (U) состоянию интересующего 
локуса
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Введение. для первичной и вторич-
ной профилактики инсульта при опре-
деленных клинических ситуациях при-
меняются оральные антикоагулянты. 
Варфарин является наиболее распро-
страненным препаратом из этой груп-
пы, прием которого в адекватной дозе 
значительно снижает риск кардиоэм-
болических ишемических инсультов и 
транзиторных ишемических атак [2, 7]. 
Эффективность непрямых антикоагу-
лянтов для профилактики инсульта у 
пациентов с фибрилляцией предсер-
дий намного выше, чем эффективность 
антиагрегантов (снижение риска забо-
левания на 64 и 22% соответственно) 
[8]. Терапевтический эффект препара-
та зависит от многих факторов, в том 

числе от индивидуальных особеннос-
тей пациента (например, массы тела, 
пола, этнической принадлежности), от 
диеты, приема медикаментов, функци-
онального состояния печени и почек, а 
также от других факторов.

Установлено, что чувствительность 
к варфарину в определенной степени 
зависит от генетических факторов, на-
пример вариантов генотипов изофор-
мы CYP2C9 цитохрома P450 и одной 
субъединицы витамин-К-эпоксид-ре-
дуктазного комплекса VCORC1 [9]. 

От мутаций гена VKORC1 зависит 
восприимчивость к варфарину [10]. 
Полиморфный вариант С1173T гена 
VKORC1 ассоциирован с повышенной 
чувствительностью индивидов к вар-
фарину. Носителям мутантного аллеля 
1173T гена VKORC1 требуются более 
низкие дозы варфарина по сравнению 
с носителями аллеля 1173С VKORC1, 
при этом средняя ежедневная доза сни-
жается на 43% для гомозиготных носи-
телей аллеля 1173TT гена VKORC1 и 
на 22% для гетерозиготных носителей 
1173СТ гена VKORC1 [1]. Обнаружены 
межрасовые различия в частоте носи-
тельства вариантов данного гена, ко-
торые обуславливают различную чувс-
твительность к варфарину, например 
у афроамериканцев (относительная 
устойчивость) и у азиатов (относитель-
ная чувствительность) [4]. С одной сто-
роны, низкодозовый гаплотип VKORC1 

приводит к быстрому достижению це-
левого уровня МНО (международное 
нормализованное отношение), с дру-
гой – быстрее достигается МНО более 
4, что связано с риском геморрагичес-
ких осложнений [6]. 

Варианты генотипов изоформы 
CYP2C9 цитохрома P450 также при-
знаны в настоящее время наиболее 
клинически значимыми факторами 
для диагностики чувствительности 
к варфарину. Аллели CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 ассоциированы с медлен-
ным метаболизмом препарата [13]. 
Частота «медленных» аллелей гена 
CYP2C9 варьирует в широких преде-
лах в различных этнических группах 
[3, 11]. Полиморфизмы гена CYP2C9 
также влияют на время достижения 
МНО > 4 [6].

Межрасовые различия в частоте 
носительства «дефектных» аллелей, 
влияющих на метаболизм варфарина, 
требуют учета данного фактора при те-
рапии варфарином. Так, представите-
лям азиатской расы рекомендуют бо-
лее низкие средние дозы варфарина, 
в то время как представителям черной 
расы – более высокие средние дозы 
для получения терапевтического уров-
ня МНО [12].

Цель исследования: изучить час-
тоту аллельного носительства поли-
морфизмов генов VKORC1 и CYP2C9, 
влияющих на метаболизм варфарина, 
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Получены предварительные данные о частоте носительства полиморфизмов генов VKORC1 и CYP2C9, влияющих на метаболизм 
антикоагулянтной терапии, у больных с острыми нарушениями мозгового кровообращения коренного этноса азиатской расы и европеоид-
ной расы в Якутии. В группе из 15 больных исследовано носительство аллелей CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) и вариантов 
полиморфизма С1173T (rs9934438) гена VKORC1, ассоциированных с повышенной чувствительностью к варфарину. Генотипирование 
CYP2C9 выявило 3 случая гетерозиготного носительства CYP2С9*1/*2. Носители аллельного варианта CYP2С9*3 в данной группе не 
были выявлены. Генотипирование VKORC1 выявило 4 случая гетерозиготного носительства 1173СT гена VKORC1. Среди пациентов 
коренного этноса азиатской расы установлено в 22,2% носительство аллеля CYP2С9*2 и в 22,2% аллеля T полиморфизма С1173T гена 
VKORC1. Применение генетического тестирования полиморфных вариантов генов VKORC1 и CYP2C9, в том числе аллеля CYP2C9*2, 
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Preliminary data of the frequency of genetic variants VKORC1 and CYP2C9, affecting sensitivity to anticoagulant therapy, in Asian indigenous 
and Caucasian patients with acute ischemic stroke in Yakutia is presented in this article. The frequencies of increased warfarin sensitivity alleles 
CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 (rs1057910) and C1173T VKORC1 (rs9934438) polymorphism’s variants were determined in the group 
of 15 patients. CYP2C9 genotyping revealed 3 heterozygous for CYP2C9*1/*2. The allelic variant CYP2C9*3 have not been identified in this 
group. VKORC1 genotyping revealed 4 heterozygous for 1173CT VKORC1. There were 22.2% carrier with allele CYP2C9*2 and 22.2% with T 
allele of C1173T VKORC1 polymorphism among Asian indigenous patients. Genotyping of VKORC1 and CYP2C9, including CYP2C9*2 allele, is 
recommended for personified prevention of the cardioembolic stroke in Yakutia. 
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у больных острыми нарушениями моз-
гового кровообращения азиатской и 
европеоидной рас в Якутии.

Материал и методы исследова-
ния. Обследована группа из 15 боль-
ных с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения (ОНМК) по 
ишемическому типу, в острой стадии, 
находившихся на стационарном лече-
нии в Региональном сосудистом цент-
ре (г. Якутск) в 2013 г. и получивших те-
рапию варфарином с целью вторичной 
профилактики инсульта. диагноз был 
подтвержден данными неврологичес-
кого осмотра, анамнеза, нейровизуа-
лизацией. Компьютерная томография 
(КТ) головного мозга проводилась на 
64-срезовом мультиспиральном то-
мографе Siemens SOMATOM Definition 
AS, данные интерпретировались 
врачом-рентгенологом. Ультразвуко-
вое исследование сердца и брахио-
цефальных сосудов проводилось на 
аппарате AcusonS 2000 (SiemensAG) 
врачом УЗИ-диагностики. Исследова-
лись коагулирующие свойства крови 
(МНО), активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновый индекс (ПТИ)), общий 
анализ крови, электрокардиограмма. У 
пациентов было получено информиро-
ванное согласие на проведение гене-
тического исследования. 

Генетическое исследование прово-
дилось в учебно-научной лаборатории 
«Геномная медицина» Клиники ме-
дицинского института СВФУ им. М.К. 
Аммосова. Выделение дНК проводили 
с помощью набора ExtraGene (Герма-
ния) и фенол-хлороформного метода. 
Генетическое типирование CYP2С9*2 
(rs1799853), CYP2С9*3 (rs1057910) и 
VKORC1 С1173T (rs9934438) проведе-
но c помощью ПцР-наборов НПФ «ли-
тех» (Москва). 

Результаты и обсуждение. В об-
следованной группе (n=15) было 7 па-
циентов мужского пола (46,7%). Сред-
ний возраст – 65 лет (min – 41, max 
– 81). По этническому составу больные 
распределились следующим образом: 
9 чел. (60%) азиатской расы коренной 

этнической принадлежности (саха), 5 
чел. (33,3) – европеоидной и прочие 
– 1 чел. (6,7%). У 13 пациентов (86,7%) 
был диагностирован ишемический 
инсульт, у 2 (13,3%) – транзиторная 
ишемическая атака. В обследованной 
группе кроме того диагностированы: 
фибрилляция предсердий – 11 случаев 
(73,3%), пороки сердца – 4 (26,7), в том 
числе оперированные клапаны сердца 
– 2 (13,3), хроническая ревматичес-
кая болезнь – 5 (33,3), ишемическая 
болезнь сердца (ИбС) – 9 (60,0), ин-
фаркт миокарда – 1 (6,7), артериаль-
ная гипертензия – 13 (86,7), сахарный 
диабет – 3 (20,0), расширение полос-
тей сердца – 9 (60,0), деформирующий 
остеоартроз – 1 (6,7%). Пациенты не 
имели противопоказаний к назначе-
нию антикоагулянтной терапии, в том 
числе гематологических заболеваний, 
эрозивно-язвенной болезни желудоч-
но-кишечного тракта, печеночной или 
почечной недостаточности в стадии 
декомпенсации, геморрагического ин-
сульта в анамнезе, выраженной сте-
пени артериальной гипертензии на 
момент обследования. 

По результатам генотипирования 
полиморфизмов гена CYP2С9 в боль-
шинстве случаев выявлены гомозигот-
ные аллельные носители CYP2С9*1 
(n=12, 80%) (таблица). Гетерозиготные 
носители CYP2С9*2 выявлены в 3 слу-
чаях (20%), все они являлись носите-
лями варианта CYP2С9*1/*2. Носите-
ли аллельного варианта CYP2С9*3 в 
данной группе не были выявлены. 

Генотипирование С1173T в гене 
VKORC1 установило, что гомозиготны-
ми носителями варианта С были 11 па-
циентов (73,3%). Гетерозиготы данного 
полиморфизма C/T были выявлены в 
4 случаях (26,7%). Гомозиготных но-
сителей аллеля T в данной группе не 
найдено. 

Таким образом, в обследуемой 
группе доля носителей аллелей, ассо-
циированных с повышенной чувстви-
тельностью к варфарину, составила 
40% (n=6), в том числе 4 гетерозигот-
ных носителя аллеля Т полиморфизма 

С1173T гена VKORC1 (26,7%) и 3 но-
сителя генотипа CYP2C9*2 (20%), при 
этом 1 пациентка являлась носителем 
«дефектных» аллелей обоих генов. 

Из числа носителей «дефектных» 
аллелей было 4 пациента азиатской 
расы коренной этнической прина-
длежности (генотип CYP2C9*1/*2 (n=2; 
22,2% от общего числа пациентов 
данного этноса) и генотип С/T поли-
морфизма С1173T гена VKORC1 (n=2; 
22,2%), а также 2 пациента европеоид-
ной расы, один из которых был носите-
лем двух «дефектных» аллелей (гено-
тип CYP2C9*1/*2 (n=2; 40% от общего 
числа пациентов данного этноса) и ге-
нотип С/T полиморфизма С1173T гена 
VKORC1 (n=1; 20%)).

Установлено, что существуют межэ-
тнические различия в носительстве ва-
риантов гена CYP2C9. Так, по данным 
[5], в корейской популяции аллельный 
вариант CYP2C9*3 встречается реже 
по сравнению с европейской. Аллель-
ный вариант CYP2C9*2 отсутствует в 
популяциях Восточной Азии, включая 
корейцев, или присутствует в неболь-
шой части случаев и является бо-
лее редким, чем аллельный вариант 
CYP2C9*3. В соответствии с этим был 
сделан вывод об отсутствии необхо-
димости в рутинном генотипировании 
аллеля CYP2C9*2 в данной популяции 
[5]. Наши данные, напротив, подтверж-
дают необходимость типирования 
аллеля CYP2C9*2 для исследования 
индивидуальной чувствительности к 
варфарину у представителей коренно-
го этноса азиатской расы Якутии. 

Приводим два примера сопостав-
ления данных генотипирования по 
исследуемым полиморфизмам генов 
CYP2C9 и VKORC1 с динамикой коа-
гулирующих свойств крови при лече-
нии варфарином у больных с острыми 
ишемическими цереброваскулярными 
событиями. данные случаи приведе-
ны с учетом показателей демографи-
ческих и лабораторных данных, со-
путствующих заболеваний, вредных 
привычек, медикаментозной терапии, 
начальной дозы варфарина. 

Распределение частоты генотипов исследуемых полиморфизмов генов CYP2C9 
и VKORC1 в зависимости от этнического и гендерного признаков 

Этническая принадлежность Гендерный 
признак

Генотип
CYP2C9*1/ *1 CYP2C9*1/ *2 VKORC11173 C/C VKORC11173 C/T

Коренной этнос азиатской расы (n=9) (абс.) Мужчины 3 1 3 1
Женщины 4 1 4 1

Европеоидная раса (n=5) (абс.)
Мужчины 3 0 3 0
Женщины 1 1 0 2

Прочие (n=1) (абс.) Женщины 1 0 1 0
Всего (абс.,%) 15 (100) 12 (80) 3 (20) 11 (73,3) 4 (26,7)
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Клиническое наблюдение 1. Паци-
ент Р., 68 лет, русский, мужской пол, 
диагноз: ишемический инсульт в бас-
сейне левой задней мозговой артерии 
(кардиоэмболический вариант). ИбС. 
Стенокардия напряжения II ФК. ПИКС 
неизвестной давности (передней и 
нижней стенок). Постоянная форма 
фибрилляции предсердий, тахисисто-
лический вариант. ППС. Недостаточ-
ность МК 1 степени (ст.), ТК 1 ст. Вто-
ричная дилатация обеих предсердий 
сердца. хСН II А ст. II ФК (по NYHA). 
Гипертоническая болезнь III ст. Арте-
риальная гипертония III ст., риск ССО 
4. Глж. Мультифокальный атероскле-
роз. Атеросклероз аорты, створок АК, 
МК. Состояние после перенесенного 
ишемического инсульта (2012 г). де-
формирующий остеоартроз голенос-
топных суставов. ФНС 1 ст.

Рост 175 см, масса тела 95 кг. Не 
курит. Прием препаратов: амиодарон, 
противогрибковые препараты, суль-
фаниламиды на момент исследования 
– не принимает, статины – принимает 
аторис в дозе 20 мг, а также препарат 
из группы нестероидных противовос-
палительных средств (НПВС) 75 мг 
в сутки. Исходное МНО (до примене-
ния варфарина) – 1.14. Тромбоциты 
– 242x109/L, ПТИ – 82,1%, АЧТВ – 29,7, 
начальная доза варфарина – 2,5 мг. 
Генотип: CYP2C9*1/*1; сочетание ал-
лелей С/С полиморфизма С1173T 
(rs9934438) в гене VKORC1.

У пациента Р. значение МНО не до-
стигло «терапевтического диапазона» 
на начальной дозе варфарина 2,5 мг 
в сутки (МНО менее 2,0). Низкая доза 
антикоагулянта была назначена в свя-
зи с необходимостью приема препара-
та НПВС из-за заболевания суставов. 
Значение МНО на 8-е сутки терапии 
оставалось низким и составило 1,21, в 
связи с чем в дальнейшем была про-
ведена коррекция дозы препарата. 

Клиническое наблюдение 2. Па-
циент М., 72 года, саха, женский пол, 
диагноз: транзиторная ишемическая 
атака в вертебро-базилярном бассей-
не. ИбС. Стенокардия напряжения II 
ФК. Постоянная форма фибрилляции 
предсердий, нормосистолический ва-
риант. Вторичная дилатация полос-
тей сердца. Гипертоническая болезнь 
III ст. Артериальная гипертония III ст., 
риск ССО 4. Глж. хСН II А ст. II ФК (по 
NYHA). Мультифокальный атероскле-
роз. Атеросклероз аорты, створок АК, 
МК. дисциркуляторная энцефалопатия 
1-2 степени. Рост 164 см, масса тела 
67 кг. Не курит. Прием препаратов: 
амиодарон, противогрибковые пре-
параты, сульфаниламиды на момент 
исследования – не принимает, статины 

принимает аторис в дозе 20 мг. Исход-
ное МНО (до применения варфарина) 
– 1,13, тромбоциты – 159х109/L, ПТИ – 
81,1%, АЧТВ – 25, начальная доза вар-
фарина – 2,5 мг. Генотип: CYP2C9*1/*2; 
сочетание аллелей С/С полиморфизма 
С1173T гена VKORC1.

У пациентки М. начальная доза вар-
фарина также составила 2,5 мг в сутки. 
Наблюдалось достижение «терапевти-
ческого диапазона» МНО к 7-м суткам 
(значение МНО 2,26). В последующем 
по окончании стационарного лечения 
больная была выписана на амбулатор-
ное лечение с рекомендацией приема 
варфарина 2,5 мг в сутки под лабора-
торным контролем МНО. В течение 6 
мес. у данной больной значение МНО 
в пределах 2,21–2,76 при ежедневном 
приеме 2,5 мг варфарина 1 раз в сутки. 

Приведенные клинические приме-
ры демонстрируют различную дина-
мику коагулирующих свойств крови 
в ответ на идентичную дозу препара-
та в первые несколько суток терапии 
варфарином. У пациентки М. (клини-
ческое наблюдение 2) с генотипом 
CYP2C9*1/*2 с функционально «де-
фектным» аллелем и, соответственно, 
замедленным метаболизмом варфа-
рина, наблюдалось более быстрое до-
стижение «терапевтического порога» 
МНО. «Замедленный метаболизм» 
варфарина приводит к тому, что сохра-
няется длительное время состояние 
гипокоагуляции. Носительство данно-
го генотипа предполагает склонность к 
геморрагическим осложнениям [6], по-
этому рекомендуется назначать таким 
пациентам низкие дозы варфарина. У 
данной пациентки длительное время 
(6 мес.) терапевтический эффект (зна-
чение МНО от 2,0 до 3,0) достигался 
при приеме низкой дозы варфарина 
(2,5 мг). Чтобы избежать передози-
ровки, ведущей к кровотечениям, при 
лечении данной пациентки (носителя 
генотипа CYP2C9*1/*2) целесообраз-
но тщательно контролировать уровень 
МНО. 

У пациента Р. не было выявлено 
«дефектных» аллелей исследуемых 
полиморфизмов (генотип CYP2C9*1/*1; 
1173СС VKORC1). Значение МНО в 
первые дни терапии варфарином 2,5 
мг оставалось низким и не достигло 
«терапевтического порога» на данной 
дозе. Носительство данного генотипа 
ассоциировано с более «быстрым» 
метаболизмом варфарина и, соответс-
твенно, с более быстрой элиминацией 
препарата, соответственно, данному 
пациенту требуется более высокая 
доза препарата. 

для оптимизации подбора стар-
товой дозы варфарина в последнее 

время рекомендуется проведение ге-
нетических тестов. Например, соглас-
но данным [14], алгоритм, включаю-
щий генетическое типирование генов 
CYP2C9 и VKORC1, улучшает прогноз 
оптимальной дозы препарата в срав-
нении с алгоритмами, основанными 
исключительно на клинических и де-
мографических факторах. 

Заключение. Получены предвари-
тельные данные о частоте носительс-
тва генетических вариантов VKORC1 
и CYP2C9, влияющих на чувствитель-
ность к антикоагулянтной терапии, 
у больных с острыми нарушениями 
мозгового кровообращения коренно-
го этноса азиатской расы и европео-
идной расы в Якутии. В обследуемой 
группе носители генотипов VKORC1 и 
CYP2C9, определяющих повышенную 
чувствительность к варфарину, соста-
вили 40%. Среди пациентов коренного 
этноса азиатской расы установлено в 
22,2% носительство аллеля CYP2С9*2 
и в 22,2% аллеля T полиморфизма 
С1173T гена VKORC1. 

У больных, получающих варфарин 
с целью вторичной профилактики кар-
диоэмболического инсульта, контроль 
динамики коагулирующих свойств кро-
ви с учетом данных генотипирования 
по аллельным полиморфизмам генов 
CYP2C9 и VKORC1 способствует бе-
зопасности и эффективности тера-
пии. При этом необходимо учитывать 
наличие сопутствующих факторов, 
влияющих на метаболизм препарата, 
включая прием медикаментов, сопутс-
твующие заболевания, пол, этническую 
принадлежность. Применение генети-
ческого тестирования полиморфных 
вариантов генов VKORC1 и CYP2C9, 
в том числе CYP2C9*2, рекомендуется 
для персонифицированной профилак-
тики кардиоэмболического инсульта в 
условиях Якутии. 
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Изменившийся коренным образом 
за последние десятилетия образ жизни 
современного человека обуславлива-
ет широкое распространение заболе-
ваний, связанных с обменными нару-
шениями, таких как метаболический 
синдром и сахарный диабет 2-го типа 
(Сд2). В понимании молекулярных ме-
ханизмов, приводящих к нарушению 
обменных процессов, которые склады-
вались тысячелетиями приспособле-
ния человека к условиям окружающей 
среды, важную роль играют генети-
ческие исследования, выявляющие 
особенности полиморфизма генов, 
участвующих в основных метаболи-

ческих процессах. Якутия отличается 
своими экстремальными климатичес-
кими условиями, своеобразием тради-
ционного образа жизни и рациона пи-
тания коренного населения. Изучение 
полиморфизма генов в сравнительном 
аспекте с другими популяциями, про-
живающими в иных условиях, будет 
способствовать более глубокому по-
ниманию изменений, происходящих в 
метаболизме современного человека.

Одним из важных генов, связан-
ных с нарушением липидного обмена 
и риском метаболического синдрома, 
является ген LPL, кодирующий ключе-
вой фермент жирового обмена, – ли-
попротеинлипазу.  Ранее нами было 
выявлено, что полиморфный участок 
гена LPL rs320 вносит основной вклад 
в предрасположенность к сахарному 
диабету 2 типа в якутской популяции 
[1]. Ген LPL расположен на 8-й хромо-
соме – 8p22. К настоящему времени 
идентифицировано более 100 мута-
ций, многие из которых ассоциирова-
ны со снижением ферментативной ак-
тивности LPL [11]. Полиморфизм гена 

ассоциирован с дислипидемией: вы-
соким уровнем триглицеридов, низ-
ким уровнем липопротеидов высокой 
плотности, а также с высоким уровнем 
артериального давления (Ад) [5, 7, 8, 
10]. Отмечается связь  гена с инсули-
норезистентностью и диабетом 2-го 
типа [13].

В данной статье представлено 
сравнение частоты встречаемости ал-
лельных вариантов гена LPL rs320 в 
разных  популяциях, в том числе якут-
ской.  Приводятся данные о влиянии 
генотипов гена на уровень глюкозы 
крови, систолического артериального 
давления и индекс массы тела в якутс-
кой популяции.

Материалы и методы. Исследова-
ние включало 344 чел. коренных жите-
лей центральной Якутии, из них 194 
больных Сд2 и 150 – не состоящие в 
родстве с больными и не страдающие 
Сд2. Индекс массы тела (ИМТ) у паци-
ентов рассчитывался по формуле 

ИМТ = масса тела (кг)/рост (м²). 
Артериальное давление измерялось 

двукратно ртутным сфигмоманометром 
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В статье приводится сравнение частот аллелей SNP (G/T) гена LPL rs320, вносящего основной вклад в развитие предрасположенности 
к сахарному диабету 2 типа в якутской популяции, с распределением аллельных вариантов данного SNP в других мировых популяциях. 
Также исследован уровень глюкозы крови, систолического артериального давления и индекса массы тела в зависимости от генотипа 
варианта rs320 LPL у больных сахарным диабетом 2 типа и здоровых лиц якутской этнической группы. Полученные данные свидетельс-
твуют о том, что в якутской популяции наибольшее распространение получил аллель G варианта  rs320 LPL, с которым связан сниженный 
риск развития дислипидемии и метаболического синдрома в условиях традиционного питания на Севере.

Ключевые слова: ген LPL rs320, липопротеинлипаза, метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа, генетическая предрасполо-
женность.

The article presents a comparison of allele frequencies SNP (G / T) gene LPL rs320, which contributes to the development of a predisposition to 
type 2 diabetes mellitus in the Yakut population, with distribution of allelic variants of this SNP in other world populations. Also the authors studied 
the blood glucose level, systolic blood pressure and body mass index, depending on the variant genotype rs320 LPL in patients with type 2 diabetes 
and healthy individuals of the Yakut ethnic group. The obtained during the study data indicate that in the Yakut population allele G variant rs320 LPL 
is most prevalent, with which a reduced risk of dyslipidemia and metabolic syndrome under the conditions of traditional nutrition type in the North 
with a high content of proteins and lipids is associated.
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на правой руке в положении сидя. Из-
мерение уровня глюкозы капиллярной 
крови проводилось при помощи глюко-
метра ACCU-CHEK, ADVANTAGE, and 
SOFTCLIX are trademarks of a Member 
of the Roche Group.

дНК пациентов была изолирована 
из белых клеток крови по методике 
Wizard® Genomic (Promega, Madisan, 
WI). Генотипирование было выпол-
нено в Институте неврологических 
заболеваний и инсультов Институтов 
здоровья США (бетезда) по методике, 
подробно описанной в [1].  

Все участники исследования да-
вали письменное добровольное ин-
формированное согласие на участие 
в исследовании. Протокол исследо-
вания одобрен локальным комитетом 
по биомедицинской этике ЯНц КМП  
СО РАМН (протокол №5 от 21 июня 
2006 г.)

В нашем исследовании количест-
венные показатели содержания глюко-
зы в крови, Ад  и ИМТ не имели нор-
мального распределения и описаны 
в виде медианы и межквартильного 
размаха (Ме (25-75%)). Сравнение 
частоты аллеля гена LPL rs320 в раз-
ных популяциях проводили сравнени-
ем границ 95%-ного доверительного 
интервала (95%дИ). Ассоциацию ва-
риантов гена LPL с уровнем глюкозы 
и артериального давления выявляли 
с использованием непараметрических 
критериев Краскела-Уоллиса. 

Результаты и обсуждение. В ев-
ропейских популяциях минорным ал-
лелем LPL SNP (G/T) rs320 является 
аллель G, частота его оценивается от 
24 до 32% [3, 9, 12].  С этим аллелем 
гена связывается высокая активность 
фермента.  данные распространен-
ности генотипов и аллелей этого гена в 
азиатской, индийской и арабской попу-
ляциях не отличаются от европейских 
(табл.1). Наиболее высокая частота 
аллеля G среди здоровых лиц выявле-
на в Саудовской Аравии [4].

для сравнения частоты минорно-
го аллеля полиморфного участка LPL 
rs320 нами вычислен 95%-ный дИ 
доли минорного аллеля в некоторых 
популяциях. Частота минорного алле-
ля G в китайской популяции в одном 
из исследований составляет 19,7%, 
в испанской средиземноморской по-
пуляции 32,0%, в Саудовской Аравии 
37,6%. В наших исследованиях якут-
ской популяции частота этого аллеля 
среди больных Сд2 составляет 21%, 
а в контрольной группе 54% (табл.2). 
Сравнение границ 95%дИ у здоровых 
лиц показывает, что якутская популя-
ция отличается по аллельной  частоте 

гена LPL (rs 320) от других мировых 
популяций. 

По данным литературы, патологи-
ческой аллелью полиморфного участ-
ка гена LPL rs320 является аллель Т, 
с которой ассоциируется  высокий уро-
вень триглицеридов и низкий   – липоп-
ротеидов  высокой плотности [2,3,5,8]. 

для оценки влияния вариантов гена 
LPL в якутской популяции на уровень 
глюкозы крови, систолического арте-
риального давления (САд) и ИМТ про-

веден анализ этих показателей в зави-
симости от генотипа SNP (G/T)  rs320. 
Результаты показывают статистически 
значимые различия у лиц с разными 
генотипами по уровню глюкозы, САд 
и ИМТ (табл.3). Однако рассмотрение 
этих показателей внутри группы боль-
ных Сд2 и здоровых лиц не выявляет 
значимых отличий (табл. 4, 5). Разли-
чия в уровне глюкозы всей выборки 
связаны с тем, что первоначально для 
исследования были отобраны боль-

Таблица 4

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Частота минорного аллеля (G) гена LPL rs320 в различных мировых популяциях

Популяция
Частота 

минорного 
аллеля (G), %

Число 
паци-
ентов

Ссылка
95%ДИ частоты 

минорного 
аллеля, %

Китай 19,7 654 [13] 17,6-21,9
Канада 24 334 [9] 21-27
Индия 24,6 1015 [2]
Китай 25 56 [6]
Испания 32 1029 [3] 30-34
Саудовская Аравия 37,6 65 [4] 29,5-46,6
Сводные данные 19 исследо-
ваний – европейская раса 29,1 3540 [12]

Сводные данные 4 
исследований – азиатская раса 28,9 479 [12]

Частота аллелей и генотипов гена LPL (rs 320) у больных СД2 
и здоровых лиц якутской популяции

Аллель Генотип
G Т GG GT TT

% 95%ДИ % 95%ДИ n % n % n %
Здоровые 53,8 49,6-57,9 46,2 42,0-50,4 117 42,4 63 22,8 96 34,8
Больные СД2 21,1 17,3-25,3 78,9 74,6-82,7 4 1,9 78 38,2 122 59,8

Уровень глюкозы в крови, САД и ИМТ в зависимости от генотипа LPL rs320 
в выборке, включающей больных СД2 и здоровых лиц якутской популяции

Генотип LPL rs320 Глюкоза, ммоль/л САД, мм рт.ст. ИМТ
Me (25-75%) n Me (25-75%) n Me (25-75%) n

GG 4,95 (4,55-5,6) 52 140 (130-150) 50 25,13 (23,1-26,5) 48
GT 9,3 (5,3-13,3) 85 147,5 (135-160) 96 26,37 (25,0-29,3) 84
TT 8,4 (5,6-14) 129 150 (140-170) 127 27,08 (24,5-30,2) 96
р 0,0000 0,0005 0,0014

Уровня глюкозы в крови, САД и ИМТ в зависимости от генотипа LPL rs320 
у больных СД2 якутской популяции

Генотип LPL rs320 Глюкоза, ммоль/л САД, мм рт.ст. ИМТ
Me (25-75%) n Me (25-75%) n Me (25-75%) n

GG 15,5 (10,1-18,5) 4 150 (135-170) 4 25,2 (23,7-30,0) 3
GT 12,2 (9,1-14,8) 56 150 (130-165) 96 26,7 (25,7-29,9) 53
TT 12,1 (7,4-15,0) 95 160 (140-170) 109 27,8 (25,5-32,0) 75
р 0,48 0,41 0,49
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ные с диагностированным Сд2, т.е. с 
высоким уровнем глюкозы крови. Тем 
не менее и в группе контроля также 
прослеживается тенденция связи ге-
нотипа ТТ с более высоким уровнем 
глюкозы, хотя и статистически незна-
чимым (табл.5). 

ИМТ также ассоциирован с геноти-
пом LPL rs320 в совместной выборке 
больных и здоровых лиц (табл.3). На-
иболее высокий ИМТ выявлен у носи-
телей генотипа ТТ среди больных Сд2 
(табл.4). 

Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что в якутс-
кой популяции с наибольшей частотой 
встречается аллель G варианта  rs320 
LPL (54%), с которым связан снижен-
ный риск развития дислипидемии в ус-
ловиях традиционного (липидно-бел-
кового) питания на Севере.

С аллелью Т rs320 гена LPL связа-
но развитие предрасположенности к 
избыточной массе тела, приводящей к 
развитию метаболического синдрома 

и Сд2. для более глубокого понима-
ния влияния гена на метаболические 
процессы и его роли в патогенезе Сд2 
требуются дальнейшие исследования 
репрезентативной выборки здоровых 
лиц.
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Таблица 5
Уровень глюкозы в крови, САД и ИМТ в зависимости от генотипа LPL rs320 

у здоровых лиц якутской популяции

Генотип LPL rs320 Глюкоза, ммоль/л САД, мм рт.ст. ИМТ
Me (25-75%) n Me (25-75%) n Me (25-75%) n

GG 4,8 (4,4-5,4) 48 140 (130-150) 46 25,1 (23,0-26,4) 45
GT 5,0 (4,2-5,4) 29 140 (140-150) 29 25,6 (22,9-27,4) 31
TT 5,2 (4,8-5,7) 34 140 (130-150) 18 23,7 (22,9-26,1) 21
р 0,07 0,37 0,47

Наследственный фактор играет 
большую роль в развитии алкоголиз-
ма. На частоту алкоголизма у потомс-
тва алкогользависимых лиц обращали 
внимание еще в XIX в. [36]. Со второй 
половины XX в. начались современ-

ные генетические исследования. Так, 
J. Seixas et al. (1985) сообщили, что 
дети алкогользависимых людей  забо-
левают алкоголизмом в 4 раза чаще, 
чем дети, родители которых не страда-
ют от алкогольной зависимости, даже 
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В статье представлен обзор литературы о результатах молекулярно-генетических  исследований  предрасположенности к алкоголизму. 
Основные молекулярно-генетические исследования при алкоголизме проводятся с целью выявления ассоциаций полиморфизмов генов 
нейромедиаторной системы и этанол-метаболизирующих ферментов в популяциях разных этносов. Выявление ассоциации полиморфиз-
мов генов с риском развития алкоголизма будет способствовать развитию превентивной наркологии и технологий персонализированной 
терапии.  
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The article presents the results of molecular genetic researches of predisposition to alcoholism. Major molecular genetic studies of alcoholism 
are conducted for identifying associations neurotransmitter system and ethanol – metabolizing enzymes of polymorphisms in populations of 
different ethnic groups. Identification of gene polymorphisms association with the risk of developing alcoholism will promote preventive addictology 
and technologies of personalized therapy.
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в том случае, если они воспитываются 
в разных семьях, причем риск возник-
новения заболевания у сыновей алко-
голиков выше, чем у дочерей. данный 
факт был подтвержден в дальнейших 
исследованиях. 

еще в 2000 г. группой исследова-
телей [5] был изучен повышенный 
базальный уровень активности гена 
триптофаноксигеназы у предпочитаю-
щих алкоголь мышей линии C57BI, что, 
предположительно, являлось  вероят-
ной причиной сниженного уровня трип-
тофана в крови и серотонина в мозге, 
ассоциированного с предрасположен-
ностью к алкоголизму.

Через десять лет исследований на 
мышиной модели было установле-
но, что две мутации типа замены пар 
оснований в Gabrb1 – гене, кодирую-
щем бета-субъединицу одного из двух 
GABA-рецепторов, отвечающих за ре-
акцию организма на важнейший инги-
бирующий нейромедиатор цНС гамма-
аминомасляную кислоту, – приводят к 
стойкому предпочтению подопытными 
животными этанола воде [39].  

еще в XX в. было доказано, что 
психоактивные вещества стимулируют 
«систему подкрепления» мозга, цен-
тральное место в которой занимают 
дофаминергическая и серотонинерги-
ческая системы [1]. 

Последние достижения в области 
молекулярно-генетических исследо-
ваний зависимости от психоактивных 
веществ, наиболее распространен-
ным из которых является алкоголь, 
показали, что в основе формирования 
данного патологического состояния 
лежат индивидуальные особенности 
деятельности нейромедиаторных сис-
тем и их компенсаторные возможности 
при длительном влиянии этих веществ 
на организм. Важную роль в дофами-
нергической нейротрансмиссии играет 
переносчик дофамина DAT1 (кодируе-
мый геном SLC6A3), ограничивающий 
активность дофаминергической систе-
мы в синапсах путем обратного погло-
щения нейромедиатора в пресинапти-
ческие терминалы. 

Результаты молекулярно-генетичес-
ких исследований VNTR полиморфиз-
ма в гене SLC6A3 выявили, что аллель 
с 9 единицами повтора, в первую оче-
редь в гомозиготном состоянии, ассо-
циируют с ранней формой алкоголиз-
ма (с началом до 35 лет) и с развитием 
острого алкогольного психоза [8, 24, 
34]. 

В литературе встречается еди-
ничное исследование полиморфного 
маркера 2319G>A в гене SLC6A3 при 
алкоголизме, где сообщается о его 

вовлеченности в развитие алкоголь-
ной зависимости [23]. другие авторы 
[14, 17] установили роль полиморфно-
го VNTR локуса в гене DRD4 в разви-
тии алкогольной и наркотической зави-
симости и формировании личностных 
черт у здоровых индивидов. При этом 
сравнительный анализ распределения 
частоты аллелей VNTR локуса гена 
DRD4 обнаружил сходство в группе 
якутов и эвенков с жителями Восточ-
ной Азии (китайцами, японцами), в то 
время как все изученные этнические 
группы статистически значимо отлича-
лись от жителей Африки [33]. В резуль-
тате проведенного исследования были 
выявлены маркеры повышенного рис-
ка развития алкогольной и наркотичес-
кой зависимости только у индивидов 
татарской и русской этнической прина-
длежности: генотип DRD4*S/*S и/или 
аллель DRD4*S. Проведен анализ по-
лиморфизма генов дофаминергичес-
кой системы у больных   алкоголизмом   
якутов и чукчей по этнической прина-
длежности [4],  проанализированы  ас-
социации гаплотипов  гена  SLC6A3 с  
хроническим  алкоголизмом в популя-
циях якутов из Республики Саха (Яку-
тия) и татар из Республики башкортос-
тан [10]. Разноречивость результатов 
можно объяснить различием геогра-
фического происхождения индивидов,  
участвовавших в исследовании и этни-
ческой неоднородностью выборок.

На территории Республики Саха 
(Якутия) группой исследователей [2, 
13, 18] изучен полиморфизм 1342 A/G 
в 9 экзоне гена переносчика дофами-
на DAT1 (SLC6A3) в выборках якутов, 
страдающих алкогольной зависимос-
тью и здоровых лиц. В результате ис-
следования была обнаружена близкая 
к статистически значимой ассоциация 
полиморфизма A/G (p=0,015) с алкого-
лизмом в якутской популяции. Генети-
ческая изменчивость изученных локу-
сов не взаимосвязана с алкогольными 
психозами [18]. Обнаружены статисти-
чески значимые отличия между конт-
рольными группами якутов и эвенков 
в распределении частот генотипов и 
аллелей полиморфных локусов 25G>A 
гена DRD3 и 5-HTTLPR гена 5-НТТ 
[17]. 

А.О. Кибитов [16] в 2013 г. установил 
молекулярно-генетический профиль 
дофаминовой нейромедиаторной 
системы у наркологических больных. 
другими авторами [6] изучен полимор-
физм rs1611115 (-1021C/T)  гена до-
фамин-β-гидроксилазы (DBH) у лиц с 
алкогольными психозами и здоровых 
доноров Кемеровской области. 

В  работе [12] тестировалась ги-

потеза  об  ассоциации  полиморф-
ных  вариантов  rs9373085,  743964,  
rs1743966,  rs1057293  гена  SGK1  с 
алкоголизмом, сравнение  частот  ге-
нотипов  и  аллелей  в группах больных 
алкоголизмом и контроля не выявило 
достоверных  различий.  

Таким образом, можно предполо-
жить, что полиморфные варианты ге-
нов дофаминергической системы мо-
гут приводить к развитию алкоголизма, 
модулируя действие алкоголя на «сис-
тему подкрепления» головного мозга. 
для более глубокой и достоверной 
оценки роли данных генов требуются 
дальнейшие молекулярно-генетичес-
кие исследования их полиморфных 
вариантов в различных популяциях 
мира, а также изучение функциональ-
ной значимости соответствующих бел-
ковых продуктов в патогенезе алко-
гольной зависимости.

дальнейший обзор научной литера-
туры позволяет установить, что моле-
кулярно-генетические исследования 
в области наркологии, выявившие  
взаимосвязь полиморфизма генов, 
регулирующих серотониновый обмен 
с риском формирования алкогольных 
психозов, чаще проводились среди 
славянской популяции, в которой изу-
чена роль гормональных показателей, 
генетических маркеров и психометри-
ческих параметров  в регуляции агрес-
сивных форм поведения у больных ал-
коголизмом [3]. 

Серотони́н (5-гидрокситриптамин, 5-
НТ) является одним из важных гормо-
нов, играющих роль нейромедиатора 
цНС. По химическому строению серо-
тонин относится к биогенным аминам, 
классу триптаминов. Физиологичес-
кие функции серотонина чрезвычайно 
многообразны. Серотонин «руково-
дит» очень многими функциями в ор-
ганизме. При метаболизме серотонина 
принимает участие алкогольдегидро-
геназа, серотонин может принимать 
участие в формировании эндогенных 
опиатов, вступая в реакцию с аце-
тальдегидом (продуктом распада эта-
нола). Серотонин же сам образуется 
из аминокислоты триптофана. Но эта 
реакция происходит только при ес-
тественном освещении. Недостаток 
ультрафиолета в зимнее время года и 
является причиной столь распростра-
ненной сезонной депрессии (R.Sandyk, 
1999), в том числе и у коренного на-
селения Арктического Севера, где с 
конца ноября начинаются полярные 
ночи. В этой связи предполагается, что 
снижение уровня серотонина в  мозге 
является одним из факторов формиро-
вания депрессивных состояний в усло-
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виях Арктического Севера, что может 
являться непосредственной причиной 
злоупотребления психоактивными 
веществами. Анализ литературных 
данных указывает на недостаточность 
изучения ассоциации полиморфизма 
гена рецептора серотонина с развити-
ем алкоголизма у коренных жителей 
Арктического Севера. 

В настоящее время широко изу-
чаются проявления агрессии у алко-
гользависимых лиц, но еще не решен 
вопрос, почему в ответ на прием алко-
голя у части индивидуумов возникает 
стремление к совершению агрессив-
ных поступков, а у других такой ре-
акции не наблюдается, не определе-
на роль биологических факторов в 
механизмах криминальной агрессии 
у больных алкоголизмом. С данной 
целью томскими учеными [3, 7] было 
проведено комплексное исследова-
ние роли гормональных показателей, 
генетических маркеров и психометри-
ческих параметров в регуляции агрес-
сивных форм поведения у 450 чел., в 
том числе 193 больных алкоголизмом. 
Исследование генетических маркеров 
выявило ассоциации с их психометри-
ческими характеристиками. Так, осуж-
денные, с противоправным поведени-
ем, больные алкоголизмом носители 
S/S генотипа 5HTTLPR полиморфизма 
гена транспортера серотонина, харак-
теризовались низким уровнем депрес-
сии по опроснику бека по сравнению с 
носителями генотипа L/L. Полученный 
результат соответствует литератур-
ным данным и имеет биологическое 
объяснение. S-аллель снижает силу 
промотора и, как следствие, уровень 
экспрессии транспортера в головном 
мозге, действуя по сути как анти-
депрессант – селективный ингибитор 
захвата серотонина, что может приво-
дить к нарушению передачи сигнала 
в 5-НТ синапсе у людей с генотипами 
S/S и S/L по сравнению с носителями 
генотипа L/L [21].  

большое значение в генезисе ал-
коголизма имеют этанолокисляющие 
системы. У многих монголоидов от-
мечается их своеобразие [15, 35]. Ис-
следования, проведенные у эскимосов 
и индейцев Аляски, эвенков Якутии, 
показали высокую частоту «аномаль-
ных» ALDH1 (ацетальдегиддегидроге-
наза) и ADH (алкогольдегидрогеназа). 
По мнению исследователей, это ведет 
к большей вероятности развития алко-
голизма.

два фермента – алкогольдегидро-
геназа (ADH) и альдегиддегидроге-
наза (ALDH) в метаболизме этанола 
играют существенную роль. Занимает 

ключевую позицию система цитохро-
мов, и относительно небольшая роль 
принадлежит каталазе. В настоящее 
время выявлено 6 классов ADH [38]. 
Классификация ADH была основана 
на различиях электрофоретической 
подвижности. Эти различия оказались 
соответствующими существенным 
различиям структур и функций фер-
ментов. Семь генов ADH располагают-
ся на хромосоме 4 (4q21–q25), внутри 
участка размером в 380 кб. Независи-
мыми исследованиями было обнару-
жено наличие сцепления этого участ-
ка с алкоголизмом [22, 27]. Ферменты 
ADH I, II и IV классов значительнее 
всего влияют на метаболизм этанола. 
Ферменты класса I кодируются тремя 
генами: ADH1A, ADH1B и ADH1C, ак-
тивно экспрессирующимися в печени 
человека.

ADH окисляет этанол до ацеталь-
дегида. будучи биологически активной 
молекулой, ацетальдегид индуцирует 
разнообразные патологические про-
цессы, повреждая ряд энзимов, надмо-
лекулярных образований, мембран и т. 
п. Ацетальдегиддегидрогеназы ALDH1 
и ALDH2 играют главную роль в мета-
болизме ацетальдегида. Ген ALDH2 
картирован на хромосоме 12 (12q24.2), 
содержит полиморфизм G1510A, в ре-
зультате которого происходит амино-
кислотная замена Glu487Lys. Аллель 
ALDH2*Lys встречается только в ази-
атских популяциях. Фермент, образу-
ющийся у гетерозиготного индивида, 
обладает лишь 20% активности нор-
мального фермента. для объяснения 
этого была предложена модель частич-
ной доминантности аллеля ALDH2*Lys 
по отношению к ALDH2*Glu [28]. Гено-
тип ALDH2*Lys/*Lys ассоциирован с 
возникновением аверсивной реакции 
(неприятные ощущения, покраснение 
лица, тошнота, рвота) после приня-
тия этанола, вследствие повышенного 
уровня ацетальдегида. Поэтому дан-
ный генотип считается протективным 
к развитию зависимости от алкоголя 
[31].

В исследовании H. Shoshana et al. 
[32], проведенном в 2001 г. среди сту-
дентов Калифорнийского университе-
та в Сан-диего (США), выявлено, что 
в популяции выходцев из Азии измене-
ния уровня фермента ADH ген ADH2 
взаимосвязан с потреблением алкого-
ля.

Ген ADH1B содержит два активно 
изучаемых функциональных полимор-
физма: Arg47His и Arg369Cys, кото-
рые являются результатом транзиций 
143A>G и 1108T>C соответственно. 
Фермент, кодируемый ADH1B*A, обла-

дает повышенной активностью, обес-
печивает более быстрое накопление 
ацетальдегида, который оказывает 
токсическое действие на многие тка-
ни организма [31]. Аллель ADH1B*A и 
соответствующая ему атипичная ADH 
реже встречаются у алкогользависи-
мых лиц, чем среди здоровых индиви-
дов. Среди страдающих алкоголизмом 
носители аллеля употребляют мень-
шие дозы этанола, чем индивиды, у ко-
торых он отсутствует. Таким образом, 
данный аллель может рассматривать-
ся как протективный в отношении ал-
коголизма. Частота аллеля ADH1B*A 
в различных популяциях варьирует от 
более 70% у коренных народов Юго-
Восточной Азии до 5–7% и ниже у на-
родов европы. У коренных народов 
Африки и Америки этот аллель прак-
тически отсутствует. Ряд исследовате-
лей предполагает, что частота аллеля 
ADH1B*A возросла под действием по-
зитивного отбора [25].

Кроме того, полиморфный маркер 
143A>G (rs1229984, Arg47His) гена 
ADH1B представляет интерес при изу-
чении процессов канцерогенеза алко-
гольной этиологии  [26, 29].  

В исследованиях M.V. Osier et al. 
[30] была показана роль гена ADH при 
алкоголизме, а именно, что полимор-
физм гена ADH1BArg47His, связанный 
с ADH1B*47His, несет защитный эф-
фект.

другие исследователи [2, 13, 18] 
изучили распределение частоты алле-
лей и генотипов полиморфизмов двух 
генов этанол-метаболизирующих фер-
ментов ADH1B*Arg47His и CYP2E1 Pst 
I (G/C), полиморфизм длин тандемных 
повторов (VNTR) в 3’-некодирующей 
области (3’-UTR) в выборках из трех 
якутских популяций в сравнении с 
группой больных алкоголизмом якутов. 
При этом у якутов не было выявлено 
связи полиморфизма  этанол-метабо-
лизирующих ферментов с подвержен-
ностью алкоголизму.

Установлены маркеры повышенного 
риска развития алкогольных психозов, 
которые составляли полиморфизмы 
генов ферментов метаболизма этано-
ла: ADH1C 272 R>G, ALDH2 357 A>G, 
CYP2E1 7632 T>A в русской популяции 
белгородской области центральночер-
ноземного района Российской Федера-
ции [11]. 

Таким образом, анализ литератур-
ных данных о полиморфизме генов-
кандидатов развития алкоголизма у 
человека указывает на существование 
популяционных различий как в распре-
делении частот генотипов и аллелей 
данных генов, так и в генетических 
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предпосылках возникновения алко-
гольной зависимости. Использование 
полиморфных дНК-локусов в качест-
ве генетических маркеров генов, про-
дукты экспрессии которых могут на 
уровне нейромедиаторов и фермен-
тов, участвующих в метаболизме ал-
коголя, детерминировать особеннос-
ти реакций организма на алкоголь, а 
также провоцировать потенциально 
патогенетические изменения с учетом 
этнической принадлежности, позволит 
получить комплексные сведения о мо-
лекулярно-генетических механизмах 
формирования алкогольной зависи-
мости. Необходимо подчеркнуть, что 
изучение генов-кандидатов алкоголь-
ной зависимости проводилось на вы-
борках из Западной европы, Северной 
Америки и ряда азиатских популяций, 
тогда как в России, согласно анализу 
литературы, подобных исследований 
сравнительно мало [9, 14, 17, 19, 20]. 

Проведенный клинико-генетический 
анализ полиморфизма этанол-метабо-
лизирующих ферментов с подвержен-
ностью алкоголизму и алкогольным 
психозам лиц коренной национальнос-
ти (якутов) не выявил статистически 
значимой связи. Низкая частота алле-
лей, имеющих защитный эффект (8,0 и 
12,0%), возможно, способствует высо-
кой распространённости алкоголизма 
у якутов [18].  

Выявлено, что маркерами повы-
шенного риска развития хронического 
алкоголизма у якутов является аллель 
ADH1B*143G, маркером пониженного 
риска – гаплотип МАОА*Н*Т, тогда как 
у эвенков маркером пониженного рис-
ка развития хронического алкоголиз-
ма является гетерозиготный генотип 
HTR1B*861C/G, а также маркерами 
повышенного риска развития хрони-
ческого алкоголизма в объединенной 
выборке из РС(Я) является аллель 
ADH1B*143G и генотип ADH1B*143G/
G, маркерами пониженного риска – ге-
нотип DRD4*L/L и гаплотип МАОА*Н*Т 
[17]. 

Анализ межгенных взаимодействий 
у якутов из Республики Саха (Якутия) 
позволил установить статистически 
значимые (Р<0,05) модели взаимо-
действия генов, влияющие на форми-
рование хронического алкоголизма: 1) 
ADH1C rs698, PDYN 68 n.o. VNTR; 2) 
ADH1B rs2966701, PDYN 68 n.o. VNTR, 
OPRM1 rs3823010 [4]. 

В фармакогенетических исследова-
ниях установлена роль аллеля G поли-
морфизма A118G OPRM1 при лечении 
налтрексоном больных с алкогольной 
зависимостью [37].

Несмотря на доказанную роль ге-

нетического фактора, установить его 
вклад в развитие алкоголизма у всей 
популяции больных с зависимостью от 
алкоголя крайне сложно. Это связано 
с тем, что всегда обследуются избран-
ные контингенты больных, у которых 
заболевание быстрее формируется 
и протекает более неблагоприятно. 
Основная масса, страдающих алко-
голизмом, никогда не обращается за 
врачебной помощью в связи с доста-
точно хорошей адаптацией и относи-
тельно благоприятным течением за-
болевания. Возможно, что эти  группы 
больных существенно различаются 
по влиянию средовых, этнокульту-
ральных и генетических факторов на 
формирование алкоголизма. В связи 
с этим проведение дальнейших моле-
кулярно-генетических исследований в 
популяциях коренных народов Аркти-
ческого Севера является актуальной 
задачей современной аддиктологии. 
Выявление ассоциации полиморфиз-
мов генов с риском развития алкого-
лизма будет способствовать развитию 
превентивной наркологии и технологий 
персонализированной терапии.  
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Введение. Число работ, посвящён-
ных биологическим исследованиям 
агрессивности как животных, так и че-
ловека, огромно [7, 8, 12]. Признано, 
что человек по своей биологической 
природе – существо агрессивное, и 
эта агрессивность обусловлена самой 
эволюцией Homo sapiens как биоло-
гического вида. Считается, что в че-
ловеке заложены способности как к 
просоциальному поведению, высшей 
формой проявления которого являет-
ся альтруизм, так и к антисоциальному 
поведению, крайней формой проявле-
ния которого является агрессивность. 
Агрессивность человека является ви-
довой характеристикой в том смысле, 
что человек обладает физической, ког-
нитивной и эмоциональной системами, 
способными к причинению намеренно-
го вреда другим людям. У животных 
и у человека агрессивность является 
врождённой ответной реакцией на по-
тенциальную угрозу или провокацию. 
Этот вывод сделан на основе работ 
многих выдающихся этологов, антро-
пологов и психологов – К. лоренца [3], 
Э. Уилсона [15], З. Фрейда [15], Р. бэ-
рона, д. Ричардсона [1] и др. 

Антисоциальное поведение в ши-
роком смысле помимо агрессивности, 
присущей всем членам популяции, 
включает психические расстройства, 
в частности, психопатию, антисоци-
альную личностную болезнь, встреча-

ющиеся у 5-10 % населения, а также 
противоправные действия, которые 
фиксируются в той или иной степени 
примерно у 20-30 % населения. Ва-
рианты антисоциального поведения, 
трактуемые психологами, психиатрами 
и криминологами, высоко коррелируют 
друг с другом [14]. Именно поэтому в 
генетике поведения часто изучают как 
антисоциальное поведение в целом, 
так и отдельные его составляющие, в 
том числе и агрессивность.

Изучив природу агрессивности, ге-
нетический контроль её физиолого-
биохимических механизмов, можно 
найти способы управлять ею в пози-
тивном смысле. 

Целью настоящего исследования 
стало изучение популяционного рас-
пределения некоторых видов агрес-
сивности у жителей Украины в двух 
последовательных поколениях. 

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании приняли участие 
2305 жителей Украины в возрасте от 
14 до 72 лет, преимущественно харь-
кова и харьковской области, давших 
информированное согласие на анкети-
рование. Сбор информации проведён 
с учётом этических требований при 
работе с человеком. По анкете была 
получена социо-демографическая 
информация. Пробандами были 741 
мужчина и 1501 женщина. В исследо-
вании было 74 брачные пары, 105 пар 
сибсов и 352 пары родитель–потомок, 
1174 чел. были обследованы без родс-
твенника. Группы формировались в 
зависимости от цели исследования. 
В одну были включены лица, не до-
стигшие 35 лет, самому молодому из 
них было 14 лет, в другую – лица, чей 
возраст был 35 лет и больше, самому 

старшему из них было 72 года. Сред-
ний возраст обследованных молодого 
поколения составил 19,3±0,1 года (s = 
3,8), модальный – 16 лет, медианный 
– 17 лет. Среди лиц старшего поколе-
ния средний возраст составил 43,8±0,3 
года (s = 7,2), модальный – 40 лет, ме-
дианный – 42 года. Разница между 
средним возрастом представителей 
молодого и старшего поколений со-
ставляет 24,5 лет, что соответствует 
временному отрезку, равному одному 
поколению в генетическом понимании 
этого термина.

Разные виды агрессивности изме-
ряли по опроснику басса-дарки [4]. 

Проверку данных на соответствие 
закону нормального распределения 
в больших группах (n>30) проводили 
методом Колмогорова-Смирнова, рас-
считывали показатели асимметрии и 
эксцесса с последующей проверкой 
нулевой гипотезы об их равенстве 
нулю. Сравнение средних арифмети-
ческих двух групп проводили методом 
Стьюдента. Заключение относительно 
статистических гипотез проводили на 
уровне значимости p≤0,05 [2, 5]. 

база данных сформирована в про-
грамме Microsoft Excel. Расчёты вы-
полнены в программах Microsoft Excel 
и Biostat. 

Результаты и обсуждение. Изуче-
ние популяционного распределения 
поведенческого признака является 
не только способом оценки полимор-
физма поведения, но и необходимым 
предварительным этапом генетичес-
кого анализа, определения популяци-
онных частот, рисков и т.д. для попу-
ляционного анализа были отобраны 
биологически интерпретируемые при-
знаки, значимые в медицинском, об-
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Проведено популяционное исследование нескольких видов агрессивности среди жителей Украины в двух последовательных поко-
лениях. В исследовании приняли участие 2305 жителей Украины в возрасте от 14 до 72 лет, преимущественно харькова и харьковской 
области. было обнаружено, что большинство распределений агрессивности соответствует нормальному закону. Обнаружены половой ди-
морфизм и когортные эффекты, связанные с различиями в поколениях. Так, физическая агрессивность выше у мужчин обоих поколений. 
Обнаружены различия по вербальной агрессии и негативизму у представителей старшего поколения. В целом, по большинству видов 
агрессивности различия между представителями разных поколений характерны лишь для женщин.
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This paper studies some types of aggression in Ukrainian population in two coherent generations. The researches involved 2305 people from 
Ukraine aged 14 to 72 from Kharkiv and Kharkiv region mostly.  It was found that distribution of aggression is mostly normal. The signs of sexual 
dimorphism and cohort effect related to the disparities between generations were revealed. For example physical aggression is more common for 
men of both generations. There are signs of verbal aggression and negativism among older generation.  On the whole in terms of the majority of 
aggression types the differences between generations are traceable among women only. 
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разовательном и социальном плане, а 
также важные для профессиональной 
деятельности. для всех количествен-
ных признаков, изучавшихся по клас-
сическим методикам в двух последова-
тельных поколениях, были рассчитаны 
полные статистики, включающие 13 
показателей:  X, Me, Mo, min, max, Q25, 
Q75, s, SX, As, sAs, Ex, sEx. Представлены 
данные о значимости различий между 
представителями разных поколений и 
разного пола, а также результаты кор-
реляционного анализа между возрас-
том в пределах поколения и поведен-
ческими характеристиками.

В ряде исследований, проведённых 
в студенческих выборках, половых раз-
личий по уровню физической агрессии 
не обнаружено [10]. В отношении фи-
зической агрессивности население 
Украины не является исключением из 
общего правила (таблица). Так, мужчи-
ны младшего поколения более агрес-
сивны, чем женщины (х = 5,0 и х =3,9,  
р<0,001), это же касается и обследо-

ванных мужчин и женщин старшего по-
коления (х = 4,6 и х = 3,5, р<0,001).

Некоторые учёные объясняют аг-
рессивность с эволюционной точки 
зрения. Согласно этим представлени-
ям, люди, имеющие общие гены, ме-
нее агрессивны по отношению друг к 
другу [9, 11, 13].

для вербальной агрессии и нега-
тивизма (таблица) половые различия 
отмечены в старшем поколении при 
отсутствии их в младшем. Некоторым 
полученным результатам можно дать 
следующие объяснения, имеющие 
смешанную – биологическую и соци-
альную – природу. Так, по данным за-
падных исследователей, по вербаль-
ной агрессии, как правило, полового 
диморфизма не наблюдается [10]. В 
изученном же нами населении в стар-
шем поколении обнаружена более вы-
сокая вербальная агрессия у мужчин 
по сравнению с женщинами (х = 6,3 и   
х = 5,5,  р<0,01). 

Половые различия в младшем по-

колении зафиксированы по 3 типам 
агрессивности – обиде, чувстве вины и 
косвенной агрессии (таблица).

По данным западных исследова-
телей, у женщин более выражена 
косвенная агрессия и агрессия меж-
личностных отношений, в частности, 
социальное исключение [10]. По полу-
ченным нами данным, эта же законо-
мерность наблюдается и в отношении 
представителей младшего поколения 
(таблица). Так, у женщин косвенная  
агрессия выше (х = 5,0), чем у мужчин 
(х = 4,6, р<0,01). Обращает на себя 
внимание и более высокий уровень 
чувства вины у женщин младшего по-
коления по сравнению с мужчинами 
(х = 5,7 и х = 5,1, р<0,001). Посколь-
ку чувство вины является аутоагрес-
сией, т.е. агрессией, направленной 
человеком на самого себя, то более 
высокий уровень этого поведенческого 
признака у женщин может ставить их в 
группу риска по суицидальному пове-
дению. хотя, по данным из западных 

стран, вероятность погиб-
нуть вследствие суицида у 
мужчин в 3-4 раза больше, 
всё же попытки самоубийс-
тва встречаются чаще сре-
ди женщин. Возможным 
объяснением является то, 
что мужчины чаще исполь-
зуют орудия самоубийства, 
приводящие к немедлен-
ной смерти. другая версия 
может быть такой, что жен-
щины более склонны к са-
моповреждению как попыт-
ке привлечь внимание или 
попросить о помощи [6]. 

По одному виду агрессии 
(чувство вины) обнаружены 
различия у мужчин разных 
поколений (таблица). Так, у 
мужчин младшего поколе-
ния чувство вины выражена 
слабее по сравнению с муж-
чинами старшего поколения 
(х = 5,1 и х = 6,0, р<0,01). 
Повышенная аутоагрессия 
может быть фактором рис-
ка суицида не только, как 
это уже было прослежено, у 
женщин младшего поколе-
ния, но и у мужчин старших 
возрастных групп. 

Обращает на себя вни-
мание и тот факт, что по 
большинству видов агрес-
сивности различия между 
представителями разных 
поколений также характер-
ны лишь для женщин. Так, у 
женщин младшего поколе-

Популяционное распределение разных видов агрессивности по Басса-Дарки

Признак
Статистические показатели

N Me Mo min max Q25 Q75 s sX As sAs Ex sEx

Младшее поколение, ♂
Физическая агрессия 155 5,0 5,0 6,0 1,0 9,0 4,0 6,0 1,8 0,1 -0,17 0,19 -0,47 0,39
Косвенная агрессия 155 4,6 5,0 4,0 2,0 8,0 3,0 6,0 1,5 0,1 -0,01 0,19 -0,86 0,39
Раздражение 155 5,0 5,0 6,0 0,0 10,0 3,0 6,0 2,3 0,2 -0,07 0,19 -0,35 0,39
Негативизм 155 2,9 3,0 3,0 0,0 8,0 2,0 4,0 1,4 0,1 0,06 0,19 -0,06 0,39
Обида 155 3,9 4,0 5,0 0,0 8,0 2,0 5,0 1,8 0,1 0,12 0,19 -0,69 0,39
Подозрительность 155 5,8 6,0 7,0 1,0 12,0 4,0 7,0 2,2 0,2 0,06 0,19 -0,31 0,39
Вербальная агрессия 155 6,3 6,0 7,0 1,0 11,0 5,0 8,0 2,3 0,2 -0,12 0,19 -0,37 0,39
Чувство вины 155 5,1 5,0 6,0 0,0 9,0 4,0 7,0 2,2 0,2 -0,38 0,19 -0,37 0,39

Младшее поколение, ♀
Физическая агрессия 402 3,9 4,0 4,0 0,0 8,0 2,0 5,0 1,9 0,1 0,27 0,12 -0,77* 0,24
Косвенная агрессия 402 5,0 5,0 5,0 1,0 9,0 4,0 6,0 1,4 0,1 -0,14 0,12 -0,42 0,24
Раздражение 402 5,6 5,5 5,0 0,0 11,0 4,0 7,0 2,2 0,1 0,01 0,12 -0,35 0,24
Негативизм 402 3,1 3,0 4,0 0,0 5,0 2,0 4,0 1,4 0,1 -0,30 0,12 -0,83* 0,24
Обида 402 4,3 4,0 4,0 0,0 8,0 3,0 6,0 1,8 0,1 -0,07 0,12 -0,59 0,24
Подозрительность 402 6,0 6,0 6,0 1,0 11,0 4,0 8,0 2,1 0,1 0,00 0,12 -0,53 0,24
Вербальная агрессия 402 6,5 6,5 5,0 0,0 11,0 5,0 8,0 2,3 0,1 -0,18 0,12 -0,57 0,24
Чувство вины 402 5,7 6,0 6,0 0,0 9,0 5,0 7,0 1,9 0,1 -0,45* 0,12 0,02 0,24

Старшее поколение, ♂
Физическая агрессия 68 4,6 4,0 4,0 1,0 8,0 3,0 6,0 1,9 0,2 -0,01 0,29 -0,72 0,57
Косвенная агрессия 68 4,6 4,5 4,0 1,0 8,0 4,0 5,5 1,5 0,2 0,10 0,29 0,07 0,57
Раздражение 68 5,3 5,0 6,0 0,0 11,0 3,0 7,0 2,6 0,3 -0,01 0,29 -0,61 0,57
Негативизм 68 2,8 3,0 4,0 0,0 5,0 2,0 4,0 1,4 0,2 -0,15 0,29 -0,88 0,57
Обида 68 4,4 4,0 4.0 1,0 8,0 3,0 6,0 1,9 0,2 0,03 0,29 -1,04 0,57
Подозрительность 68 5,8 6,0 7,0 1,0 9,0 5,0 7,0 2,0 0,2 -0,69 0,29 -0,16 0,57
Вербальная агрессия 68 6,3 7,0 7,0 1,0 11,0 5,0 8,0 2,3 0,3 -0,61 0,29 -0,01 0,57
Чувство вины 68 6,0 6,0 5,0 1,0 9,0 5,0 7,5 2,0 0,2 -0,29 0,29 -0,56 0,57

Старшее поколение, ♀
Физическая агрессия 180 3,5 3,0 2,0 0,0 8,0 2,0 5,0 1,7 0,1 0,35 0,18 -0,57 0,36
Косвенная агрессия 180 4,4 4,0 4,0 1,0 8,0 4,0 5,0 1,4 0,1 -0,00 0,18 -0,30 0,36
Раздражение 180 4,6 5,0 5,0 0,0 10,0 3,0 6,0 2,1 0,2 0,05 0,18 0,03 0,36
Негативизм 180 2,4 2,0 2,0 0,0 5,0 1,0 3,0 1,3 0,1 0,26 0,18 -0,70 0,36
Обида 180 4,4 4,0 5,0 1,0 8,0 3,0 6,0 1,8 0,1 0,09 0,18 -0,75 0,36
Подозрительность 180 5,8 6,0 5,0 2,0 11,0 4,0 7,0 2,2 0,2 0,23 0,18 -0,70 0,36
Вербальная агрессия 180 5,5 5,0 6,0 0,0 11,0 4,0 7,0 2,2 0,2 0,01 0,18 -0,49 0,36
Чувство вины 180 5,8 6,0 6,0 1,0 10,0 4,0 7,0 1,8 0,1 -0,16 0,18 -0,35 0,36

* p<0,05.

X
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ния отмечены более высокие уровни 
следующих видов агрессивности по 
сравнению с женщинами старшего по-
коления: физической (х = 3,9 и х = 3,5,  
р<0,01), косвенной (х = 5,0 и х = 4,4, 
р<0,001), вербальной (х = 6,5 и х = 5,5,  
р<0,001), раздражения (х = 5,6 и х = 4,6,  
р<0,001), негативизма (х = 3,1, и   х = 2,4,  
р<0,001). 

Выводы. Таким образом, попу-
ляционный анализ разных видов аг-
рессии показал, что распределение 
большинства из них соответствует за-
кону Гаусса. Определение характера 
распределения признаков позволит 
выбрать адекватные методы оцен-
ки коэффициентов наследуемости в 
дальнейшем генетическом анализе. 
Величина половых различий состав-
ляла в среднем 10% от величины раз-
маха варьирования признака. более 
существенные различия между пред-
ставителями разных поколений обна-
ружены у женщин. 
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М.Н. Кобец, О.В. Филипцова
ФАРМАКОГЕНЕТИКА И ПОНИМАНИЕ 
ЕЕ РОЛИ БУДУЩИМИ ПРОВИЗОРАМИ: 
ПОЛОВАЯ сПЕЦИФИКАУдК 615.15:612.6.057:001.102:575.1

С целью изучения информированности в области фармакогенетики в Украине впервые было проведено анкетирование студентов, 
обучающихся по специальности «фармация». Установлено, что более 70% опрошенных впервые получили информацию о фармакогене-
тике в вузе, однако лишь более трети респондентов (37,7% мужчин и 43,9% женщин) правильно понимают суть этой дисциплины. Около 
половины опрошенных считают, что фармакокоррекция наследственных болезней человека невозможна, в то время как 16,7% мужчин и 
13,4% женщин не имели определенного мнения по этому вопросу. Таким образом, повышение информированности будущих провизоров 
как связующего звена между врачом и пациентом о генетических аспектах фармакокоррекции является важной проблемой, требующей 
немедленного реагирования.

Ключевые слова: фармакогенетика, персонализированная медицина, Украина.

With the aim of awareness studying in the area of pharmacogenetics, the students questioning, specializing in pharmacy, has been carried out 
for the first time in Ukraine. It has been stated that, more than70% of questioned got the information about pharmacogenetics in University for the 
first time. However, only more than one-third of respondents (37.7% males and 43.9% females) correctly understand the idea of this discipline. 
About half of questioned students thought that, pharmacocorrection of hereditary diseases is impossible, while 16.7 % of males and 13.4 % of 
females did not have a definite opinion concerning this item. Thus, the awareness increasing of future pharmacists, as a link between a physician 
and a patient, about genetic aspects of pharmococorrection is an important problem that requires an immediate reaction.

Keywords: pharmacogenetics, personalized medicine, Ukraine.

Фармакогенетика является разде-
лом генетики, который изучает осо-
бенности реакции организма на ле-
карственные средства в зависимости 

от генетических особенностей орга-
низма. Как известно, лекарственные 
препараты могут не оказывать долж-
ного эффекта для 30-60% пациентов 
по ряду причин, включая генетический 
полиморфизм фармакодинамических 
и фармакокинетических систем чело-
века. С учетом этого в современной 
медицине очень важно использовать 
индивидуальные подходы к лечению, 
базирующиеся на генетическом тести-

ровании, и определять схему лечения 
на основании генетических особеннос-
тей организма [1, 2]. данный подход 
к лечению является частью персона-
лизированной медицины. По данным 
литературы, именно генетические осо-
бенности пациентов определяют до 
50% всех атипичных фармакологичес-
ких ответов. Исследования по персо-
нализации медицины особенно интен-
сивно проводятся в последнее время 
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в ближнем и дальнем зарубежье [4, 
7], единичные исследования известны 
в Украине [3]. Немаловажную роль во 
внедрении фармакогенетики в практи-
ку здравоохранения играет провизор 
как связующее звено между врачом и 
пациентом [5, 6].

Целью настоящей работы является 
анализ информированности студентов 
Национального фармацевтическо-
го университета (НФаУ) в отношении 
фармакогенетики.

Материалы и методы. В работе 
использованы полевые исследова-
ния. Проведено анкетирование сту-
дентов НФаУ (г. харьков, Украина). 
Анкета состояла из двух частей: со-
цио-демографической и основной. В 
социо-демографической части анкеты 
содержалась информация о поле, воз-
расте, месте жительства, уровне об-
разования, профессии респондента и 
наличии в его семье лиц, работающих 
в системе здравоохранения. Основная 
часть анкеты состояла из вопросов, 
направленных на понимание роли ге-
нетического фактора при фармакокор-
рекции. для текущего анализа были 
использованы лишь некоторые вопро-
сы основной части анкеты.

Анализ материала был проведен 
на основании анкетирования 637 сту-
дентов 1-4 курса фармацевтического 
факультета НФаУ, обучающихся по 
специальности «фармация». Выбор-
ка была смещена в сторону женского 
пола в силу специфики обучающегося 
контингента. Так, среди опрошенных 
студентов было 557 женщин (87,4%) и 
80 мужчин (12,6%). Возраст опрошен-
ных находился в пределах от 17 до 23 
лет. В разных возрастных группах муж-
чины и женщины были представле-
ны следующим образом: 17 лет – 7,5 
и 11,5%, 18 лет – 31,2 и 25,0, 19 лет 
– 28,7 и 25,3, 20 лет – 18,7 и 27,5, 21 
год – 10 и 10,2, 22 года – 2,5 и 0,5, 23 
года – 1,2 и 0% соответственно.

98,8% опрошенных мужчин и 99,5% 
женщин проживали в Украине (остав-
шиеся респонденты проживали в Рос-
сии и Казахстане и находились в Укра-
ине лишь временно).

Среди мужчин 46,4% проживали в 
крупнейших городах с населением бо-
лее 1 млн. чел., 34,5 – в крупных (насе-
ление 250-500 тыс.) и больших городах 
(население 100-250 тыс.) и 19,1% – в 
малых городах (до 50 тыс.) и сельской 
местности. Среди опрошенных жен-
щин в крупнейших городах проживали 
41,7%, в крупных и больших городах 
– 38,5, а в малых городах и сельской 
местности – 19,8%.

У 38,1% опрошенных мужчин и 

42,4% женщин 
были члены 
семьи, работа-
ющие в сфере 
медицины или 
фармации. 

Сбор анкет-
ной информации 
был проведен с 
учетом этичес-
ких требований 
при работе с 
человеком. Все 
участники иссле-
дования дали 
информирова-
ние согласие на 
анонимное анкетирование.

Связь между качественными при-
знаками оценивали с помощью кри-
терия χ2. Заключение относительно 
статистических гипотез проводили на 
уровне значимости p≤0,05. 

база данных была сформирована 
в программе Microsoft Excel. Расчеты 
выполнены в программах Microsoft 
Excel и Statistica 6. 

Результаты и обсуждение. По 
основным социо-демографическим 
характеристикам выборки мужчин и 
женщин были сопоставимы, поэтому 
любые значимые различия могли быть 
обусловлены лишь половым факто-
ром.

Поскольку в основе многих атипи-
ческих реакций человека на лекарс-
твенные препараты заложен генети-
ческий фактор, целесообразным было 
включение в анкету вопроса о понима-
нии возможности фармакокоррекции 
наследственных состояний (болез-
ней). Результаты исследования пока-
зали, что большинство опрошенных 
мужчин считали, что наследственные 
болезни нельзя корректировать ле-
карственными препаратами (51,2%).  

женщины, считавшие, что наследс-
твенные болезни не корректируются 
и корректируются фармпрепаратами, 
разделились примерно поровну – 41,4 
и 45,2% (рисунок). Статистически зна-
чимых различий между мужчинами и 
женщинами по особенностям ответа 
на данный вопрос обнаружено не было 
(χ2 = 2,70, ν = 2, р = 0,26).

Анализ ответов на вопрос о сути 
фармакогенетики показал, что это 
направление по-разному понимается 
мужчинами и женщинами (табл.1), и 
полученные различия статистически 
значимы (χ2 = 13,84, ν = 6, р = 0,03). 
Так, ничего не слышали о фармакоге-
нетике 11,8% опрошенных мужчин и 
6,4% женщин. Слышали, но не смогли 
точно указать, что изучает фармакоге-
нетика, 14,1% мужчин и 25,2% женщин. 
Правильный ответ о сути фармакоге-
нетики дали более трети опрошенных 
мужчин (37,7%) и женщин (43,9%). 

Таким образом, женщины – бу-
дущие провизоры, оказались более 
прогрессивными в отношении инфор-
мированности о сути фармакогенети-
ки. Следовательно, именно женщины 
более осведомлены о генетических 

Анализ ответов на вопрос о возможности фармакокоррекции на-
следственных болезней среди мужчин и женщин

Распределение ответов на вопрос «Что изучает фармакогенетика»  
у респондентов разного пола, %

 

Пол

Что изучает фармакогенетика

Не 
знаю

Слы-
шал(а), 

но 
точно 

не могу 
сказать

Наслед-
ствен-

ные бо-
лезни

Влияние 
лекар-
ствен-

ных пре-
паратов на 
человека

Воздей-
ствие 
генов 

на лекар-
ствен-

ные пре-
параты

Возможность 
возникнове-
ния мутаций 
вследствие 
приема ле-

карственных 
препаратов

Реакцию 
организма на 
лекарствен-

ные препара-
ты в зависи-
мости от его 
генетических 
особенностей

Мужской 11,8 14,1 17,6 3,5 4,7 10,6 37,7
Женский 6,4 25,2 9,7 4,5 3,6 6,7 43,9

 

Примечание. χ2=13,84, ν =6, р=0,03.

Таблица 1
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особенностях организма и его реак-
циях на лекарственные препараты и с 
большей вероятностью в дальнейшем 
могут советовать проведение таких 
тестов посетителям аптек. Кроме это-
го, женщины как субъекты фармацев-
тического рынка потенциально с боль-
шей вероятностью сами могут быть 
потребителями такой продукции (фар-
макогенетических тестов) и с меньшей 
вероятностью иметь побочные эффек-
ты вследствие некорректного лечения. 
В связи с этим в потенциальную группу 
риска по увеличению частоты атипи-
ческих реакций может попасть мужс-
кая часть населения.

При изучении источника сведений о 
фармакогенетике было показано, что 
большинство студентов впервые по-
лучили информацию об этом направ-
лении именно в стенах вуза, причем 
значимых различий между мужчинами 
и женщинами выявлено не было (χ2 
= 2,23, ν = 5, р = 0,82). В частности, в 
учебных планах по дисциплине «био-
логия с основами генетики» для сту-
дентов 1 курса специальности «Фар-
мация» в НФаУ при рассмотрении тем, 
связанных с популяционной генетикой 
и наследственными болезнями, уделя-
ется внимание и фармакогенетике. По 
данным анкетирования, о фармакоге-
нетике поверхностно слышали в вузе 
70,7% мужчин и 72,9% респонден-
тов женского пола. У 13,4% мужчин и 
10,5% женщин информация о данном 
направлении не отложилась (табл.2).

Проведенный анализ показал, что 
даже в среде будущих провизоров ин-
формированность о фармакогенетике 
и ее роли в персонализированной ме-
дицине не является удовлетворитель-
ной. Таким образом, при подготовке 
грамотных специалистов в области 
фармации, отвечающих современным 
требованиям, вопросам фармакоге-
нетики необходимо уделять большее 
внимание. Это является необходимым 
для эффективного развития соответс-
твующей инфраструктуры при введе-

нии фармакогенетического тестирова-
ния среди населения Украины.

Выводы
1. Впервые в Украине проведен 

анализ информированности будущих 
провизоров в области фармакогенети-
ки, указавший на проблемные аспекты 
понимания данного направления и их 
половую специфику. 

2. Установлено, что более 70% опро-
шенных впервые получили информа-
цию о фармакогенетике в вузе. более 
трети респондентов (37,7% мужчин и 
43,9% женщин) правильно понимали 
суть фармакогенетики. Около полови-
ны опрошенных считали, что фармако-
коррекция наследственных болезней 
человека невозможна.

3. Показано, что в целом женщины 
более осведомлены о фармакогене-
тике, чем мужчины, в связи с чем в 
дальнейшем могут стать более актив-
ными субъектами фармацевтического 
рынка.
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Таблица 2
Распределение ответов на вопрос «Где Вы получили информацию 

о фармакогенетике» среди мужчин и женщин
,

Пол
Источник информации о фармакогенетике, %

Не имею никакой 
информации

Слышал в вузе 
(поверхностно)

Изучал в вузе 
(как дисциплину)

Узнал от 
знакомых

Узнал 
из СМИ

Мужской 13,4 70,7 3,7 3,7 8,5
Женский 10,5 72,9 5,6 4,9 6,1

Примечание. χ2 = 2,23, ν = 5, р = 0,82.
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КРАТКОе  СООбЩеНИе

Специалисты нашего университета более 
тридцати лет диагностируют лизосомальные 
болезни путем ферментативного анализа, ис-
пользуя лимфоциты или фибробласты кожи. 
Список лизосомальных болезней содержит бо-
лее десяти заболеваний. 

Наша научная группа участвовала в про-
цессе молекулярного клонирования при фуко-
зидозах и болезни Краббе. Очистка фермента 
из лимфоцитов показывает частичную амино-
кислотную последовательность галактоцереб-
розидазы, которая позволила молекулярное 
клонирование при болезни Краббе путем скри-
нинга библиотеки cDNA. 

Мы также на протяжении многих лет учас-
твуем в анализе мутаций для GM1 ганглиози-
дозов, GM2 ганглиозидозов, фукозидозов, бо-
лезни Гоше, болезни Краббе и муколипидоза. 
Кроме клинического диагноза мы проанализи-
ровали молекулярную патологию при несколь-
ких заболеваниях, в основном болезни Краббе 
и муколипидоза. для генотип-фенотип-корре-
ляции нами было обнаружено несколько схо-
жих проявлений при болезни Краббе и муколи-
пидозе II / III. 

Представляем обзор современной литерату-
ры по молекулярному анализу лизосомальных 
болезней и современные взгляды на лечение 
данной патологии.
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Состав белой крови показывает со-
стояние иммунной системы  [12, 14], 
а также является косвенным показа-
телем стресс-реакции у спортсменов  
при оценке степени тренировочной на- 
грузки [2,3]. По мнению некоторых ав-
торов, состав белой крови в норме у 
спортсменов достаточно стабилен и 
изменяется незначительно с течением 
времени [13, 14]. Однако, по мнению 
В.И. болдиной [4], годичная динамика 
гематологических показателей в усло-
виях регулярных мышечных нагрузок 
отражает положительные адаптацион-
ные сдвиги в системе крови спортсме-
нов.      

Неспецифическая адаптационная 
(или антистрессорная) реакция (НАР) 
организма является основной ответной 
реакцией организма на действие лю-
бого раздражителя [2]. В основе диф-
ференциации НАР лежат различные 
уровни нейро-эндокринно-иммунного 
гомеостаза. НАР определяется соот-
ношением интенсивности процессов 
накопления энергетических и пласти-
ческих ресурсов в организме и их рас-
ходования при адаптации к комплексу 
раздражителей внешней и внутренней 
среды, а также реактивностью защит-
ных сил организма, включая фагоци-
тоз, иммунореактивность, формиро-
вание воспалительной реакции и др. 

В конечном итоге НАР характеризует 
степень напряженности обмена ве-
ществ при адаптационном процессе 
и устойчивость организма к действию 
раздражителя на короткое время и на 
перспективу. Известно, что занятия 
большим спортом сопровождаются 
интенсивными нагрузками и приводят 
к нарушению общего состояния и час-
тому развитию стресса, что вызывает 
снижение иммуно-биологической ре-
активности и возникновение заболева-
емости [5, 9]. 

Адаптационные реакции у спорт-
сменов часто не соответствуют ха-
рактеристикам здоровья. данные 
исследования крови, приводимые в 
литературе [2,3], говорят о преоблада-
нии напряженных реакций тренировки, 
активации или стрессе, а также пере-
активации. Особенно напряженными 
бывают реакции в предсоревнователь-
ный и соревновательный периоды [8]. 
Поэтому исследование  морфологи-
ческого состава белой крови и НАР у 
высококвалифицированных спортсме-
нов  в условиях Якутии, где климатоге-
ографические факторы обуславлива-
ют повышенную  нагрузку на организм 
человека, является актуальным.

Цель исследования – оценка лей-
кограммы периферической крови и 
неспецифической адаптивной реакции 
(НАР) у высококвалифицированных 
спортсменов Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Набор материала  для иссле-
дования проведен среди спортсме-
нов-единоборцев ГУ Школы высшего 
спортивного мастерства (ШВСМ), ГОУ 
РСС Училища олимпийского резерва 
(УОР) Республики Саха (Якутия) и ГОУ 
Чурапчинском государственном инс-
титуте физической культуры и спорта 

(ЧГИФКиС). Обследовано 169 спорт-
сменов-якутов в возрасте от 18 до 28 
лет, занимающихся ациклическими ви-
дами спорта: 112 борцов вольного сти-
ля, 57 боксеров. Контрольную группу 
составили 30 студентов Северо-Вос-
точного федерального  университета 
им М.К. Аммосова в возрасте от 19 
до 25 лет, занимающихся физической 
культурой  по общей программе вуза.

Форменные элементы перифери-
ческой крови в единице объема (1мкл) 
крови определяли на гематологичес-
ком полуавтоматическом анализаторе 
со встроенным дилютором – НС-5710 
(производства США) с использовани-
ем реактивов фирмы J.T.BAKER (Ни-
дерланды). 

In vitro определяли следующие па-
раметры периферической крови: кон-
центрацию лейкоцитов (White Blood 
Cell, WBC), 

Неспецифическую адаптационную 
реакцию (НАР) организма спортсме-
нов-единоборцев определяли по лей-
коцитарной формуле по методике Гар-
кави л.х. (2006).

Результаты и обсуждение. Сред-
ние показатели белой крови у спорт-
сменов-единоборцев находятся в 
пределах допустимых нормальных 
величин (табл. 1). При сравнительном 
анализе данных спортсменов-едино-
борцев и контрольной группы отме-
чается достоверная разница в общем 
количестве лейкоцитов, доле лимфо-
цитов и моноцитов. В контрольной 
группе эти показатели были ниже, чем 
у спортсменов-единоборцев, при этом 
у спортсменов-единоборцев количест-
во моноцитов варьировало в пределах 
верхних границ нормы. достоверные 
различия выявлены в относительных 
и абсолютных показателях палочко-
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ядерных нейтрофилов и 
абсолютных показателях 
моноцитов у борцов и 
боксеров. У боксеров эти 
показатели были выше, 
чем у борцов (табл. 1). 
Понижение общего коли-
чества лейкоцитов (лей-
копения) обнаружено 
у 4,46% борцов и 3,5% 
боксеров, а повышение 
(умеренный лейкоцитоз) 
– у 4,46 и 5,26% соответс-
твенно (табл. 2). диф-
ференциальный анализ 
лейкоцитарной формулы 
выявил относительную 
сегментоядерную ней-
тропению у 16,07% бор-
цов и 24,56% боксеров 
и абсолютную сегменто-
ядерную нейтропению у 
10,52% боксеров. Отно-
сительный лимфоцитоз 
отмечен у 23,21% борцов 
и 28,07% боксеров, а аб-
солютный лимфоцитоз 
у 6,25 и 7,02% соответс-
твенно (табл. 2). Резуль-
таты исследования  не противоречат 
литературным данным. По мнению 
ж.И. Карповой и др. [6], изменения ко-
личества и свойств лейкоцитов и лим-
фоцитов являются одной из первых от-
ветных реакций организма спортсмена 
на чрезмерную физическую нагрузку. 
При утомлении увеличивается коли-
чество лейкоцитов, выявляется так 
называемый «миогенный лейкоцитоз» 
с фазовыми изменениями [10]. 

Вышеизложенные сдвиги лейко-
цитарной формулы наблюдаются и у 
наших спортсменов. Так, первая лим-
фоцитарная фаза с отчетливым нарас-
танием количества лимфоцитов (до 
40-50%) при сравнительно небольшом 
увеличении общего числа лейкоцитов 
(до 9000-1000) и с относительной ней-
тропенией выявлены у двоих борцов. 
Нейтрофильная фаза с лейкоцитозом 
(до 10000), с абсолютным нейтрофи-
лезом и относительной лимфопенией 
выявлена у троих борцов и у одного 
боксера, а с относительной эозинофи-
лией – у одного боксера. Мышечный 
лейкоцитоз (до 11000) с относитель-
ным и абсолютным моноцитозом выяв-
лен у троих борцов. Вместе с тем отно-
сительная и абсолютная эозинофилия, 
без увеличения общего количества 
лейкоцитов, констатирована у 20% 
борцов и 14% боксеров. Относитель-
ный и абсолютный моноцитоз выявлен 
у 28% борцов и 43% боксеров, а отно-
сительный и абсолютный лимфоцитоз  

наблюдался у 27 и 35% спортсменов 
соответственно. 

Известно, что при интенсивных 
физических нагрузках субмаксималь-
ной мощности (борцы и боксеры) 
образуется много метаболитов, не-
доокисленных продуктов распада – 
низкомолекулярных кислот (молочной, 
пировиноградной и др.). Накопление 
кислот в мышечных клетках изменяет 
свойства их внутреннего содержимо-
го, затрудняя протекание процесса 
мышечного сокращения. В таких усло-
виях клетка стремится избавиться от 
кислот, отдавая их в кровь. Проникно-
вение большого количества кислот в 
кровь приводит к изменению важной 
биологической константы – показа-
теля кислотности – щелочности (pH) 
крови. Снижение (pH) крови изменяет 
свойства белков и является угрозой их 
разрушения. При этом скорость обра-
зования кислот при субмаксимальной 
мощности настолько высока, что бу-
ферные системы крови не успевают 
нейтрализовать закисление, что впос-
ледствии ведет к возникновению ги-
поксических состояний. 

Экспериментально было доказано, 
что на любое стрессовое воздействие 
гипоксического характера в ранние 
сроки и по мере увеличения тканевой 
гипоксии идет активация мононуклеар-
ных фагоцитов костного мозга, и поэ-
тому моноцитоз является неспецифи-
ческой реакцией организма на любое 
стрессовое воздействие [11]. Увеличе- 

ние нагрузки на систему – повышение 
скорости потребления кислорода и 
продукции СО2, которое наблюдается 
при усилении функции органа или тка-
ни, особенно при мышечной деятель-
ности, также оказывает влияние на 
систему в целом, на все ее звенья. Ги-
поксические состояния, возникающие 
при увеличении нагрузки на систему, 
т.е. при значительном возрастании 
потребления кислорода, выделены в 
отдельный тип – гипоксию нагрузки [7].

По результатам наших данных, от-
носительный моноцитоз констатиро-
ван у 5,25% борцов и у 10,52% боксе-
ров, а абсолютный моноцитоз у 25,89 
и 33,33% спортсменов соответственно 
(табл.1).

Неспецифическая адаптивная ре-
акция организма (НАР) является ба-
зовой ответной реакцией организма 
на действие любого раздражителя. В 
зависимости от природы раздражи-
теля в организме формируется также 
специфическая адаптивная реакция 
(например, на действие холода – уси-
ление тепловыделения, разжижение 
клеточных мембран, кожные реакции 
и др.). Однако эта специфическая ре-
акция лишь моделирует, направляет 
в нужное русло неспецифический от-
вет организма. НАР обеспечивает при 
адаптивном процессе энергетические 
ресурсы, пластические материалы для 
синтеза необходимых ферментов, дру-
гих клеточных структур, уровень актив-
ности защитных систем и регуляции 
всего обмена веществ. характер НАР 

Таблица 1
Морфологический состав белой  крови  у спортсменов по видам спорта (достоверность 
различий представлена по непараметрическим критериям Уилкоксона-Манна-Уитни)

WBC· 109/л 
Базо-
филы
     (%)

Эозино-
филы
(%)

Палочко-
ядерные 
нейтро-

филы (%)

Сегменто-
ядерные ней-
трофилы (%)

Лимфоциты
(%)

Моноциты
(%)

Борцы
n=112

6,2±0,1х

р=0,01
0,1±0,02 2,7±0,1 1,1±0,3*

p=0,005 51,6±0,6 36,0±0,6 8,5±0,2х

р=0,005
Абсолют-
ные пока-

затели
3,9±1,02 167,4±11,5 65,3±27,9*

р=0,005 3230,7±82,8 2167,7±49,6х

р=0,04

518,8±14,9*х

*р=0,05
хр=0,000

Боксеры
n=57

6,4±0,1а

р=0,008 0,1±0,02 2,8±0,2 2,7±0,5*
р=0,005 50,8±0,8 36,0±0,8 8,9±0,3а

р=0,001
Абсолют-
ные пока-

затели
6,1±1,4 188,4±15,3 193,6±37,3*

р=0,005
3303,6±
110,573

2293,8±66,3а

р=0,03

563,9±19,9*а

*р=0,05
ар=0,000

Группа 
сравнения

n=30

5,27±0,59ха

хр=0,01
ар=0,008

0,0±0,0 2,4±0,9 1,2±0,5 55,9±2,9 34,8±2,7
5,7±0,6ха

хр=0,005
ар=0,001

Абсолют-
ные пока-

затели
0,0±0,0 124,5±36,4 59,9±23,3 2950,0±360,6

1847,5±273,0ха

хр=0,04
ар=0,03

294,4±39,8ха

хр=0,000
ар=0,000

* Борцы и боксеры, х борцы и контроль, а боксеры и контроль.
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зависит от соотношения интенсивнос-
тей действующего раздражителя и от-
ветной реакции организма. В основе 
дифференциации НАР лежат различ-
ные уровни нейро-эндокринно-иммун-
ного гомеостаза [2]. 

НАР определяется соотношением 
интенсивности процессов накопления 
энергетических и пластических ресур-
сов в организме и их расходования при 
адаптации к комплексу раздражителей 
внешней и внутренней среды, а также 
реактивностью защитных сил организ-
ма, включая фагоцитоз, иммунореак-
тивность, формирование воспалитель-
ной реакции и др. В конечном итоге НАР 
характеризует степень напряженности 
обмена веществ при адаптационном 
процессе и устойчивость организма к 
действию раздражителя на короткое 
время и на перспективу.

Известно, что современный спорт 
сопряжен со значительными физи-
ческими и эмоциональными нагруз-
ками, которые являются причиной 
стрессовых воздействий на организм 
спортсменов. Поэтому в процессе 
долговременной адаптации организ-
ма спортсмена формируются как об-

щие, так и специфические механизмы 
адаптации. При таких экстремальных 
условиях для естественной защиты 
организма спортсменам более прием-
лема НАР спокойная и повышенная 
активация.

Результаты исследования неспеци-
фической адаптационной реакции по-
казаны в табл.3. При воздействии на 
организм сильнодействующих факто-
ров развивается либо реакция стресс 
(характеризующаяся выраженной лим-
фопенией – менее 20%), либо реакция 
переактивация.

Как видно из табл.3,  в реакции спо-
койная и повышенная активация нахо-
дились более 60% борцов и боксеров, 
а также 90% неспортсменов, при этом 
уровни НАР были на средней реактив-
ности.  

Спокойная и повышенная актива-
ция НАР организма среднего уровня 
реактивности характеризуется следу-
ющими признаками: при анализе кро-
ви имеются небольшие отклонения от 
нормы одного или двух элементов лей-
коцитарной формулы. 

Свертываемость крови нормальная 
при спокойной активации, а при повы-

шенной – умеренно снижена.
По литературным данным, со сторо-

ны цНС при спокойной активации на-
блюдается умеренное физическое воз-
буждение, а при повышенной – более 
выраженное возбуждение. Психоэмо-
циональное состояние при спокойной 
активации хорошее, а при повышен-
ной активации – отличное. При спокой-
ной активации работоспособность ор-
ганизма хорошая по длительности, но 
немного хуже по скорости. При повы-
шенной активации, наоборот, работос-
пособность по скорости отличная, но 
хуже по длительности. Работа желез 
внутренней секреции при спокойной 
активации активная, секреция глюко-
кортикоидов (противовоспалительных 
гормонов) – в пределах нижней поло-
вины границ нормы, а при повышен-
ной – секреция глюкокортикоидов на 
10-30% выше нормы. Состояние им-
мунной системы хорошее. Сопротив-
ляемость организма высокая. Пласти-
ческий и энергетический метаболизм 
хорошо сбалансированы, процессы 
анаболизма (синтез) преобладают. Обе 
эти реакции активации (особенно по-
вышенная) стимулируют и повышают 
активность защитных сил организма. 
При этих реакциях происходит самая 
быстрая и адекватная перестройка за-
щитных сил в ответ на повреждающее 
воздействие [1, 2]. 

По нашим данным, реакция стресс 
высокой реактивности выявлена у 
4,46% борцов и у 5,26% боксеров, а 
переактивация наблюдалась у 10,71 
и у 12,28% соответственно. данная 
реакция организма по НАР характе-
ризуется следующими признаками: в 
цНС преобладает торможение, пси-
хоэмоциональное состояние удов-
летворительное, активность средняя, 
работоспособность немного снижена 
по скорости, имеется нарушение сна, 
апатия, аппетит снижен, секреция глю-
кокортикоидов умеренно повышена, 
активность клеточного иммунитета не-
много ниже нормы, гуморального – в 
пределах нормы, сопротивляемость 
организма немного снижена, метабо-
лизм – пластический и энергетический 
– немного нарушен, преобладает (но 
незначительно) катаболизм (распад). 
Такой тип реактивности организма 
отмечается при нарушениях общего 
самочувствия и предболезненных со-
стояниях. 

При переактивации свертываемость 
крови немного снижена. Со стороны 
цНС наблюдается выраженное возбуж-
дение. Чувствительность значитель-
но повышена. Психоэмоциональное 
состояние неустойчивое. Настроение 

Таблица 2

Таблица 3

Отклонения показателей  белой крови в зависимости от вида спорта*

Показатели крови
Снижение показателей Повышение показателей

Борцы
n=112

Боксеры
n=57

Борцы
n=112

Боксеры
n=57

Лейкоциты 4,46 3,5 4,46 5,26
Эозиноцитоз относительный - - 8,92 7,02
Эозиноцитоз абсолютный - - 11,6 8,77
Сегментоядерная нейтропения 
относительная 16,07 24,56 - -
Сегментоядерная нейтропения 
абсолютная - 10,52 - -

Сегментоядерный нейтрофилез 
относительный - - 3,57 1,75

Лимфопения относительная 4,46 1,75 - -
Лимфопения абсолютная 6,25 5,26 - -
Лимфоцитоз относительный - - 23,21 28,07
Лимфоцитоз абсолютный - - 6,25 7,02
Моноцитоз относительный - - 5,25 10,52
Моноцитоз абсолютный - - 25,89 33,33
* В  процентах (%) от количества обследованных.

Показатели  неспецифической  адаптационной реакции организма  (НАРО) 
у спортсменов-единоборцев (%)*

Борцы Боксеры Контрольная группа
Стресс 4,46 5,26 0
Тренировка 16,07 14,03 6,67
Спокойная активация 20,53 29,82 46,67
Повышенная активация 46,43 38,59 43,33
Переактивация 10,71 12,28 3

*В процентах (%) от количества обследованных.
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хорошее, но есть тревожность и на-
пряжение с признаками раздражитель-
ности и агрессивности. Сон нарушен 
– трудное засыпание и просыпание 
среди ночи. Аппетит отличный. Осо-
бенно повышена активность клеточ-
ного иммунитета. Умеренно снижена 
сопротивляемость организма. Пласти-
ческий и энергетический обмен очень 
активен, ускорены анаболизм (синтез) 
и катаболизм (распад), но анаболизм 
преобладает. данная реакция – не 
болезнь, но уже имеются нарушения 
самочувствия и сна. биологический 
смысл переактивации заключается в 
попытке организма сохранить актива-
цию в ответ на непосильную нагрузку 
без «сброса» в стресс. Переактивация 
лучше стресса, но она опасна «сры-
вом» в него, кроме того переактивация 
является неспецифической основой 
некоторых болезней.

Таким образом, у высококвалифи-
цированных спортсменов Якутии от-
носительная  сегментоядерная ней-
тропения выявлена у 16,1% борцов и 
у 24,6% боксеров, а абсолютная сег-
ментоядерная нейтропения – у 10,5% 
боксеров. Относительная и абсолют-
ная эозинофилия констатирована у 
20% борцов и 14% боксеров. Выявлен-
ные у 28% борцов и 43% боксеров от-
носительный и абсолютный моноцитоз 
и относительный и абсолютный лим-
фоцитоз у 27% борцов и 35% боксе-
ров, а также повышение всех аграну-
лоцитов (моноцитоз+лимфоцитоз) без 
увеличения общего числа лейкоцитов, 
встречающиеся у 11% борцов и 14% 
боксеров, показывают неспецифичес-
кую адаптационную реакцию организ-
ма вследствие появления гипоксии на-
грузки.   Неспецифическая адаптивная  
реакция организма у спортсменов 
характеризуется наличием реакции 
стресс у 4,46% борцов и у 5,26% бок-

серов,  и переактивации у 10,71% бор-
цов и 12,28% боксеров, что  является 
дизадаптацией организма на физичес-
кую нагрузку. 
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Литература

З.Н. Кривошапкина, Г.е. Миронова, е.И. Семёнова, 
л.д. Олесова, А.И. Яковлева
УРОВНИ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ АНТИ-
ОКсИДАНТОВ У КОРЕННЫХ И ПРИШЛЫХ 
жИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ

Исследованы две группы: в первую группу вошли коренные жители, адаптированные 
к условиям высоких широт, во вторую – пришлые жители, не адаптированные к местным 
условиям. У пришлых жителей по сравнению с коренными жителями уровни низкомоле-
кулярных антиоксидантов были значимо выше и сочетались со значимо высокими пока-
зателями липидного обмена. Об усилении энергетического обмена у пришлых жителей 
Якутии, связанного с адаптацией к условиям Севера, свидетельствовали значимо высокие 
уровни глюкозы, креатинина и высокая активность креатинкиназы по сравнению с корен-
ными жителями. Корреляционный анализ выявил статистически значимую прямую связь 
уровня мочевой кислоты с северным стажем у пришлых жителей. 
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Two groups of the population were under study: the first group included indigenous people, adapted to the high latitudes, the second – the 
non- indigenous, not adapted to local conditions. In the non- indigenous compared with the indigenous people low molecular antioxidant levels 
were significantly higher and combined with significantly high levels of lipid metabolism. About strengthening the energy metabolism in the Yakutia 
non- indigenous population, related to adaptation to northern conditions, significantly high levels of glucose, creatinine, and high creatine kinase 
compared with the indigenous people, showed. Correlation analysis revealed a statistically significant direct relationship between levels of uric acid 
and the northern experience in the non- indigenous people.

Keywords: albumin, urea, uric acid, lipids, adaptation, North.

Введение. Проживание в условиях 
высоких широт связано с повышенны-
ми энергетическими затратами, свя-
занными с адаптацией, при которой 
неизбежно возрастают интенсивность 
клеточного дыхания, ферментативной 
активности и количество активных 
форм кислорода (АФК) – инициаторов 
и продолжателей цепей перекисного 
окисления липидов (ПОл). Состояние 
гипоксии, характерное для жителей 
высоких широт, может привести к на-
коплению веществ, катализирующих 
перекисное окисление липидов, таких 
как Fe2+, АдФ, НАдН, НАдФН и др. В 
этих условиях даже незначительные 
концентрации кислорода достаточны 
для поддержания свободнорадикаль-
ного окисления. 

В норме концентрации АФК и про-
дуктов ПОл малы, так как их избыток 
инактивируется антиооксидантной 
(АО) системой, которая обеспечива-
ет регуляцию функций мембран, био-
энергетические процессы в клетке, их 
защиту от чужеродных микроорганиз-
мов и вирусов, чувствительных к ток-
сическому действию АФК, активность 
иммунной системы организма и мно-
гие другие функции [8]. Однако при 
высокой скорости образования АФК и 
протекания ПОл накапливаются ток-
сические вещества, которые не успе-
вают инактивироваться АО-системой, 
что приводит к изменению свойств 
мембран, снижению энергетического 
резерва клетки, изменению активнос-
ти и, наконец, к повреждению дНК, т.е. 
к повышению вероятности мутаций. 
Результатом этого процесса является 
гибель клетки или нарушение ее фун-
кции, что приводит к развитию патоло-
гических состояний [7].

Антиоксидантная система организ-
ма представлена как высокомолеку-
лярными антиоксидантами (суперок-
сиддисмутаза, глутатионпероксидаза, 
глутатионредуктаза, каталаза), так и 
низкомолекулярными. 

Целью наших исследований яви-
лось изучение уровней низкомолеку-
лярных антиоксидантов в сыворотке 
крови у коренных и пришлых жителей 
Якутии.

Материал и методы исследова-
ния. было обследовано 1262 жителя 
Якутии в возрасте от 18 до 72 лет, кото-

рые были разделены на две группы: в 
первую группу вошли лица, адаптиро-
ванные к условиям Севера, к которым 
отнесли коренных жителей – якутов, 
эвенов, эвенков, во вторую – лица, не-
адаптированные к условиям Севера, 
пришлые жители (русские). Коренных 
жителей Якутии было 631 чел. (сред-
ний возраст 45,02±3,54 года), пришло-
го населения – 631 (средний возраст 
43,67±2,61года). женщин было 778, 
мужчин – 484. Исследования проводи-
лись в зимнее время.

Критериями исключения из иссле-
дования были обострения хроничес-
ких болезней, наличие онкологических, 
инфекционных и вирусных заболева-
ний. для оценки объективного состо-
яния был проведен опрос по анкете, 
разработанной ЯНц КМП СО РАМН; 
получены информированные согласия 
респондентов на проведение исследо-
ваний, сдачу крови. Кровь для биохи-
мического исследования забирали из 
локтевой вены в утренние часы нато-
щак, спустя 12 ч после приёма пищи. 

лабораторные исследования прово-
дились в условиях постоянного внут-
реннего и внешнего контроля качества 
(ФСВОК). Определение уровней аль-
бумина, мочевины, креатинина прово-
дилось энзиматическим методом, аль-
бумин определялся количественным 
методом. Глюкоза, общий холестерин 
(хС), холестерин липопротеидов высо-
кой плотности холестерина (хС лПВП), 
триглицериды (ТГ) также определя-
лись энзиматическим методом. хС 
лПНП и хС лПОНП рассчитывали по 
формуле Friedewald et al. (1972). Коэф-
фициент атерогенности рассчитывали 
по формуле, предложенной А.Н. Кли-
мовым (1977): КА=(хС – хС лПВП)/хС 
лПВП. биохимические исследования 
проводились на автоматическом био-
химическом анализаторе «Cobas Mira 

Plus» с использованием коммерческих 
реактивов «Biocon» (Германия).

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью пакета приклад-
ных статистических программ SPSS for 
Windows 17.0. Применяли стандарт-
ные методы вариационной статистики: 
вычисление средних величин, стан-
дартных ошибок, 95% доверительного 
интервала. данные в таблицах пред-
ставлены в виде M±m, где M – средняя, 
m – ошибка средней. достоверность 
различий между средними величина-
ми оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента и Колмогорова-Смирнова. 
Вероятность справедливости нулевой 
гипотезы принимали при p<0,05. Кор-
реляционный анализ проводили по ме-
тоду Пирсона и Спирмена.

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ содержания в сыво-
ротке крови низкомолекулярных анти-
оксидантов у жителей Якутии показал 
их зависимость от этнической прина-
длежности. Как видно из табл.1, уровни 
низкомолекулярных антиоксидантов, к 
которым относятся альбумин, мочеви-
на, мочевая кислота, варьируя в пре-
делах нормальных величин, значимо 
были выше у пришлых жителей. 

Альбумин, основной белок крови, 
является одним из эндогенных анти-
оксидантов, связывает и переносит 
различные вещества, например, би-
лирубин, кальций, способен связывать 
токсичные ионы тяжёлых металлов. 
Антирадикальные и антиперекисные 
свойства альбумина обусловлены, 
прежде всего, наличием тиоловых 
групп, которые  представляют собой 
важные внеклеточные антиоксиданты 
[20]. 

Антиокислительными свойствами 
обладают аминокислоты с SH-груп-
пами, входящие в состав альбумина, 
к числу которых относятся глутатион, 

Таблица 1
Уровни низкомолекулярных антиоксидантов в зависимости 

от этнической принадлежности

Биохимические показатели Коренное насе-
ление (n=631)

Пришлое насе-
ление (n=631)

Достоверность
(р)

Альбумин, г/л 47,44±0,22 50,26±0,17 0,000
Мочевина, ммоль/л 4,76±0,07 5,21±0,07 0,000
Мочевая кислота, мкмоль/л 281,84±3,93 319,09±4,23 0,000
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цистеин, цистин и метионин. SH-соеди-
нениям отводится ведущая роль в за-
щите клеток от радикала OH•. В связи с 
коротким периодом жизни и радиусом 
диффузии OH• в биологических систе-
мах указанное соединение не подвер-
гается ферментативной инактивации и 
в то же время может оказать сильное 
цитотоксическое и мутагенное дейс-
твие, которое определяет значимость 
SH-содержащих соединений – актив-
ных перехватчиков OH•-радикалов [9, 
15-17, 24]. Кроме того, SH-содержащие 
соединения также могут вовлекаться в 
ферментативное восстановление фе-
нольных антиоксидантов, в частности 
витамина е [18, 23]. 

Антиоксидантный эффект мочеви-
ны связан со стабилизацией мембран 
и модификацией ферментов, следо-
вательно, сокращением числа желе-
зосодержащих центров перекисного 
окисления липидов [4]. Как известно, 
образование мочевины осуществля-
ется в орнитиновом цикле из аммиака, 
хотя источником мочевины могут быть 
гуанидиновые соединения. В эритро-
цитах мочевина связывается с гемог-
лобином, в сыворотке крови – с аль-
бумином; она легко проникает через 
гистогематический барьер. 

Мочевая кислота способна инги-
бировать О2-, ОН-радикалы, ОNОО-, 
гемовые оксиданты, а за счёт ами-
ногрупп – связывать ионы металлов 
переменной валентности, образуя 
стабильные комплексы. За счёт вы-
сокого содержания мочевой кислоты 
в сыворотке крови на неё приходится 
от 35 до 65 % защиты липопротеидов 
от окисления, 10-15% ингибирования 
гидроксил-радикала и синглетного кис-
лорода [5].   

В настоящее время в литературе 
имеются данные о том, что мочевая 
кислота участвует в реализации био-
логической функции эндоэкологии и 
адаптации, биологических реакциях 
экскреции, воспаления [1-3, 14]. 

Водорастворимые низкомолеку-
лярные антиоксиданты (мочевая и 
аскорбиновая кислоты) не только ре-
гулируют интенсивность свободнора-
дикальных процессов, деактивируя 
АФК (супероксид и гидроксильный 
радикалы, синглетный кислород), но 
и участвуют в восстановлении других 
низкомолекулярных антиоксидантов 
(токоферолов и каротиноидов), что 
свидетельствует о синергизме жиро- 
и водорастворимых антиоксидантов. 
была установлена обратная связь 
между уровнем витаминов, в частнос-
ти, α-токоферола, β-каротина и риском 
развития атеросклероза [19, 21, 22].

Значимое увеличение в сыворотке 
крови низкомолекулярных антиокси-
дантов у пришлых жителей Якутии 
было сопряжено со значимо высоким 
содержанием общего холестерина, 
атерогенных фракций холестерина и 
низким значением антиатерогенной 
фракции холестерина по сравнению 
с коренными жителями (табл. 2). Пре-
вышение нормальных значений коэф-
фициента атерогенности у пришлых 
жителей свидетельствует об увеличе-
нии продолжительности циркуляции 
атерогенных фракций хС в крови, ко-
торые чрезвычайно подвержены пере-
кисному окислению, в результате кото-
рого лПНП модифицируются. 

Основная задача организма в 
процессе адаптации – мобилизация 
энергетических ресурсов и усиление 
энергетического обмена в целом. Об 
усилении энергетического обмена у 
пришлых жителей свидетельствует 
статистически значимо высокая ак-
тивность креатинкиназы (115,04±3,09 
ед/л) по сравнению с коренными  
жителями (103,46±4,59, р=0,001). 
И.М. Рослый с соавт. (2002) считают 
креатинфосфокиназу (КК) абсолютно 
стресс-зависимым ферментом, кото-
рый является индикатором реализу-
емого энергетического потенциала 
организма [13]. Креатинкиназа являет-
ся составной частью КФК-системы, в 
которую входят креатин, креатинфос-
фат, креатинин. Функция КФК-системы 
состоит в транспорте макроэргических 
фосфатов от митохондрий к клеточным 
АТФ-азам. Креатинфосфат – более вы-
годная форма транспорта макроэргов, 
чем АТФ. КФК-система при различных 
клеточных состояниях, связанных с 
повышенными затратами АТФ, стиму-
лирует окислительное фосфорилиро-
вание в митохондриях.

Значимо высокая активность кре-
атинкиназы у пришлого населения 
Якутии по сравнению с коренными 
жителями, а также сочетающийся с 

активностью КК значимо высокий уро-
вень креатинина (90,99±0,98 мкмоль/л) 
по сравнению с коренными жителями 
(74,47±1,26 мкмоль/л, р=0,000), воз-
можно, связаны с адаптацией организ-
ма к условиям Крайнего Севера. 

Увеличение уровня альбумина у 
пришлых жителей, возможно, также 
связано с усилением энергетического 
обмена. Ведь одной из важных функ-
ций альбумина является его участие в 
транспорте жирных кислот. доставка 
жирных кислот к месту окисления – к 
митохондриям – происходит сложным 
путем: при участии альбумина осу-
ществляется транспорт жирной кисло-
ты в клетку; при участии специальных 
белков – транспорт жирной кислоты 
из цитозоля; при участии карнитина – 
транспорт жирной кислоты из цитозоля 
в митохондрии. Следует также отме-
тить, что уровень глюкозы у пришлых 
жителей был значимо выше в сыворот-
ке крови (4,96±0,04 ммоль/л, р=0,000) 
по сравнению с коренными жителями 
(4,62±0,04 ммоль/л).

Увеличение в крови у пришлых 
жителей Якутии низкомолекулярных 
антиоксидантов (НМАО) свидетельс-
твует об интенсивности образования 
активных форм кислорода. В иссле-
дованиях якутских учёных было вы-
явлено более низкое значение НМАО 
у практически здоровых лиц, адапти-
рованных к экстремальным условиям 
Крайнего Севера [11, 12]. Повыше-
ние в крови низкомолекулярных ан-
тиоксидантов является показателем 
подавления ферментативного звена 
радикальной защиты клеток [6], так 
как в условиях окислительного стрес-
са ферментативная защита оказывает 
менее эффективное действие по срав-
нению с протекторным действием низ-
комолекулярных антиоксидантов [5, 
15]. Последнее обусловлено быстрой 
инактивацией конститутивного пула 
ферментов антиоксидантной систе-
мы свободными радикалами и значи-

Таблица 2

Липидный спектр сыворотки крови в зависимости от этнической 
принадлежности

Биохимические показатели Коренное насе-
ление (n=631)

Пришлое насе-
ление (n=631)

Достоверность
(р)

Холестерин, ммоль/л 5,54±0,04 6,19±0,05 0,000
Триглицериды, ммоль/л 1,07±0,02 1,27±0,04 0,000
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,59±0,02 1,48±0,02 0,009
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,46±0,04 4,08±0,05 0,009
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,49±0,01 0,56±0,01 0,009
Коэфф. атерогенности 2,81±0,05 3,48±0,07 0,009
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тельным временем, необходимым для 
индукции их синтеза. В связи с этим 
повышается значимость низкомолеку-
лярных антиоксидантов, что обуслов-
лено их избыточным содержанием в 
клетках и биологических жидкостях, а 
также достаточно высокой миграцион-
ной способностью. 

Однако при чрезмерном образова-
нии инициаторов свободнорадикаль-
ного окисления может истощиться 
пул и неферментных антиоксидантов, 
которые, выполнив роль ловушки сво-
бодных радикалов, превращаются в 
неактивные димерные и другие фор-
мы. В Якутии отмечено, что снижение 
содержания НМАО происходит за счет 
экзогенных веществ – витаминов, обла-
дающих антиоксидантной активностью 
– аскорбиновой кислоты, витаминов е 
и А, что наиболее заметно у сельского 
населения [10]. 

Приведенные в табл.3 статистичес-
ки значимые корреляционные связи 
уровней низкомолекулярных антиок-
сидантов с показателями липидного 
обмена у неадаптированных жителей 
Якутии, а также выявленная статисти-
чески значимая прямая связь уровня 
мочевой кислоты с северным стажем 
указывают на то, что биохимические 
показатели сыворотки крови отражают 
адаптивные метаболические процес-
сы. 

Заключение. Статистически зна-
чимо высокие уровни низкомолеку-
лярных антиоксидантов, увеличение 
атерогенных фракций хС и снижение 
антиатерогенной фракции хС, а также 
активность креатинкиназы, сопряжен-
ная с увеличением в крови креатинина 
и глюкозы у пришлых жителей Якутии 
по сравнению с коренными жителя-
ми, свидетельствуют о том, что у них 
наблюдаются признаки истощения 
резервных возможностей организма. 
Поскольку в условиях Севера эндоген-
ные антиоксиданты не справляются с 
растущими концентрациями продуктов 
ПОл, необходимо обеспечить поступ-
ление антиоксидантных витаминов 
извне.
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Таблица 3

Литература

Корреляционные взаимосвязи между биохимическими показателями 
и низкомолекулярными антиоксидантами у пришлых жителей

Биохимические показатели

Альбумин Мочевая кислота Мочевина
коэфф. 
корре-

ляции (r)

достов.
(p)

коэфф. 
корре-

ляции (r)

достов.
(p)

коэфф. 
корре-

ляции (r)

достов.
(p)

Северный стаж - - 0,208 0,001 - -
Триглицериды, ммоль/л - - 0,392 0,000 0,171 0,000
Холестерин, ммоль/л - - - - 0,270 0,000
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,091 0,05 -0,254 0,000 - -
ХС ЛПНП, ммоль/л - - - - -0,137 0,001
ХС ЛПОНП, ммоль/л - - 0,362 0,000 - -
КА - - 0,329 0,000 - -
Креатинкиназа, Ед/л 0,147 0,002 - - - -
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Введение. Несмотря на устойчи-
вые тенденции снижения показателей 
материнской и перинатальной смерт-
ности в России, здоровье беременных 
женщин продолжает характеризовать-
ся значительной соматической отяго-
щенностью, возрастающей частотой 
гестационных осложнений и высоким 
уровнем заболеваемости новорожден-
ных детей  [1,9,10]. 

Резервами снижения перинаталь-
ной заболеваемости и смертности 
являются прогнозирование и докли-
ническая диагностика перинатальных 
осложнений. В настоящее время не 
вызывает сомнения, что выбор наибо-
лее оптимального метода ведения бе-

ременности и родов невозможен без 
учета степени акушерского и перина-
тального риска [3,4]. 

В современном акушерстве состав-
ление прогноза гестационных и пе-
ринатальных осложнений базируется 
на концепции высокого риска [3,12], 
но сложность патогенетических меха-
низмов их формирования затрудняет 
возможности целенаправленного про-
гнозирования. 

Основным достижением совре-
менного этапа изучения патогенеза 
акушерских осложнений является 
кардинальное расширение представ-
лений о функционировании системы 
«мать-плацента-плод-новорожденный 
ребенок», в которых можно выделить 
ключевые моменты, отвечающие за 
становление иммунологической то-
лерантности во время беременности 
– плаценты и тимуса плода и новорож-
денного.  

Целью проводимого научно-поис-
кового исследования стало изучение 

формирования иммуно-цитокиновых 
профилей в плаценте и тимусе ново-
рожденного  ребенка в различных ус-
ловиях гестационного процесса.

Материалы и методы исследова-
ния. Помимо изучения определенных 
объектов функциональной системы 
«мать-плацента-плод-новорожден-
ный» – плаценты и тимуса новорож-
денного ребенка, для создания общих 
патогенетических  механизмов в сфе-
ру исследования были вовлечены до-
полнительные биологические среды 
– кровь беременных женщин в треть-
ем триместре беременности. Выбор 
объектов исследования продиктован 
иммунобиологическими особенностя-
ми женского организма.

Формирование групп исследования, 
проведено исходя из особенностей 
гестационного процесса:

1-я группа исследования – 70 бере-
менных женщин с физиологическим 
течением беременности;

2-я группа исследования – 70 бере-
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менных женщин с угрозой прерывания 
беременности;

3-я группа исследования – 70 бере-
менных женщин с гестозами.

Основное количество беремен-
ных  во всех 3-х группах исследова-
ния были в активном репродуктивном 
возрасте  – 21-30 лет. Анализ репро-
дуктивной функции показал, что боль-
шинству беременных  во всех трех 
группах предстояли первые роды.  
Самопроизвольный выкидыш и пре-
ждевременные роды в анамнезе от-
мечены во 2-й группе исследования  
–  у 10,5 и 3% женщин соответственно. 
Осложненный акушерский анамнез  в 
виде двух и более абортов отмечался 
в группах с патологическим течением 
беременности, в частности, множест-
венные аборты  у женщин 2-й группы 
регистрировались в 12,2, 3-й группы 
– 11,1% случаев. Частота патологи-
ческих родов в анамнезе в группах с 
осложненным течением беременности  
была высокой и сопоставимой – 62,85 
и 58,57 % соответственно.

В 1-й группе количество преждев-
ременных родов составило 11 случа-
ев (15,71%) на сроках 24-36 недель. 
Антенатальная гибель плода зафик-
сирована в 1 случае, интранатальная 
– в 1 случае. Показатель летальности 
составил 5 случаев.

Анализ исходов беременности во  
2-й группе исследования позволил 
констатировать  следующее: 

– у 18 женщин (26,3%)  имели мес-
то неблагоприятные исходы беремен-
ности, в частности, самопроизвольные 
выкидыши при сроке гестации от 18 до 
22 недель;

– у 17 (25%) женщин беременность 
закончилась преждевременными рода-
ми при сроке гестации 34-36 недель;

– антенатальная гибель плода за-
фиксирована   в 9 случаях: 7 (10,0%) 
– при сроке гестации  27-28 недель, 2 
(2,85%)  – при  сроке гестации  32 – 34 
недели беременности.

В целом  показатель летальности в 
данной группе исследования составил  
12 случаев (17,1%).

При анализе исходов беременности 
в 3-й группе были установлены следу-
ющие закономерности:

– досрочное родоразрешение в свя-
зи с прогрессированием гестоза произ-
ведено в 34 случаях (48,57%);

– программированные роды имели 
место в 25, 9% наблюдений;

– антенатальная гибель плода за-
фиксирована в 5  случаях  – при сроке 
гестации  в 25-26 и 35-36 недель бере-
менности;

– зарегистрированы 2 случая инт-

ранатальной гибели плода в 36-37 не-
дель.

Таким образом,  показатель леталь-
ности составил 9 случаев соответс-
твенно  12,85%.

Материалом для исследования 
были выбраны следующие биологи-
ческие объекты:

– венозная гепаринизированная 
кровь беременных женщин в третьем 
триместре беременности;

– плацента – материнская и детская 
части;

– тимус плода и новорожденных де-
тей (случаи летальных исходов)

В крови, плаценте оценку клеточных 
параметров проводили с использова-
нием отечественных моноклональных 
антител (МКА) серии ИКО в соответс-
твии с номенклатурой антигенов CD 
[11]. CD 3 входит в состав комплекса 
Т3, ассоциированного с антигеном  
Т-клеток, CD 4 – Т-хелперы, CD 8 –  
Т-клетки (25-35% зрелых перифери-
ческих, большинство цитотоксичес-
ких), CD 16 – NK клетки, CD 25 – рецеп-
тор к интерлейкину 2, активированные  
Т-клетки. В тимусе новорожденных де-
тей в эквивалентной методике опреде-
ляли идентичные показатели – CD3+; 
CD4+; CD8+; CD25+; CD16+ клетки с 
определением иммунорегуляторного 
соотношения (CD4/CD8). 

цитокиновый профиль включал в 
себя определение провоспалитель-
ных цитокинов – Ил-1, Ил-2, Ил-8, 
ФНО-альфа, ИНФ альфа, ИНФ гамма,  
Ил-10 и воспалительтельный цитокин 
– Ил-4 методом ИФА в крови, плацен-
те и тимусе. В работе использовали 
наборы реагентов «Ил-1, 2, 4, 6, 8 
– ИФА – беСТ»,  «альфа – ФНО – ИФА 
– беСТ», «альфа, гамма – ИФН – ИФА 
– беСТ», представляющие собой на-
боры, основными реагентами которых 
являются моноклональные антитела 
к интерлейкинам, фактору некроза 
опухоли альфа (ФНО), интерферонам 
(альфа, гамма), сорбированные  на 
поверхности лунок разборного поли-
стирольного планшета.

Морфогистологические исследова-
ния плаценты и тимуса проводились 
по унифицированным методикам [2,5].

Результаты и обсуждение. благо-
получное течение всех этапов бере-
менности, начиная с оплодотворения 
и имплантации и заканчивая родами, 
в значительной степени зависит от им-
мунологических особенностей женско-
го организма [14]. для функциониро-
вания иммунной системы женщины в 
период беременности  характерен ряд 
специфических черт. Гипотеза, сущес-
твующая ранее в иммунологии репро-
дукции и описывающая Th2-ответ как 

свойственный нормальному процессу, 
а Th1-ответ как приводящий к преры-
ванию беременности, сегодня не поз-
воляет объяснить основу патологии 
беременности при гестозах, зачастую 
ассоциированных с инфекционным 
компонентом [6,7,10].  

Выстроенная в исследовании схема 
взаимодействия клеточных и цитоки-
новых параметров иммунной системы 
является, на наш взгляд, логичной. Ор-
ганом-«мишенью» выбран тимус ново-
рожденного, отвечающий требовани-
ям, предъявляемым к диагностическим 
критериям – маркер неблагополучного 
течения процесса гестации.

Сравнительные характеристики 
клеточных параметров периферичес-
кой крови беременных женщин вы-
явили нарастание цитолитического 
компонента – CD25+ и CD16+ клеток, 
при этом максимальное их количество 
определялось у женщин с угрозой пре-
рывания беременности – 18,98±3,31 
и 20,62±2,47% соответственно. В 
группах сравнения данные значения 
составили 6,59±1,86 и 2,93±1,43%  
(1-я группа) и 13,87±3,19 и 10,9±1,49% 
(3-я группа). Иммунорегуляторное со-
отношение основных субпопуляций  
Т-клеточной линии было изменено от 
минимального – 1,14±0,16 (3-я группа) 
до максимальных значений 1,87±0,14 
(2-я группа), что являлось дополни-
тельным доказательством инверсии 
иммунных механизмов в генезе геста-
ционных нарушений.

Обозначенные Т-клеточные профи-
ли периферической крови при физио-
логическом и патологическом течении 
беременности не являются случай-
ными и обусловлены особенностями 
сетевого взаимодействия в клеточной 
системе иммунитета – цитокиновыми. 

достоверные различия в группах 
сравнения были получены по Ил-1, 
Ил-6, Ил-8, ФНО-альфа и ИНФ гамма. 
Значительное увеличение Ил-6, Ил-8 
и ФНО-альфа в 3-й группе указывает 
на наличие воспалительных измене-
ний в организме, инфекционно-инду-
цированного характера. Повышение 
концентрации Ил-1 и ИНФ-гамма во 
2-й группе обусловлено антигенной 
нагрузкой неинфекционной природы, 
так как гамма интерферон на этапах 
антенатального онтогенеза отвечает 
за процессы пролиферации и диф-
ференцировки [8,11]. Увеличение его 
значений в совокупности с Ил-1 указы-
вает на нарушение закладки и после-
дующего развития плода [13].

Несмотря на достаточно большое 
количество публикаций по исследо-
ванию параметров иммунной систе-
мы в плаценте [6–8,11,15], единого 
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представления о Т-клеточном соста-
ве плаценты с учетом анатомической 
дифференцировки на «материнскую» 
и «детскую» части, функциональной 
полноценности Т-клеточной линии в 
совокупности с цитокиновым обеспе-
чением в доступной литературе нет. 

В проведенном исследовании полу-
чены новые данные по Т-клеточному 
представлению в различных анатоми-
ческих частях плаценты, функциональ-
ной полноценности Т-лимфоцитов, 
цитолитическом потенциале и коопе-
ративных взаимоотношениях – цитоки-
новых характеристиках.

Клеточные характеристики пери-
ферической крови у женщин с различ-
ными типами гестации находят свое 
продолжение в Т-клеточном профиле 
плаценты. Помимо изменения об-
щей популяции Т-клеток тенденции к 
снижению в «детской» части плацен-
ты, достигающей 59,32±3,88% во 2-й 
группе (67,89±2,70% и 64,74±2,82%  
соответственно в 1-й и 3-й группах), 
значительная инверсия произошла на 
уровне регуляторных клонов – CD4+ и 
CD8+ клеток. В 1-й группе иммунорегу-
ляторное соотношение (ИРС) состави-
ло в «материнской» части – 0,95±0,106, 
в «детской» – 0,91±0,058, что указыва-
ет на доминирование супрессорных 
механизмов в вынашивании алло-
трансплантата при физиологическом 
течении беременности. Во 2-й группе 
ИРС составило в «материнской» час-
ти 1,33±0,14, в «детской» – 1,46±0,082, 
что в 1,4 и 1,6 раза выше, чем в 1-й 
группе. При гестозах ИРС в «материнс-
кой» части плаценты составило 1,72, в 
«детской» – 1,53. Полученные данные 
свидетельствуют о нарушении имму-
нологической толерантности на уров-
не иммунопривелигированного органа 
– плаценты. Закономерным продолже-
нием клеточного дисбаланса является 
увеличение потенциально агрессив-
ных клонов клеток – Т-активированных 
лимфоцитов и натуральных киллеров 
– CD25+ и CD16+ клеток. достоверные 
отличия получены во 2-й и 3-й группах 
в «материнской» и «детской» частях 
(p<0,05).

Резко отличающиеся значения в 
сторону увеличения были получены по 
цитокиновым профилям в плаценте у 
женщин с различными типами геста-
ции, в сравнении с периферической 
кровью. При патологическом течении 
беременности резко измененными в 
«материнской» и «детской» частях 
плаценты были уровни таких цито-
кинов, как Ил-2, ФНО-альфа, Ил-8, 
альфа и гамма интерфероны, Ил-10 
и Ил-4. При существенных отличиях в 
значениях по отношению к перифери-

ческой крови женщин были сохранены 
векторы патологических нарушений: 
во 2-й группе – иммунопатологические 
нарушения в рамках цитолитического 
(II) типа, в 3-й группе в рамках имму-
носупрессорных, ассоциированных с 
инфекционным компонентом (Ил-8, 
ФНО-альфа, интерферон альфа). Объ-
единяет два данных патологических 
синдрома (угроза прерывания и гестоз) 
нарушение иммунологической толе-
рантности, ассоциированное с сущес-
твенным снижением уровней Ил-10, 
Ил-4. Концентрация Ил-10 составляет 
130,09±11,9 пг/мл,  129,35±8,89 пг/мл 
в «материнской» части плаценты во 
2-й и 3-й группах и 116,12±9,30 пг/мл, 
124,87±4,72 пг/мл  в «детской» части 
плаценты. Уровень Ил-4 22,29±1,57 пг/
мл, 12,35±1,83 пг/мл в «материнской» 
части плаценты во 2-й и 3-й группах и 
10,03±2,16 пг/мл и 15,35±2,21 пг/мл в 
«детской» части плаценты. При этом 
содержание указанных цитокинов при 
физиологическом течении беремен-
ности составляли 181,448±14,474 пг/
мл (Ил-10), 31,705±1,65 пг/мл (Ил-4) 
в «материнской» части и 213,8±17,88 
пг/мл и 65,271±6,43 пг/мл в «детской» 
части (p<0,05).

для подтверждения типов иммуно-
патологических реакций были выпол-
нены реакции с плацентарными анти-
генами (РТМл) и с ФГА. В 1-й группе 
значения РТМл с плацентарными ан-
тигенами составили 77,63±2,08%, во 
2-й – 23,1±2,27, в 3-й – 91,77±3,86%. 
Следовательно, функциональная пол-
ноценность Т-лимфоцитов изменяет-
ся во 2-й группе по аутоагрессивному 
типу, в 3-й – по иммуносупрессорному. 
По данным литературы, нормативные 
значения РТМл с ФГА определяются в 
диапазоне от 20 до 80 % [8].

Конечной точкой иммунологическо-
го дисбаланса в организме беремен-
ной женщины является центральный 
орган иммунной системы плода, ново-
рожденного – тимус.

В проведенных исследованиях про-
демонстрированы опосредованные 
механизмы нарушения иммунологи-
ческой толерантности в тимусе ново-
рожденного ребенка. Резкие измене-
ния клеточного состава – количества 
и качества, были характерны для па-
тологического течения беременности, 
помимо снижения общего количества 
Т-лимфоцитов, произошла инверсия 
на субпопуляционном уровне – соот-
ношение CD4+ и  CD8+ клеток. ИРС во 
2-й и 3-й группах составило 1,03±0,11 
и 1,32±0,06 соответственно по срав-
нению с 1-й группой – 0,92±0,04. В 
тимусе у новорожденных детей 1-й 
группы клетки цитолитической направ-

ленности  – CD25+ и  CD16+ практи-
чески не определялись и составили 
0,197±0,07% и 0,10±0,02% соответс-
твенно. Во 2-й и 3-й группах уровень 
обозначенных клеточных маркеров 
составил 1,17±0,31, 0,46±0,12% и 
2,26±0,14, 3,20±0,21% соответственно, 
что достоверно отличалось в сторону 
увеличения от 1-й группы (p<0,05).

цитокиновый профиль в группах 
исследования отражал клеточное рас-
пределение в тимусе. Такие цитокины 
как Ил-1, Ил-2, ФНО-альфа, Ил-8, ин-
терфероны альфа и гамма были резко 
повышены (p<0,05) во 2-й и 3-й группах 
по сравнению с 1-й. На отмену супрес-
сорной доминанты указывали значе-
ния Ил-10 и Ил-4, которые составили в 
группах сравнения 0,13±0,05, 47,43±2,9 
пг/мл и 0,09±0,009, 25,65±2,41 пг/мл со-
ответственно по сравнению с 1-й груп-
пой – 0,82±0,28 и 49,14±5,49 пг/мл.

Патоморфологическим подтверж-
дением повреждения центрального 
органа иммунной системы была реак-
ция акцидентальной трансформации 
тимуса, которая достигала своей не-
обратимой степени IV во 2-й группе, в 
3-й – III степени, в 1-й группе – III и IV 
степени акцидентальной трансформа-
ции не фиксировались.

Заключение. Проведенные ис-
следования носят фундаментальный 
характер и раскрывают иммунные 
механизмы формирования и течения 
гестационных процессов в норме и 
при патологии. Исходом нарушений 
в системе иммуногенеза беременной 
женщины являются однотипные из-
менения в плаценте с накоплением 
цитолитического пула клеток и пов-
реждением тимуса новорожденного. 
При математическом моделировании 
ситуации выживания плода-новорож-
денного ребенка при патологическом 
течении беременности тимус как цен-
тральный орган иммунной системы не 
выполнял бы свою основную функцию 
сохранения генетического постоянс-
тва внутренней среды организма в 
результате нарушения процессов им-
мунологической толерантности и, как 
следствие, процессов позитивной и 
негативной селекции. Индивид, имею-
щий такой тимус на последующих эта-
пах постнатального онтогенеза, реали-
зует весь спектр патонозологических 
состояний – аутоиммунных, иммуно-
дефицитных, аллергических, лимфоп-
ролиферативных и онкологических.  
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Введение. Многочисленные ко-
гортные исследования показали, что 
предиктором как общей, так и сердеч-

но-сосудистой смерти (ССС) населе-
ния выступает ожирение [9]. Крупные 
международные эпидемиологические 
исследования в Новосибирске прово-
дились с середины 80-х гг. прошлого 
века. В рамках проекта ВОЗ MONICA 
в период 1984-95 гг. (принципиальный 
исследователь Новосибирского цен-
тра – Ю.П. Никитин) были получены 
данные о высоком распространении 
факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний среди населения 25–64 
лет, включая избыточную массу тела 
и ожирение [3].  По данным иссле-
дования National Health and Nutrition 
Examination Surveys (NHANES) 2001-

2002 гг., у американцев обнаружена 
различная частота ожирения в зависи-
мости от этнической принадлежности. 
Такая тенденция была характерна для 
женщин, но отсутствовала у мужчин. 
Наиболее высокая частота избыточ-
ной массы тела выявлена у женщин 
африканского происхождения (68,6%), 
несколько реже у белых женщин (56%) 
и лиц мексиканского происхождения 
(54,5%) [12]. В странах европы наблю-
дается более благоприятная ситуация. 
Так, в Великобритании 37% мужчин и 
24% женщин имеют избыточную мас-
су тела, а ожирением страдают 17 и 
19,5% соответственно. В странах ев-
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РАсПРОсТРАНЕННОсТЬ АБДОМИНАЛЬ-
НОГО ОжИРЕНИЯ У КОРЕННОГО И НЕКО-
РЕННОГО НАсЕЛЕНИЯ Г. ЯКУТсКА 60 ЛЕТ 
И сТАРШЕ

УдК 661-056.52-053.2

Исследовалась распространенность абдоминального ожирения (АО) среди коренного и пришлого населения г. Якутска пожилого и 
старческого возраста, в т. ч. долгожителей. Определены отрезные точки окружности талии (ОТ), ассоциированные с компонентами мета-
болического синдрома (МС) у якутской популяции  ≥ 60 лет. Выявлено, что средние значения ОТ и частота АО по разным дефинициям МС 
у коренных жителей данного возраста меньше, чем у некоренных, с приоритетом у женщин в обоих выборках.

Ключевые слова: эпидемиология, метаболический синдром, абдоминальное ожирение, окружность талии, этнические особенности.

The authors studied the prevalence of abdominal obesity (AO) among the elderly and senile (including the long-livers) population of Yakutsk, 
and determined waist circumference cutoff values associated with the components of the metabolic syndrome (MS) in the Yakut and non-aboriginal 
population aged ≥60 years. It was revealed that the mean value of the WC and the AO frequency by different definitions of MS in the indigenous 
population of this age group is less than that of the non-indigenous with women’s priority in both samples.

Keywords: epidemiology, metabolic syndrome, abdominal obesity, waist circumference, ethnicity.
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ропейского Союза самая низкая час-
тота ожирения зарегистрирована у жи-
телей Финляндии – 19% среди мужчин 
и 18% среди женщин [15]. Однако в 
ходе эпидемиологических наблюдений 
были получены данные, что не только 
наличие ожирения, но и тип распре-
деления жира в организме влияют на 
осложнения, обусловленные избыточ-
ной массой тела [2, 4]. доминирую-
щая роль абдоминального ожирения 
объясняется его более выраженной 
«патогенностью», при этом ожирение 
выступает не только как самостоя-
тельный агрессивный фактор, но и как 
сопряженный с другими компонента-
ми метаболического синдрома [1,4-6]. 
Распространенность АО по критериям 
NCEP АТР III, 2001 в новосибирской 
популяции 45-69 лет составляет 43%, 
по IDF,2005; IDF, AHA/NHLBI,2009 и 
ВНОК 2009 – 65% [7]. Известно, что в 
различных популяциях (европейских, 
азиатских, американских и др.) имеют-
ся значительные этнические вариации 
распространенности МС, в частности 
его основного критерия – АО. В этой 
связи в последние годы активно изу-
чаются этнические и региональные 
особенности АО [10, 11, 13, 14, 16]. 
В азиатской части РФ, где население 
этнически очень гетерогенно, распро-
страненность МС и АО изучена мало, 
особенно у лиц пожилого и старчес-
кого возраста. Таким образом, прове-
дение эпидемиологических исследо-
ваний распространенности МС и его 
компонентов, в частности АО, в Якутии 
среди лиц пожилого и старческого воз-
раста представляется актуальной на-
учно-практической задачей.

Цель исследования – изучить рас-
пространенность абдоминального 
ожирения среди коренного и пришлого 
населения г. Якутска пожилого и стар-
ческого возраста, в т. ч. долгожителей; 
определить отрезные точки окружнос-
ти талии, ассоциированные с компо-
нентами метаболического синдрома 
(МС) у якутской популяции  ≥60 лет.

Материалы и методы исследова-
ния. Представлены данные, получен-
ные по теме «Эпидемиология неко-
торых хронических неинфекционных 
заболеваний и их риск-факторов у лиц 
пожилого и старческого возраста (в т.ч. 
долгожителей)» (отв. исполнитель О.В. 
Татаринова, научный руководитель 
– академик РАМН Ю.П. Никитин) (гос. 
контракт №274). дизайн настоящей 
работы соответствует одномоментно-
му кросс-секционному популяционно-
му исследованию.

Объектом исследования явилось 
население г. Якутска в возрасте 60 лет 
и старше. Всего на 01.01.2005г. числен-

ность населения города в возрасте 60 
лет и старше составляла 18 320 чел. 
для популяционного исследования 
была сформирована репрезентатив-
ная выборка на основе избирательных 
списков методом случайных чисел с 
помощью компьютерной программы 
– 970 чел. (5,3%) от общего населе-
ния г. Якутска без пригородных посел-
ков. далее списки верифицировались, 
были уточнены домашние адреса, про-
живание по месту прописки, данные 
об умерших. Выборка обследованных 
составила 485 чел. Все обследуемые, 
принимавшие участие в программе, 
дали информированное согласие на 
планируемое исследование. По этни-
ческой принадлежности выделены 2 
группы обследованных: лица коренной 
национальности, коренные якуты – 237 
чел. (48,8% от числа обследованных) 
и европеоиды: некоренные (русские, 
украинцы, белорусы, поляки, немцы) 
– 248 чел. (51,1%). Исследование 
было одобрено локальным этическим 
комитетом ЯНц КМП СО РАМН. Все 
обследованные были разделены по 
полу, возрасту (60-69 лет, 70-79, 80-89 
и 90 лет и старше) и этносу – коренные 
и некоренные.

Программа обследования по изу-
чению распространенности МС вклю-
чала: оценку социально-демографи-
ческих данных, клиническую оценку 
состояния здоровья,  измерение ар-
териального давления (Ад), антропо-
метрию, определение натощак ряда 
биохимических параметров, в част-
ности содержания глюкозы,  тригли-
церидов (ТГ), холестерина липопро-
теидов высокой плотности (хС лВП) и 
низкой плотности (хС лНП). Методики 
скрининга были стандартизованы и 
выполнялись в соответствии с реко-
мендациями, принятыми для эпидеми-
ологических исследований.

Забор венозной крови для анализа 
брали натощак с помощью вакутейне-
ров. После центрифугирования сыво-
ротку хранили в низкотемпературной 
камере (-700С) до проведения анали-
зов (в течение 1-3 месяцев). биохими-
ческие исследования крови проведены 
в лаборатории биохимии НИИ терапии 
СО РАМН (зав. – проф. д.м.н. Рагино 
Ю.И.). Распространенность МС ана-
лизировали по рекомендациям: NCEP 
ATP III (2001), ВНОК (2009), IDF (2005), 
АНА/NHLBI (2005), ААСе (2003), JIS 
(2009) [8].

В качестве программного обеспече-
ния статистического анализа материа-
лов исследования использовался па-
кет программ SPSS 11.5. ROC-анализ 
проведен в пакете SPSS 11.5. Провер-
ка на нормальность распределения 

выборок осуществлялась с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. Ре-
зультаты считались статистически зна-
чимыми при    р < 0,05.

Авторы выражают благодарность 
с.н.с. л.В. Щербаковой за помощь в 
статистической обработке результатов 
исследований.

Результаты и обсуждение. Сред-
ние значения ОТ у пожилых жителей 
(≥60 лет) города в первых двух возрас-
тных декадах получены одинаковыми 
– 94,4 и 94,3 см, но с 80 лет этот по-
казатель уменьшается до 88,0 см. Рас-
пределение значений ОТ у коренных  и 
некоренных жителей в обследованной 
выборке  незначительно отличается 
от нормального (тест на нормаль-
ность распределения Kolmogorov-
Smirnov, p<0,05). Средние значения 
ОТ у коренных жителей: (Mean ± SD) 
90,2 ±12,7 см, Мо=80,0 см, Ме = 90,5 
см; у некоренных: (Mean ± SD) 94,3 ± 
13,8 см, Мо=95,2 см, Ме = 95,2 см. У 
коренных 10%-ная отрезная точка изу-
чаемого показателя составила 73,0 
см, 90%-ная отрезная точка – 106 см, 
среди некоренных – соответственно 
76,0  и 110,1 см. Стандартизованные 
по возрасту средние значения ОТ у 
коренных значительно ниже, чем у 
некоренных (рк<нк=0,003) (таблица). 
Интересно отметить, что уровни ОТ у 
коренных старше 60 лет мало разли-
чаются в возрастных декадах, тогда 
как у европеоидов значения ОТ отчет-
ливо уменьшаются после 80 лет.

В мужской выборке средние значе-
ния ОТ у коренных мужчин в возрас-
те ≥60 лет ниже, чем у некоренных 
(91,0±11,3 см против 96,4±12,7см, 
рк<нк= 0,01), так же, как в женской вы-
борке  данный показатель значительно 
ниже у коренных относительно неко-
ренных женщин изучаемого возраста 
(89,3±14,1см против 93,2±14,3, рк<нк= 
0,025).

При критериях ОТ ≥102/88 см 
(NCEP ATP III, 2001) абдоминальное 
ожирение (АО1) в коренной популяции 
отмечается у 32,9% обследованных, 
что в 1,5 раза меньше относительно 
некоренных данного возраста (52,4%, 
рк<нк= 0,0001) (таблица). Наиболее 
демонстративны эти различия в воз-
растных декадах 60-69 и 70-79 лет. У 
женщин АО1 почти в 2 раза превыша-
ет аналогичный показатель у мужчин 
(рм<ж=0,0001). У коренных мужчин  
пожилого и старческого возраста час-
тота АО1 в 2 раза ниже, чем у некорен-
ных, так же как у коренных женщин в 
1,3 раза меньше, чем у некоренных. 

Мы провели подобный анализ часто-
ты АО, взяв в качестве критерия более 
жесткие значения – ОТ>94/80 см (IDF 
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и ВНОК). Показатели абдоминального 
ожирения (АО2) в некоренной популя-
ции в возрасте ≥60 лет возросли до 
71,8% (таблица). У коренных данный 
показатель остается высоким, хотя и 
достоверно ниже, чем у некоренных 
(58,2%, рк<нк=0,002). достоверное 
снижение частоты АО2 с возрастом по 
более жестким критериям тоже отме-
чается как в коренной, так и в некорен-
ной популяциях, в большей степени у 
женщин, чем у мужчин.

В качестве третьего критерия оцен-
ки – АО3 – использовали дефиниции 
JIS (ОТ>94 см мужчины европеоиды / 
>90 см мужчины азиаты / >80 см жен-
щины) (таблица). Критерии ОТ у неко-
ренных мужчин и женщин совпадают 
с вышерассмотренными дефиниция-
ми, поэтому здесь эти показатели мы 
использовали только для сравнения 
с данными  коренных мужчин. Часто-
та АО3 в коренной когорте в возрасте 
≥60 лет составляет 66,2% и  близка к 
показателю в некоренной популяции 
– 71,8% (рк-нк= 0,189).

Таким образом, распространен-
ность АО в популяции жителей г. Якут-
ска ≥60 лет высока (от 42,9 до 69,1%) 
при использовании разных дефиниций 
МС. Частота АО у коренных жителей 
меньше относительно некоренных (в 
возрастных декадах  60-69, 70-79 лет). 
Частота АО у женщин больше, чем у 
мужчин, независимо от этнического 
фактора. С возрастом у некоренных 
распространенность АО снижается 
после 80 лет. Распространенность АО 
у коренного и некоренного населения 

имеет различия с приоритетом у не-
коренных по критериям ОТ>94/80 см 
(разработанными для европеоидного 
населения). По критериям ОТ>94/80 
плюс ОТ≥90 для мужчин азиатов, учи-
тывающим этнический фактор,  раз-
личия частоты АО между коренными 
и некоренными жителями незначимы. 
При этом сохраняются гендерные раз-
личия частоты АО как у коренных, так 
и у некоренных жителей пожилого и 
старческого возраста с приоритетом у 
женщин (до 80 лет). 

Выводы: 
1. Средние значения окружности та-

лии (ОТ) у коренных жителей 60 лет и 
старше, включая долгожителей, мень-
ше (90,5 см), чем у некоренных (94,1 
см). 

2. Распространенность АО в общей 
популяции ≥60 лет по критериям NCEP 
АТР III (2001) составляет 42,9%, по 
ВНОК (2009) – 65,2% . 

3. Частота АО, при всех изучаемых 
критериях ОТ у коренных 60-80 лет 
ниже, относительно некоренных жи-
телей, в возрасте старше 80 лет – у 
коренных существенно не меняется, а 
у некоренных снижается и этнические 
различия сглаживаются.

1. бутрова С.А. Метаболический синдром 
и роль абдоминального ожирения в его разви-
тии (вопросы патогенеза, проявления, совре-
менные подходы к лечению) / С.А. бутрова // 
Ожирение: Метаболический синдром. Сахар-
ный диабет 2 типа / Под ред. И. И. дедова. 
– М., 2000. – С.38–43.

Butrova S.A. Metabolic syndrome and role 
of abdominal obesity in its development: issues 
of pathogenesis, manifestations, contemporary 
treatment approaches / S.A. Butrova // Obesity: 
Metabolic syndrome. Type 2 diabetes mellitus / 
Dedov I.I. ed. –M., 2000. - p. 38-43.

2. деев А.д. Масса тела у мужчин и жен-
щин (результаты обследования российской, 
национальной, представительной выборки на-
селения)/ А.д. деев, С.А. Шальнова // Кардио-
васкулярная терапия и профилактика.– 2008. 
– №6. – С.60-63.

Deev A.D. Body mass in men and women 
(results of the study of the Russian national 
representative population sample / A.D. Deev, 
S.A. Shal’nova // Kardiovaskulyarnaya terapiya i 
profilaktika.- 2008.- №. 6. -p. 60-63.

3. Ишемическая болезнь сердца в женской 
популяции г. Новосибирска: Результаты 7-лет-
него проспективного исследования/ Ю.П. Ни-
китин, е.л. Федорова, Г.И. Симонова [и др.] // 
Кардиология. – 1998. – №7. – С.12-15.

Ischemic heart disease in female population 
of Novosibirsk: results of 7-year prospective study 
/ Y.P. Nikitin, E.L. Fedorova, G.I. Simonova [et al.] 
// Kardiologiia. – 1998. -.№ 7. p. 12-15.

4. Ковалева О.Н. Ожирение и риск сердеч-
но-сосудистой патологии у женщин /  О.Н. Ко-
валева // Издательский дом «Здоровье Украи-
ны». – 2009. – № 9 (26).

Kovaleva O.N. Obesity and the risk for 
cardiovascular pathology in women / O.N. 
Kovaleva // Publ. House “Zdorov’e Ukrainy”. - 
2009, №9 (26).

5. Метаболический сердечно-сосудистый 
синдром / В.А. Алмазов, Я.В. благосклонная, 
е.В. Шляхто [и др.]. – СПб., 1999. – 202 с.

Metabolic cardiovascular syndrome / V.A. 
Almazov, Y.V. Blagosklonnaya, E.V. Shlyakhto [et 
al.].- Spb., 1999. - 202 p.

6. Никитин Ю.П. Распространенность ком-
понентов метаболического синдрома X в неор-
ганизованной городской популяции (эпидемио-
логическое исследование) / Ю.П. Никитин, Г.Р. 
Казека, Г.И. Симонова // Кардиология.– 2001. 
– № 9. – С.37–40.

Nikitin Y.P. Prevalence of the components of 
metabolic syndrome X in an urban unorganized 
sector population / Y.P. Nikitin, G.R. Kazeka, G.I. 
Simonova // Kardiologiia. – 2001. -.№ 9. -p. 37-
40.

7. Симонова Г.И. Распространенность ме-
таболического синдрома в Сибири: популяци-
онное исследование в г. Новосибирске  /Г.И. 
Симонова, С.В. Мустафина, е.А. Печенкина //  
бюлл. СО РАМН. – 2011. – №5. – С.100.

Simonova G.I. Prevalence of the metabolic 
syndrome in Siberia: population study in 
Novosibirsk / G.I. Simonova, S.V. Mustafina, E.A. 
Pechenkina // Bulleten’ SO RAMN.- 2011. -. №5, 
p. 100.

8. Шляхто е.В. Эпидемиология метабо-
лического синдрома в различных регионах. 
Зависимость от используемых критериев и 
прогностическое значение / е.В. Шляхто, А.О. 
Конради // Артериальная гипертензия. – 2007. 
– Т.13. – №2. – С.95-112.

Shlyakhto E.V. Epidemiology of the metabolic 
syndrome in different regions. Correlation with the 
used criteria and predictive value/ E.V. Shlyakhto, 
A.O. Konradi // Arterial’naia gipertenziia. – 2007. 
- vol. 13. - . № 2, p. 95-112.

9. Body weight and mortality among women/ 
J.E. Manson, W.C. Willet, M.J. Stampfer [et al.] // 
N. Engl. J. Med. – 1995. – Vol. 333. – Р. 677-685.

10. K.G.M.M. Alberti, R.H. Eckel, S.M. Grundy, 
[et al.]. Harmonizing the Metabolic Syndrome. 
Circulation. – 2009. – Vol.120. – Р. 1640-1645.

Литература

Распространенность абдоминального ожирения по критериям ОТ ≥102/88 см * 
и ОТ ≥94/80 см ** в популяции жителей г. Якутска лет обоего пола в возрасте ≥60 

Возрастные
группы (лет)

Коренные Некоренные р к-нк
Популяция

N n % N n % N n %
ОТ ≥102/88§

(I)60-69 61 23 37,7 89 51 57,3 0,020 150 74 49,3
(II)70-79 85 29 34,1 82 50 61,0 0,001 167 79 47,3
(III)80-89 61 16 26,2 56 21 37,5#§ 0,193 117 37 31,6 #§
(IV) ≥90 30 10 33,3 21 8 38,1 0,728 51 18 35,3
60– ≥90 237 78 32,9 248 130 52,4 0,0001 485 208 42,9

ОТ ≥94/80§§
(I)60-69 61 35 57,4 89 69 77,5 0,010 150 104 69,3
(II)70-79 85 56 65,9 82 65 79,3◊ 0,055 167 121 72,5◊
(III)80-89 61 29 47,5§ 56 33 58,9#§ 0,220 117 62 53,0#§
(IV) ≥90 30 18 60,0 21 11 52,4# 0,591 51 29 56,9
60– ≥90 237 138 58,2 248 178 71,8 0,002 485 316 65,2

ОТ ≥94(90)/80§§§
(I)60-69 61 40 65,6 89 69 77,5 0,109 150 109 72,7
(II)70-79 85 62 72,9 82 65 79,3◊ 0,340 167 127 76,0
(III)80-89 61 36 59,0 56 33 58,9#§ 0,992 117 69 59,0
(IV) ≥90 30 19 63,3 21 11 52,4# 0,438 51 30 58,8
60– ≥90 237 157 66,2 248 178 71,8 0,189 485 335 69,1
* дефиниции NCEP ATP III, AACE, AHA; ** дефиниции IDF, ВНОК; ***дефиниции JIS.
# р<0,05 при сравнении с (I)  возрастной группой;§ р<0,05 при сравнении с предыдущей 
возрастной группой;◊ р <0,05 при сравнении с (IV) возрастной группой.
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По данным литературы, рак шей-
ки матки (РШМ) находится на втором 
месте в мире по частоте и третьем по 
смертности среди онкологических па-
тологий женского населения. В струк-
туре смертности онкогинекологических 
больных РШМ занимает первое место 
и является доминирующим среди жен-
щин репродуктивного возраста, боль-
ных генитальным раком.

В многочисленных работах, опуб-
ликованных в 1980–2000 гг., показа-
на связь вируса папилломы человека 
(ВПЧ) с дисплазией и плоскоклеточ-
ным раком шейки матки. С помощью 
методов гибридизации было показано, 
что от 80 до 100% больных РШМ со-
держат дНК ВПЧ [9, 12]. была выявле-
на грубая корреляция между частотой 
РШМ и выявляемостью ВПЧ в популя-
ции; так, в странах с высокой частотой 
РШМ выявляемость ВПЧ-инфекции 

была в пределах 10–20%, тогда как 
в странах с низкой частотой – 5–10% 
[20]. Исследование вирусов папиллом 
в опухолях шейки матки в 22 регионах 
мира показало присутствие известных 
типов ВПЧ в 93% случаев [19]. Различ-
ные типы ВПЧ были выявлены в 99,7% 
биоптатов, взятых у больных РШМ по 
всему миру, как при плоскоклеточном 
раке, так и при аденокарциноме [16, 
21, 22].

Согласно данным исследования, 
проведенного в РОНц им. Н.Н. блохи-
на (Москва), в препаратах РШМ и CIN 
II/III (n=525) высокоонкогенные типы 
ВПЧ встречались в 99,6% случаев [5]. 
По данным других исследований, ВПЧ 
высокого риска при CIN II/III выявля-
ли у пациенток из Москвы в 99,4% [2], 
Санкт-Петербурга – в 92 [6], екатерин-
бурга – в 77,5% случаев [1]. При инва-
зивном РШМ этот показатель составил 
в Москве 93,5% [3], в екатеринбурге 
– 90,9 [1], в Республике Тыва – 81,8% 
случаев [7].  

Все вирусы папилломы челове-
ка делятся на две группы. Типы ВПЧ 
пронумерованы в порядке их иденти-
фикации [14]. Вирусы высокого злока-
чественного риска (типы 16, 18, 31, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) чаще вы-
являются при выраженной дисплазии, 
преинвазивном и инвазивном раке. На 
долю ВПЧ-16 и -18 в совокупности при-
ходится более 70% случаев РШМ, а 16, 
18-, 45- и 31-й типы вируса обусловли-
вают около 80% всех случаев РШМ. 

Эти же четыре типа ответственны бо-
лее чем за 90% всех случаев развития 
аденокарциномы шейки матки [10, 15]. 
На основании вариаций в последова-
тельности дНК онкогена Е6 выделены 
варианты ВПЧ-16 европейский, азиат-
ский, африканский 1 и 2, северо-аме-
риканский и азиато-американский [13]. 
При раке шейки матки чаще всего об-
наруживаются ВПЧ 16 и 18 типов, но 
не всегда инфицирование этими виру-
сами приводит к возникновению рака 
данной локализации [4, 8, 17].

для различных стран мира отмеча-
ется своя специфика в отношении рас-
пространенности типов ВПЧ. В европе 
и США чаще других обнаруживаются 
6, 11, 31, 33 и 35 серотипы, в странах 
Азии – 52 и 58, на Филиппинах – 45, а 
в странах латинской Америки – 31 и 45 
[11, 18].

Эпидемиологические данные по ин-
фицированности и распространеннос-
ти вируса в регионах Сибири и даль-
него Востока весьма малочисленны, 
но именно здесь отмечается высокий 
показатель заболеваемости и смерт-
ности от РШМ. 

Следовательно, до начала прове-
дения профилактических мероприятий 
против рака шейки матки необходимо 
знать особенности распространеннос-
ти ВПЧ в различных регионах.   

Целью исследования явилось изу-
чение частоты встречаемости, опре-
деление вирусной нагрузки и типиро-
вание ВПЧ методом Real-Time PCR у  
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В исследовании приняли участие женщины Республики Саха (Якутия) (средний возраст 44,6±0,82) с гистологически верифицирован-
ным диагнозом дисплазии III степени  (СIN III) и рака шейки матки. При анализе инфицированности вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
высокого онкогенного риска женщин с патологией шейки матки дНК ВПЧ обнаружена у 78,10%. Генотипирование ВПЧ-положительных 
образцов показало, что по частоте встречаемости лидирует ВПЧ 16 типа.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, рак шейки матки, скрининг.

The research was conducted among 164 women from the Sakha Republic (Yakutia) (average age 44,6±0,82) diagnosed with histologically 
verified IIIrd degree dysplasia (CIN III) and uterine neck cancer. Analysis of HPV-contamination of high oncogenous risk among women with uterine 
neck cancer pathologies showed HPV DNA that 78,10% of detected. Genotyping assay of HPV-positive samples showed  that Type 16 HPV is the 
most common one (82,81 %).
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женщин Республики Саха (Якутия) с 
предопухолевой патологией и раком 
шейки матки. 

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 164 женщины 
Республики Саха (Якутия) (средний 
возраст 44,6±0,82) с гистологически 

верифицированным 
диагнозом диспла-
зии III степени  (СIN 
III) и рака шейки мат-
ки. для генотипиро-
вания ВПЧ высоко-
го канцерогенного 
риска (ВКР) (16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59 типы) 
и определения ви-
русной нагрузки ис-
пользовали методи-
ку мультиплекс-ПцР 
с диагностическими 
наборами фирмы 
“AmpliSensR (Рос-
сия). 

Результаты и 
обсуждение. Ана-
лиз инфицирован-

ности ВПЧ ВКР женщин с CIN III и РШМ 
в Республике Саха (Якутия) показал, 
что из 164 пациенток дНК ВПЧ обна-
ружено у 74,8 и 82,5% соответственно 
(рис. 1).

Генотипирование ВПЧ-положитель-
ных образцов показало, что по часто-

те встречаемости лидирует ВПЧ 16-го 
типа (рис. 2). Менее распространены 
среди жительниц республики ВПЧ 58, 
18, 51, 39 и 45, остальные типы встре-
чались редко.

Инфицированность ВПЧ 16 и 18 ти-
пов, которые, по литературным дан-
ным, выявляются в 70% случаев РШМ, 
составила в Республике Саха 91,4%, 
а в Томской области 82,9%. доля ос-
тальных типов ВПЧ составила 56,2% 
(рис. 3).  

Определение концентрации дНК 
вируса (вирусной нагрузки) в образцах 
показало, что клинически значимый 
показатель (>3,1gx105 клеток) среди 
женщин с РШМ в Республике Саха 
составил 87,88%, CIN III – 83,87%, что 
превышает аналогичные показатели  
среди женщин в Томской области 
(рис.4).

Интересно отметить, что среди жен-
ской популяции выявляется тенденция 
к превалированию моноинфекции: в 
Республике Саха (Якутия) этот вид 
инфицирования встречался в 59,38% 
(рис.5).

Заключение. Таким образом, были 

                              РШМ                                         CIN III

Рис.1. Общая инфицированность вирусом папилломы чело-
века в популяции Республики Саха (Якутия) – 78,1%

Рис.2. Распределение генотипов вируса среди ВПЧ-позитивных женщин 
Республики Саха (Якутия) 
Примечание: В рис.2–4 % рассчитывался относительно количества 
ВПЧ-позитивных женщин в группе

Рис.3. Инфицированность ВПЧ 16 и 18 типов жительниц Том-
ской области и Республики Саха (Якутия)

Рис.4. Вирусная нагрузка у ВПЧ-инфицированных женщин

Рис.5. Частота микст- и моно-инфицирования ВПЧ женщин Том-
ской области и Республики Саха (Якутия) с патологией шейки 
матки

Моноинфицирование CIN III

Моноинфицирование РШМ

Микстинфицирование CIN III

Микстинфицирование РШМ

                        ТО                        Р. Саха                      ТО                        Р. Саха
                      РШМ                       РШМ                      CIN III                      CIN III
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получены данные об особенностях 
уровня инфицированности вирусом 
папилломы человека, информация о 
состоянии вирусной нагрузки, а также 
о распределении ВПЧ высокого онко-
генного риска среди женщин Респуб-
лики Саха (Якутия) с диагнозами СIN 
III и РШМ.

Полученные нами данные еще раз 
подчеркивают необходимость внед-
рения программ ранней диагностики 
РШМ, таких как скрининг, включающий 
в себя помимо кольпоскопического и 
цитологического обследования еще и 
тест на дНК ВПЧ, что позволит выделить 
группы риска, проводить мониторинг 
больных генитальной папилломави-
русной инфекцией, профилактическую 
и лечебную вакцинацию. данные ме-
роприятия призваны способствовать 
снижению уровня заболеваемости и 
смертности от рака шейки матки.  
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Актуальность. На Крайнем Севере 
достаточно широко распространены 
состояния, связанные с недостаточ-
ностью или дефицитом витаминов 
[1,3,7,9]. Среди населения Якутии на-
иболее часто отмечаются гиповитами-
нозы А, е и С, особо ярко проявляю-
щиеся в зимнее время [2,5].

Потребность в витаминах возрас-
тает при систематических физических 
нагрузках. Роль витаминов особенно 
возрастает во время тренировочных 
и соревновательных циклов. Недо-
статок витаминов и минералов может 
вызвать снижение физической рабо-
тоспособности спортсменов и тормо-
зить восстановительные процессы. 
В связи с этим использование бАд в 
мире спорта становится все более 
распространенным явлением. В целях 
повышения адаптационного потенциа-
ла спортсменов к возрастающим фи-
зическим нагрузкам наиболее часто 
используют биологически активные 
добавки к пище (бАд). бАд становятся 
привычным компонентом спортивного 
питания во всём мире.

Материал и методы исследова-
ния. В исследовании принимали учас-
тие 39 практически здоровых молодых 
мужчин коренной национальности 
(якуты) в возрасте от 18 до 24 лет, про-
фессионально занимающихся спор-
том. Среди них были спортсмены 1-го 
разряда, кандидаты в мастера спорта, 

мастера спорта, мастера спорта меж-
дународного класса. Все участники 
являются борцами вольного стиля и 
студентами Института физической 
культуры и спорта (ИФКиС) Северо-
Восточного федерального универси-
тета им М.К. Аммосова и ГУ «Школы 
высшего спортивного мастерства» 
(ШВСМ) г. Якутска.

Группу исследования составил 21 
спортсмен, принимавший витаминно-
минеральный напиток «Валетек-СП 
Актив». В контрольную группу вошли 
18 спортсменов, не получавших до-
полнительных источников витаминов 
и минералов. Группы сравнения были 
составлены из спортсменов с сопоста-
вимым уровнем физической нагрузки и 
физической подготовки. Исследование 
проводили в зимний период (ноябрь-
декабрь).

для получения одной порции ви-
таминно-минерального напитка 10 г 
сухой смеси растворяли в 250 мл бу-
тилированной воды комнатной темпе-
ратуры. Готовый напиток «Валетек-СП-
Актив» спортсмены принимали 1 раз 
в день, после вечерней тренировки в 
течение 20 дней в присутствии иссле-
дователей. 

Материалом для исследования слу-
жила сыворотка и гепаринизированная 
кровь, взятая из локтевой вены утром 
натощак в состоянии относительного 
мышечного покоя. 

биохимические исследования были 
проведены 3 раза: 1-й – до начала при-
ема напитка, 2-й – на 11-й день приема 
и 3-й раз – после 20-дневного курса.

Содержание аскорбиновой кислоты 
(витамин С) определяли методом тит-
рования с помощью 2,6 динитрофенил-
дифенолята; определение содержания 
ретинола (витамин А) и α-токоферола 
(витамин е) проводилось флуоримет-
рическим методом, на анализаторе 
биожидкостей «Флюорат-02-АблФ» 
фирмы «люмэкс», настроенном для 
ретинола на волну возбуждения 335 нм 
и волну испускания 460 нм, для α-токо-
ферола – при длине волны возбужде-
ния 292 нм и длине волны испускания 
320 нм; тиамин (витамин В1) определя-
ли фотометрическим методом на ана-
лизаторе биожидкостей «Флюорат-02-
АблФ» фирмы «люмэкс». 

биохимические показатели крови 
определяли на биохимическом анали-
заторе «Labio 200» с использованием 
реактивов «Biocon» (Германия).

Индекс  массы тела вычисляли по 
формуле Кетле:  

         ИМТ = М (кг)/Н*Н (м2). 

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с помощью 
пакета прикладных программ SPSS 
19.0. для количественных показателей 
были вычислены средние значения и 

Таблица 1

Антропометрические характеристики исследуемых спортсменов 

Возраст, год Рост, м Масса тела, кг ИМТ
M±m M±m M±m M±m

Спортсмены, принимавшие 
напиток (n=21) 21,29±0,97 1,69±0,01 69,14±2,18 24,06±0,66

Контрольная группа n=18 19,89±0,37 1,70±0,01 66,26±1,90 22,85±0,44
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Проведено исследование влияния  витаминно-минерального напитка «Валетек-СП Актив», разработанного ЗАО «Валетек Продим-
пэкс», на организм борцов вольного стиля. 20-дневный курс витаминопрофилактики повышает обеспеченность организма борцов вита-
минами А, е, С и В1 и оказывает благоприятное действие на липидный обмен. 
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The influence of vitamin and mineral complex “Valetek-SP Aktiv” on an organism of wrestlers of Yakutia was investigated. Drinking of vitamin 
and mineral complex within 20-days increases vitamins levels in blood serum and eliminates the vitamin A, E, C and B1 deficiency in sportsman’s 
organism and has a favorable effect on lipid metabolism.
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стандартные ошибки, обозначенные 
как M±m. Оценка значимости различий 
средних в группах сравнения проведе-
на с использованием критерия Манна-
Уитни, Краскела-Уоллеса. Критерий 
Манна-Уитни использовался при пар-
ных сравнениях независимых групп, 
а непараметрический дисперсионный 
анализ Краскела-Уоллеса применяли 
для сравнения средних значений трёх 
и более групп. В зависимых выборках, 
когда измерения количественных по-
казателей проводились у одних и тех 
же лиц в разные моменты времени, 
сравнения средних значений прово-
дили с помощью непараметрического 
дисперсионного анализа Фридмана. 
для всех использованных критериев 
за пороговый уровень значимости при-
нимали величину р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Все об-
следованные нами спортсмены отно-
сились к одной возрастной категории, 
без отклонений в физическом разви-
тии (табл.1). 

Масса тела у спортсменов, прини-
мавших напиток, колебалась от 56,3 до 
86,7 кг. У 7 (33%) спортсменов отмече-
на избыточная масса тела. В контроль-
ной группе масса тела колебалась от 
50 до 80,5 кг. Избыточная масса тела 
наблюдалась лишь у 1 спортсмена.

Рост спортсменов, принимавших 
напиток, варьировал от 1,60 до 1,84 м, 
а у спортсменов контрольной группы 
от 1,60 до 1,81 м (табл. 1). 

Оценка витаминной обеспеченности 
организма спортсменов показала, что 
гиповитаминоз А был отмечен у 22% 
из числа обследованных борцов. Гипо-
витаминоз е наблюдался у 90% спорт-
сменов, принимавших напиток, до на-
чала его приема и у 86% спортсменов 
контрольной группы. дефицит витами-
на С наблюдался у 24% спортсменов, 
принимавших напиток (до начала его 
приема), а в контрольной группе – у 
39%. Гиповитаминоз витамина В1 был 
обнаружен только у 1 спортсмена из 
числа принимавших напиток до начала 
исследования, а в контрольной группе 
не отмечался. 

ежедневный прием витаминного на-
питка спортсменами в течение 20 дней 
способствовал эффективному повы-
шению обеспеченности организма ви-
таминами-антиоксидантами A, е, С и 
В1 (табл. 2). 

Согласно полученным нами данным, 
у спортсменов, принимавших напиток 
в течение 10 дней, содержание вита-
мина А в крови повысилось на 17%, а 
после 20 дней –  на 30% по сравнению 
с исходным уровнем (табл. 2). Установ-
лены статистически значимые разли-
чия концентрации витамина A в крови 
борцов до и после 20-дневного курса 
приёма витаминного напитка. В тот же 
период времени в контрольной группе 
средняя концентрация витамина A в 
крови оставалась неизменной.

ежедневный прием витаминного на-
питка “Валетек-СП Актив” значительно 
повышал уровень витамина е в кро-
ви спортсменов как на 10-й, так и на  
20-й день исследования – на 33 и 52% 
соответственно (p≤0,05) по сравнению 
с исходным уровнем. Указанные изме-
нения средней концентрации витамина 
E являются статистически значимыми. 
Следует отметить, что по результатам 
исходной оценки 90% спортсменов, 
принимавших напиток, испытывали 
дефицит витамина E. В результате 10-
дневного приема витаминного напитка 
гиповитаминоз E среди борцов сокра-
тился до 42, а к концу исследования 
до 38%. В контрольной группе спорт-
сменов уровень витамина е не изме-
нялся.

Исходный уровень содержания ви-
тамина C в обеих группах исследо-
вания соответствовал норме. В то же 
время среди спортсменов, принимав-
ших напиток, дефицит витамина C до 
начала приема витаминного напитка 
был установлен у 24%, а в контроль-
ной группе наблюдался у 39% борцов. 
На 10-й день приема препарата сред-
ний уровень содержания аскорбино-
вой кислоты в крови спортсменов, при-
нимавших напиток, повысился на 33%, 
а к концу 20-дневного курса – на 57% 
по сравнению с исходным уровнем. В 

контрольной группе отмечены незна-
чительные колебания средней концен-
трации витамина C в крови.

Следующим витамином, средний 
уровень которого повысился в резуль-
тате 20-дневного приёма витаминно-
минерального комплекса «Валетек-СП 
Актив», является В1. К концу 20-днев-
ного курса концентрация витамина B1 в 
крови спортсменов повысилась на 20% 
по сравнению с исходным уровнем. 
В то же время средняя концентрация 
витамина В1 в крови борцов контроль-
ной группы фактически не изменилась 
(табл.2). 

Таким образом, курс приёма вита-
минного напитка “Валетек-СП Актив” 
статистически значимо повышает уро-
вень содержания витаминов в крови 
спортсменов. К завершению курса 
приёма препарата исходный гиповита-
миноз витамина E сохранился только у 
38% борцов. Концентрация других ис-
следованных витаминов повысилась 
до нормальных значений. В контроль-
ной группе недостаточная обеспечен-
ность витаминами сохранилась.

Таблица 2

Таблица 3

Динамика средних концентраций витаминов в организме спортсменов 
в зависимости от продолжительности приема витаминного напитка «Валетек-СП Актив»

Витамин
Спортсмены, принимавшие напиток (n=21) Контрольная группа (n=18)

День исследования День исследования
1-й 11-й 21-й 1-й 11-й 21-й

 А, 30-80 мкг/дл 46,25±2,52 55,71±2,39 66,30±3,34* 48,10±2,99 50,23±3,19 51,30±3,51
 Е, 0,8-1,5 мг/дл 0,52±0,06 0,78±0,11 1,08±0,11*х 0,55±0,03 0,56±0,03 0,57±0,03
 С, 0,7-1,5 мг/дл 1,01±0,09 1,51±0,07 1,76±0,06*х 1,01±0,12 1,02±0,17 1,04±0,20
В1, 5-20  нг/мл 6,56±0,18 7,23±0,14 8,24±0,22* 7,26±0,41 7,39±0,26 7,44±0,41

* p<0,05 по сравнению со значением 1-го дня исследования; х  p<0,05 по сравнению с контрольной группой.

Содержание витаминов и минералов 
в 1 порции напитка “Валетек-СП 

Актив”

Состав Содержание 
в 1 порции

А 0,39 мг
Е 7,5 мг
D3 5,35 мкг
C 64,0 мг
В1 0,95 мг
В2 1,1 мг
В6 1,2 мг
В12 1,6 мкг
РР 9,65 мг
К1 48,5 мкг

Пантотеновая кислота 2,9 мг
Фолиевая кислота 0,38 мг
Биотин 16,0 мкг
Кальций 140 мг
Магний 100 мг
Янтарная кислота 50 мг
Углеводы 6,7 г
Калорийность 29 ккал
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Причиной неоптимальной обеспе-
ченности организма спортсменов ви-
таминами может быть, во-первых, не-
достаточное поступление их с пищей, 
во-вторых – повышенная скорость ути-
лизации при интенсивных физических 
нагрузках в условиях Севера, в-треть-
их – недостаточная фармакологичес-
кая коррекция гиповитаминозов.

Одним из подходов к улучшению ви-
таминного статуса спортсменов явля-
ется регулярное включение в их раци-
он обогащенных витаминами пищевых 
продуктов или бАд. Важной пробле-
мой при использовании подобных про-
дуктов является правильный, научно 
обоснованный выбор [4,6,8].

Примененный нами витаминно-ми-
неральный комплекс “Валетек-СП Ак-
тив” разработан специально для спорт-
сменов, содержит достаточно полный 
набор витаминов и минералов в дозах, 
составляющих около 80% от физиоло-
гической потребности организма спорт-
сменов (табл.3). Компоненты, входящие 
в состав указанного напитка обладают 
общеукрепляющим, иммуномодулирую-
щим действием, нейтрализуют свобод-
ные радикалы, предотвращают мышеч-
ные спазмы, обеспечивают сокращение 
мышц и нервную проводимость, спо-
собствуют быстрому восполнению и 
сохранению энергетического статуса, 
усиливают процессы окисления, вос-
станавливают слюноотделение. Этот 
витаминный комплекс рекомендуется 
в качестве повышения работоспособ-
ности  и выносливости, восполнения 
потери энергии и витаминов, восста-
новления водно-солевого баланса и 
укрепления иммунитета.

Проведенный нами 20-дневный курс 
приема витаминно-минерального ком-
плекса “Валетек-СП Актив” благопри-
ятно влияет на витаминный статус ор-
ганизма спортсменов. данные табл.2 
показывают статистическую значи-
мость средних значений витаминов в 
организме спортсменов, принимавших 
бАд, только между 1-м и 3-м забором 
крови. При этом достоверные разли-
чия между двумя группами имеются в 
средних значениях аскорбиновой кис-
лоты и токоферола.

дисперсионный анализ показал ста-
тистически достоверное увеличение 
концентрации витаминов А, е, С и В1 
в сыворотке крови спортсменов под 
влиянием бАд уже на 11-й день при-
ема (χ2=0,000*). Кроме того, критерий 
Манна-Уитни показывает достоверную 
разницу между двумя группами к концу 
наблюдения (А – 0,049*; е – 0,004*; С 
– 0,000*, В1 – 0,047*).

Полученные нами биохимические 
показатели крови выявили, что исход-
ный средний уровень лактатдегидро-
геназы (лдГ) превышает нормальные 
значения у спортсменов, принимавших 
напиток, в 2,08, а в контрольной группе 
– в 1,87 раза (табл.4).  К концу наблюде-
ния уровень лдГ в обеих группах пони-
зился по сравнению с исходными зна-
чениями. Повышение активности лдГ  
в сыворотке крови спортсменов, веро-
ятно, обусловлено высокой скоростью 
утилизации кислорода и развивающей-
ся гипоксией в работающих мышцах, 
т.к. высокая потребность мышц в энер-
гетических субстратах в условиях де-
фицита кислорода удовлетворяется за 
счет анаэробного окисления глюкозы. 

Средняя концентрация креатинки-
назы (КК NAC) в 1-й день исследова-
ния в обеих группах также превышала 
норму: у спортсменов, принимавших 
напиток – в 1,75, в контрольной груп-
пе – в 2,16 раза. Через 10 дней после 
приема напитка у спортсменов, прини-
мавших напиток, уровень превышал 
норму в 1,32 раза, а в контрольной 
группе был в пределах нормы. В конце 
исследования у спортсменов, прини-
мавших напиток, средний уровень пре-
вышал нормальное значение в 1,61, а 
в контрольной группе – в 1,41 раза. У 
спортсменов, принимавших напиток, 
средний уровень КК МВ в 1-й день 
незначительно превышал нормаль-
ное значение – в 1,16, в контрольной 
группе – в 1,52 раза (p<0,05), а в конце 
исследования – в 1,08 и 1,16 раза со-
ответственно.

Активность щелочной фосфатазы 
(ЩФ) у спортсменов, принимавших 
напиток, до начала его приема была 
несколько выше нормальных величин. 
Через 10 дней средний уровень ЩФ 
отмечался на верхней границе нор-
мы, а через 20 – повысился на 10% по 
сравнению с исходным значением. В 
контрольной группе средние значения 
активности ЩФ на протяжении всего 
исследования значительно превыша-
ли норму и значения были выше, чем 
у спортсменов, принимавших напиток. 
Наблюдается статистическая досто-
верность после 2-го забора крови в 
обеих группах.

После 10-дневного приема спорт-
сменами напитка «Валетек-СП Актив», 
была отмечена тенденция к снижению 
уровня  триглицеридов в сыворотке их 

Таблица 4
Динамика биохимических показателей сыворотки крови спортсменов

Спортсмены, принимавшие напиток (n=21) Контрольная группа (n=18)
День исследования День исследования

1-й 11-й 21-й 1-й 11-й 21-й
ЛДГ,  225-450 Е/л 519,86±30,64 464,69±41,09 427,24±18,13 468,11±23,12 424,78±23,72 382,50±20,59
КК (NAC), <190 Е/л 332,78±51,41 250,50±39,84 305,71±43,52 410,76±57,17 193,36±26,31 267,70±63,81
КК (МВ),  <25 Е/л 28,86±2,76 25,13±2,69 27,14±2,07 37,89±4,72* 27,00±3,40 29,30±2,34
ЩФ, до 258 Е/л 294,19±19,64 258,93±15,81 285,86±23,85 350,83±30,90 345,44±28,39* 319,40±34,30
Триглицериды, 0,5-1,5 ммоль/л 0,85±0,10 0,69±0,06 0,85±0,14 0,75±0,07 0,60±0,07 0,74±0,07
Общий холестерин, 3,6-6,5 ммоль/л 4,06±0,13 4,10±0,18 3,73±0,24 3,64±0,12 3,51±0,13 3,45±0,12
Гамма-ГТ, 11-50 Е/л 25,05±2,02 25,54±2,33 24,81±1,93 23,22±1,19 22,30±1,54 21,10±1,55
АЛТ, до 30 МЕ 19,48±1,95 19,63±2,96 18,43±1,80 17,17±2,26 13,36±1,69 12,90±1,29*
АСТ, до 40 МЕ 30,05±2,28 24,93±2,78 20,38±2,39* 28,44±1,94 16,45±0,96 15,20±2,03*
Глюкоза, 3,3-5,5 ммоль/л 4,37±0,19 4,34±0,11 4,36±0,06 4,13±0,18 4,24±0,14 4,16±0,06
Мочевина, 2,5-8,3 ммоль/л 4,64±0,27 4,96±0,32 4,80±0,20 4,51±0,23 4,46±0,34 4,72±0,30
Креатинин, 53-97 мкмоль/л 92,24±1,66 94,15±2,36 94,24±1,53 90,33±2,75 93,30±2,81 95,00±3,76 
Общий белок, 65-85 г/л 74,70±0,68 73,57±1,05 72,91±0,81 72,12±0,72 72,64±0,93 71,70±1,07
Альбумин, 34-48 г/л 45,98±0,33 44,86±0,66 44,03±0,40 44,69±0,35 40,56±4,33 44,21±0,59
ХС ЛПВП, 0,78-2,2 ммоль/л 1,34±0,09 1,46±0,11 1,43±0,09 1,25±0,06 1,19±0,07 1,13±0,09
ХС ЛПНП, 1,68-4,53 ммоль/л 2,23±0,12 2,22±0,17 2,10±0,11 2,04±0,11 2,04±0,10 1,97±0,09
ХС ЛПОНП, 0,8-1,5 ммоль/л 0,41±0,05 0,31±0.03 0,39±0,07 0,35±0,04 0,28±0,03 0,34±0,03
Ка, <3 2,11±0,18 1,98±0,18 1,89±0,14 2,02±0,19 2,01±0,16 2,14±0,23
* Уровень значимости различий p<0,05 по сравнению с исходным уровнем содержания.



2’ 2014 99

крови на 23%, а после 20 дней уровень 
триглицеридов вернулся к исходному 
значению. В контрольной группе спорт-
сменов наблюдалась такая же законо-
мерность. Некоторое снижение уровня 
триглицеридов после 10-дневного при-
ема витаминного напитка, вероятно, 
связано с режимом тренировок. В это 
время спортсмены участвовали в со-
ревнованиях, что приводит к большим 
энергетическим затратам и усиливает 
катаболизм липидов. 

После 20-дневного приема напитка 
произошло понижение уровня аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) (p<0,05), 
что является очень хорошим резуль-
татом. Как известно, повышение АСТ 
в крови является показателем неадек-
ватной физической нагрузки и разви-
тия утомления. Снижение активности 
АСТ отмечено в обеих группах.

Результаты биохимического иссле-
дования свидетельствуют об отсутс-
твии значимых различий между спорт-
сменами, принимавшими напиток, и 
контрольной группой.

Среднее значение общего холес-
терина на протяжении всего исследо-
вания в обеих группах колебалось в 
пределах нормы. Между тем в группе 
спортсменов, принимавших напиток, 
замечена тенденция к снижению уров-
ня холестерина после 20-дневного 
приема напитка «Валетек-СП-Актив».

При анализе показателей липид-
ного обмена у спортсменов, прини-
мавших напиток, после 20-дневного 
приема был выявлен низкий коэффи-
циент атерогенности (Ка), обусловлен-
ный повышением уровня хС лПВП по 
сравнению с исходными значениями. 
В контрольной  группе же коэффици-
ент атерогенности при каждом иссле-
довании повышался, а уровень хС 
лПВП понижался. Уровень хС лПНП и 
хС лПОНП в обеих группах был в пре-
делах нормы, однако в группе, прини-
мавших витаминный напиток заметна 
тенденция к снижению.

Обсуждая полученные данные 
биохимического исследования, необ-
ходимо отметить одинаковую законо-
мерность изменения активности фер-
ментов в обеих группах. Вместе с тем 
выраженное снижение Ка, обуслов-
ленное увеличением уровня хС лПВП, 
свидетельствует о благоприятном вли-
янии витаминного напитка на организм 
спортсменов.

Улучшение показателей липидного 
обмена при одновременном снижении 
активности трансаминаз и увеличении 
концентрации витаминов А, е и С сви-
детельствует о том, что витаминный 
напиток “Валетек-СП Актив” обладает 
гепатопротекторным действием, повы-

шает восстановительный потенциал 
организма путем увеличения низкомо-
лекулярного звена антиоксидантной 
системы.

Тот факт, что после 20-дневного курса 
витаминопрофилактики у части спорт-
сменов сохранился гиповитаминоз е, 
возможно, связан с кратковременным 
курсом приема или с относительно 
низкой дозой витамина е в данном 
препарате. Известно, что низкие дозы 
не во всех случаях могут ликвидиро-
вать гиповитаминоз в короткие сроки, 
особенно при исходной недостаточнос-
ти того или иного витамина. Вероятно, 
для спортсменов, тренирующихся в 
условиях Севера, необходимы более 
высокие дозы витамина е, обладаю-
щего мембраностабилизирующими и 
антиоксидантными свойствами.  

Таким образом, включение в раци-
он борцов вольного стиля витаминного 
напитка, содержащего около 80% ре-
комендуемого суточного потребления 
витаминов, сопровождалось досто-
верным улучшением обеспеченности 
организма спортсменов витаминами 
А, е, С и В1 и улучшением липидно-
го обмена. Результаты проведённого 
исследования свидетельствуют об 
эффективности использования вита-
минного напитка “Валетек-СП Актив” 
в практике вольной борьбы в качестве 
дополнительного источника витаминов 
и минералов для организма борцов. 

Выводы
1. 20-дневный прием напитка «Ва-

летек-СП Актив» улучшает обеспе-
ченность организма спортсменов 
витаминами. Так, после 20 дней при-
ема напитка содержание витамина 
А (до приема 46,25±2,52, после при-
ема 66,30±3,34 мкг/дл) и витамина В1 
(6,56±0,18 и 8,24±0,22 нг/мл соответс-
твенно) в сыворотке крови спортсме-
нов повысилось на 20%, витамина С 
(до приема 1,01±0,09, после приема 
1,76±0,06 мг/дл) – на 43%, витамина е 
(0,52±0,06 и 1,08±0,11 мг/дл соответс-
твенно) – на 52%.

2. 20-дневный курс приема витамин-
но-минерального напитка “Валетек-СП 
Актив” оказывает благоприятное дейс-
твие на показатели липидного обмена 
спортсменов-борцов вольного стиля: 
отмечено достоверное снижение уров-
ня общего холестерина (U=0,036* пос-
ле 10-дневного курса), повышение хС 
лПВП (U=0,046* после 10 дней приема; 
U=0,047* после 20 дней приема).
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С учётом современной эпидситуа-
ции по заболеваемости туберкулезом, 
характеризующейся мировым распро-
странением возбудителя туберкулёза, 
широкой лекарственной устойчивос-
тью, снижением эффективности ле-
чения и повышением смертности от 
данной инфекции, проблема усиления 
профилактики изучаемого заболева-
ния, в том числе в части санитарно-
противоэпидемических мероприятий 
является весьма актуальной [1,3].

В хабаровском крае на базе проти-
вотуберкулезных учреждений более 7 
лет реализуется программа междуна-
родного общества Красного Креста и 
полумесяца ВОЗ по борьбе с тубер-
кулезом. Одно из условий внедрения 
данной программы – это создание на 
основе используемых в международ-
ной практике эпидемиологических, кли-
нических и санитарно-гигиенических 
мер, направленных на предотвраще-
ние распространения инфекционного 
заболевания, комплексной программы 
инфекционного контроля. Экспертами 
ВОЗ проводилась проверка програм-
мы инфекционного контроля, что поз-
волило продолжить реализацию меж-

дународной программы на территории 
хабаровского края.

К эпидемиологическим особеннос-
тям туберкулеза в современных усло-
виях относятся следующие:

– высокая заболеваемость туберку-
лезом в целом; 

– распространение резистентных 
штаммов возбудителя туберкулеза, 
в т.ч. появление возбудителей с мно-
жественной лекарственной устой-
чивостью, широкой лекарственной 
устойчивостью и устойчивостью к де-
зинфицирующим средствам;

– распространение ВИЧ-инфекции, 
сопровождающееся увеличением ко-
личества лиц, в гораздо большей сте-
пени подверженных как инфицирова-
нию МбТ, так и реактивации латентной 
туберкулезной инфекции с быстрым и 
злокачественным развитием активного 
заболевания;

– нозокомиальные вспышки тубер-
кулеза. Повышенная заболеваемость 
туберкулезом медицинского персона-
ла. 

В связи с особенностями трансмис-
сии туберкулезной инфекции сущес-
твенным фактором является нозоко-
миальная передача Тб от пациента 
другому пациенту, сотруднику меди-
цинского учреждения, посетителю. Ис-
следования последних лет, проведен-
ные в различных странах, показали, 
что медицинские работники лечебно-
профилактических учреждений, в том 
числе противотуберкулезного профи-

ля, контактирующие с больными, вы-
деляющими в окружающую среду МбТ, 
относятся к группе повышенного риска 
инфицирования и заболевания Тб. При 
отсутствии эффективных предупреди-
тельных мер существенным фактором 
распространения туберкулеза, в том 
числе его лекарственно-устойчивых 
форм, является трансмиссия возбуди-
теля не только в противотуберкулез-
ных учреждениях, но и в медицинских 
учреждениях другого профиля, а также 
в местах лишения свободы, приютах и 
местах совместного проживания без-
домных [2,5].

Профилактика туберкулеза включа-
ет множество составляющих компонен-
тов, имеющих различную значимость 
и требующих решения на различных 
уровнях. К ним относятся: раннее вы-
явление и правильное лечение боль-
ных Тб, обследование контактных лиц 
и своевременное выявление среди них 
инфицированных МбТ, правильная так-
тика изоляции и размещения больных 
в стационаре в зависимости от степе-
ни их эпидемиологической опасности 
– бациллярность, наличие лекарствен-
ной устойчивости, ВИЧ-статуса и пр., 
выполнение всех требований санитар-
но-противоэпидемического режима, в 
том числе мероприятий по снижению 
обсемененности воздуха, соблюдение 
требований респираторной защиты и 
личной гигиены и пр. 

Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) в профилактике нозоко-
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В последние 7 лет в противотуберкулезных учреждениях хабаровского края реализуется программа международного общества Крас-
ного Креста и полумесяца ВОЗ по борьбе с туберкулезом. Одним из условий данной программы является создание комплекса эпиде-
миологических, клинических и санитарно-гигиенических мер, направленных на предотвращение распространения инфекционного забо-
левания, комплексной программы инфекционного контроля. Программа инфекционного контроля включает в себя 3 уровня контроля: 
административный, инженерный и персональный. Авторами описываются пути реализации инфекционного контроля на всех уровнях и 
высказывается мнение о необходимости использования подобных подходов в учреждениях общей лечебной сети, особенно амбулаторно-
поликлинических учреждениях.

Ключевые слова: инфекционный контроль, туберкулёз.

In the last 7 years in Khabarovsk Krai antituberculosis institutions a program of the International Society of the Red Cross and WHO Crescent 
against TB has being realized. One of the conditions of this program is to create a set of epidemiological, clinical and hygienic measures aimed at 
preventing the spread of infectious disease, comprehensive infection control programs. Infection Control Program includes three levels of control: 
administrative, engineering and personal. The authors describe ways to implement infection control at all levels and express the view that the use 
of such approaches in general health care institutions, especially outpatient clinics.

Keywords: infection control, tuberculosis.
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миального Тб [2], говоря о мерах конт-
роля за распространением инфекции, 
разделяет их на три направления: 

– административный контроль 
– комплекс административных мероп-
риятий, направленных на предотвра-
щение распространения инфекции из 
загрязненных помещений в чистые 
зоны, включающий в себя, в том чис-
ле, планирование помещений, орга-
низацию работы, обучение персонала 
методикам, обеспечивающим сниже-
ние риска распространения инфекции 
и пр.; 

– инженерный контроль (инженер-
ные меры обеспечения безопасности 
в помещениях и окружающей среде) 
– комплекс инженерных (проектных и 
технических) мер, направленных на 
снижение концентрации инфекцион-
ных аэрозолей в воздухе: принуди-
тельная вентиляция, использование 
эффективных устройств обеззаражи-
вания воздуха путем фильтрации, об-
лучения и др.;

– персональный (индивидуальный) 
контроль – мероприятия, проводимые 
в отношении групп риска – воспри-
имчивых контингентов (пациентов и 
медицинских работников) – и направ-
ленные на индивидуальную защиту их 
органов дыхания. 

Меры административного контроля 
включают:

– регулярное проведение оценки 
риска распространения инфекции в 
различных подразделениях при раз-
личных процедурах и манипуляциях и 
для различных категорий сотрудников 
и посетителей;

– разработку, утверждение, испол-
нение и регулярную корректировку 
плана инфекционного контроля для 
учреждения в целом и/или отдельных 
его подразделений;

– применение протоколов своевре-
менного выявления, изоляции, обсле-
дования и эффективного лечения по-
тенциально заразных больных Тб; 

– разделение потоков больных 
(сортировка) при поступлении и разде-
льное их размещение в лПУ (впервые 
выявленные активные формы с бакте-
риовыделением, МлУ-туберкулез, со-
четание Тб с ВИЧ и парентеральными 
гепатитами, хронические формы Тб 
без бактериовыделения и т.д.);

– разработку алгоритмов безопас-
ного рабочего процесса; внедрение и 
контроль его выполнения персоналом, 
пациентами и посетителями учрежде-
ния (например, ограничение режима 
для больных-бактериовыделителей, 
соблюдение требований безопасности 

в лабораториях при работе с инфекци-
онно опасным материалом в шкафах 
биологической безопасности и т.д.);

– проведение регулярного обучения 
всех сотрудников лПУ и санитарно-
просветительскую работу с пациента-
ми и населением;

– обследование сотрудников для 
выявления инфицированности и забо-
левания активным туберкулезом. 

Мероприятия, проводимые в отно-
шении источника инфекции, включа-
ют разработку Плана мероприятий по 
профилактике внутрибольничного ин-
фицирования туберкулезом в проти-
вотуберкулезных учреждениях, содер-
жащего, в том числе, планирование 
работы в помещениях, исключающее 
пересечение инфекционно опасных 
пациентов (материалов) со здоровы-
ми или абациллированными людьми 
(«чистыми» материалами), обследо-
вание в амбулаторных условиях лиц с 
подозрением на Тб, изоляцию, сорти-
ровку и лечение больных Тб, обучение 
и подготовку медицинских работников, 
санитарное просвещение больных и 
населения [2,5]. 

План мероприятий по инфекци-
онному контролю должен детально 
описывать весь комплекс мероприя-
тий, направленных на минимизацию 
риска инфицирования возбудителем 
туберкулеза медицинского и другого 
персонала, а также лиц, получающих 
медицинскую помощь в противотубер-
кулезных лПУ. План должен опреде-
лять сроки и контрольные индикаторы 
эффективности и сроки исполнения 
его ключевых компонентов (количес-
тво новых случаев заболевания сре-
ди персонала, количество больных, 
самовольно покинувших территорию 
стационара, количество закупленных 
респираторов и хирургических масок, 
доля персонала, не использующего 
респираторы в зонах высокого риска 
и т.д.). 

План утверждается приказом руко-
водителя учреждения, в котором также 
назначаются лица, ответственные за 
выполнение плана ИК в целом и при 
необходимости отдельных его компо-
нентов. 

Направления инженерного контроля 
[2,5] включают: вентиляцию и кондици-
онирование; ультрафиолетовое облу-
чение; автономные воздухоочистители 
различных типов (ультрафиолетовые, 
фильтрующие – НеРА, электростати-
ческие, электромагнитные и т.п.).

Приоритетное внимание при прове-
дении контроля за состоянием окру-
жающей среды уделяют помещениям 

и участкам с высоким риском распро-
странения МбТ: боксы и палаты для 
бациллярных больных Тб, особенно с 
МлУ; отделения интенсивной терапии; 
помещения для индуцирования отде-
ления мокроты; кабинеты бронхоско-
пические, стоматологические, рентге-
новские; операционные; секционные 
залы; лаборатории противотуберку-
лезной службы. Конкретный выбор 
мер по контролю за состоянием окру-
жающей среды в каждом учреждении 
зависит от планировки последнего, 
местных климатических условий. 

Несмотря на осуществление мер 
административного и инженерного кон-
троля, в лПУ часто возникают зоны по-
вышенного риска инфицирования МбТ 
с высокой концентрацией в воздухе 
бациллярных аэрозолей. В этих случа-
ях для профилактики инфицирования 
применяются меры индивидуальной 
респираторной защиты – третий уро-
вень инфекционного контроля. Он 
реализуется за счет применения ме-
дицинскими работниками сертифици-
рованных респираторов, а больными 
– хирургических масок. Индивидуаль-
ные средства респираторной защиты 
должны применяться медицинскими 
работниками в помещениях или усло-
виях высокой концентрации инфекци-
онных аэрозолей или аэрозолей МлУ 
или ШлУ инфекций, а бациллярными 
пациентами – при контакте со здоро-
выми людьми или другими, небацил-
лярными пациентами.

Применение мер персональной 
защиты органов дыхания позволяет 
существенно снизить риск вдыхания 
инфицированного микобактериями 
туберкулеза воздуха. Эффективное 
использование этого компонента ин-
фекционного контроля невозможно 
без необходимого административного 
обеспечения. Разработка и внедрение 
системы инфекционного контроля в 
противотуберкулезных учреждениях 
показывают необходимость использо-
вания подобных подходов в учрежде-
ниях общей лечебной сети, особенно 
амбулаторно-поликлинических учреж-
дениях.

1. Приказ Минздрава России № 109 от 21 
марта 2003 г. «О совершенствовании проти-
вотуберкулезных мероприятий в Российской 
Федерации».

Order of the Russian Ministry of health no. 
109 dated 21 March 2003 «On improvement of 
TB control activities in the Russian Federation».

2. Руководство по профилактике распро-
странения туберкулеза в учреждениях систе-
мы здравоохранения при нехватке финансо-
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Введение. Полноценность пище-
вого рациона во многом определяет 
состояние здоровья населения, оказы-
вая влияние на рост и физическое раз-
витие, трудоспособность, адаптацион-
ные возможности, заболеваемость и 
продолжительность жизни. 

Проблемы в нарушении питания 
молодежи вызывают тревогу не только 
медицинских работников, но и прави-
тельства России. Так, Роспотребнад-
зор совместно с НИИ питания РАМН 
подготовил проект «Основы полити-
ки Российской Федерации в области 
здорового питания населения России 
на период до 2025 года». В этом доку-
менте особое внимание уделяется не 
только подготовке технических регла-
ментов, направленных на обеспечение 
качества и безопасности пищевых про-
дуктов, но и системе образовательных 
программ в области здорового образа 
жизни и питания [6].

В структуре заболеваемости сту-
дентов СВФУ одно из ведущих мест 
занимают заболевания органов пище-

варения. В развитии болезней органов 
пищеварения современная нутрици-
ология придает большое значение 
алиментарному фактору. Нарушения 
питания как количественного, так ка-
чественного характера существенным 
образом изменяют работу органов пи-
щеварения и являются одним из фак-
торов риска хронических заболеваний 
органов пищеварения. 

Таким образом, наши исследования 
по выявлению имеющихся нарушений 
питания среди студентов 1 курса СВФУ 
станут основой для проведения оздо-
ровительных мероприятий, пропаган-
ды здорового питания и образа жизни. 

Целью исследования явилось 
изучение режима питания, пищевых 
привычек студентов, а также распро-
страненности болезней органов пище-
варения. 

Работа выполнялась в НИИ здо-
ровья СВФУ им. М.К. Аммосова. Кли-
нико-функциональные исследования 
проводились в НИИ здоровья СВФУ на 
кафедре факультетской терапии с эн-
докринологией и лФК МП СВФУ. 

Материалы и методы исследова-
ния. У студентов перед включением их 
в исследование было получено инфор-
мированное согласие, анкетирование 
проводилось анонимно. для реализа-
ции программы методом случайных 
чисел в программе Excel была создана 
репрезентативная выборка студентов 
1 курса всех институтов и факульте-
тов СВФУ (3400 чел.) в количестве 800 

чел. Из них в исследовании приняли 
участие 649 чел., что составило 81,1%. 
Из 649 участников исследования моло-
дых людей было 292 (45%) в возрасте 
от 15 до 26 лет (18,8±1,5), девушек 
– 357 (55%) в возрасте от 16 до 30 лет 
(18,8±1,5). Соотношение девушек и 
молодых людей распределилось по-
ровну, что соответствует генеральной 
совокупности студентов 1 курса всех 
факультетов и институтов СВФУ.

Анкета по пищеварительной сис-
теме содержала 26 вопросов по соб-
людению режима питания, наличию 
жалоб и факторов риска развития за-
болеваний органов пищеварения. 

Работа выполнена в рамках базо-
вой части госзадания Минобрнауки РФ 
по теме: «Адаптационный потенциал и 
здоровье коренного населения Якутии 
в условиях модернизации социально-
экономической системы».

Результаты и обсуждение. Из 
данных таблицы видно, что основной 
вклад в структуру заболеваемости бо-
лезней органов пищеварения вносят 
хронические гастриты, синдром раз-
драженного кишечника, дискинезия 
желчевыводящих путей и дисбактери-
оз кишечника. Также отмечается до-
статочно высокая распространенность 
таких хронических заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта, как холецис-
тит и колит.

Результаты анкетирования показа-
ли грубые нарушения режима питания. 
Так, у 36,4% студентов отсутствовали 
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завтраки, у 64,4% – горячие обеды,  
2,5% не обедали и 44,2% студентов 
отмечали наличие в режиме дня поз-
днего ужина. 

В рационе питания студентов пре-
обладали углеводы, которые состави-
ли 69,4%, белки – 50,5, жиры – 29,9%.

Результаты изучения предпочита-
емых блюд у студентов показаны на 
рис. 1. Как видно, студенты в основном 
предпочитали употребление жареных 
блюд: пирожки, жареный картофель, 
жареные мясо и рыбу. Пища, приго-
товленная на пару, воде (супы, каши), 
составляла всего 32,4%.

Соблюдение водного режима отра-
жено на рис. 2. Студенты больше упот-
ребляли воду (70,5%) и газированные 
напитки (70,2%). 

Изучение жалоб и объективный ос-
мотр студентов выявили наличие дис-
пептических расстройств и болевого 
синдрома в эпигастральной области, в 
правом подреберье и по ходу толстого 
кишечника. На наличие боли в эпигас-
тральной области жаловались 27,9% 
респондентов, в правом и левом под-
реберье и пупочной области – по 19,1, 

правой подвздошной области – 11,8, 
левой подвздошной области – 0,3%. По 
характеру боли в основном были ною-
щие (42,7%), иногда колющие (30%) и 
тупые (27,3%). 

Имелись следующие диспептичес-
кие нарушения (%): нарушение глота-
ния (3,8), рвота (13), срыгивание (13,6), 
слюнотечение (16,6), тошнота (26,9), 
изжога (38,1), отрыжка (42,6), вздутие 
живота (57), запоры (18,4), поносы 
(20,2). 

Среди студентов, предъявлявших 
жалобы на наличие диспептических 
явлений в эпигастральной области, 
12,4% респондентов отметили похуда-
ние, 37,2% – общую слабость.

Анализ факторов, провоцирующих 
боль, показал, что возникновение бо-
левого синдрома было связано с упот-
реблением (%): жирной (33,1), трудно 
перевариваемой (20,7), острой (14,5) и 
жареной пищи (13,1), кисломолочных 
продуктов (7,6), сладостей (6,2), сдобы 
(4,8). 

Анализ полученных результатов 
свидетельствует о том, что в структуре 
общей заболеваемости заболевания 
органов пищеварения у студентов 1 
курса СВФУ занимали 2 место и соста-
вили 143,3 на 1000 студентов.

Выявленная высокая распростра-
ненность у студентов 1 курса СВФУ 
заболеваний органов пищеварения со-
гласуется с данными других авторов, 
проводивших аналогичные исследова-
ния среди студентов вузов [1, 2, 4, 6].

Следует отметить, что для подрос-
тков и молодежи в силу разных при-
чин характерны нерегулярный прием 
пищи, большие перерывы между едой, 
сухоядение, однообразное питание и 
др. Так, анализ наших данных показал, 
что основные нарушения были связа-
ны с нерегулярностью приема пищи, 
нарушением кратности приемов и раз-
нообразности пищи. В основной мас-
се студенты предпочтение отдавали 
«перекусам» бутербродами, сладким 
блюдам (пирожные, конфеты, шоколад 
и т.д.), что является причиной функци-

ональных нарушений, а затем и  раз-
вития болезней органов пищеварения. 
Среди студентов имелись грубые на-
рушения в соблюдении режима пи-
тания (отсутствие завтрака, горячего 
обеда и, наоборот, наличие позднего 
ужина) [8].

В г. Томске среди студентов вузов 
О.С. Сушко провел анализ обществен-
ного питания, в котором подтверждает, 
что питание молодежи характеризует-
ся как нерациональное, т.е. несбалан-
сированное и с нарушением режима 
питания.

Известно, что негативное влияние 
на здоровье студентов оказывают из-
менения качества продуктов питания. 
Так, современный молодой человек 
потребляет много рафинированных и 
легкоусвояемых белков и углеводов, 
консервированных продуктов, что ве-
дет к нарушению сбалансированности 
питания по основным пищевым инг-
редиентам. большинство студентов 
отметили, что они не желают готовить, 
предпочитая фастфуды, чипсы, соки 
в тетрапакетах, газировки. В пищевом 
рационе у студентов наблюдается не-
достаток свежих фруктов и овощей, 
богатых витаминами, структурными 
макроэлементами (кальций, фосфор, 
магний), эссенциальными микроэле-
ментами (цинк, медь, селен) и пище-
выми волокнами, что согласуется с 
данными ряда других современных 
научных исследований [2, 3, 5, 10, 11], 
проведенных в других регионах Рос-
сийской Федерации.

Изучение анамнеза и данные клини-
ческого обследования свидетельству-
ют, что нарушения режима и качества 
питания у студентов 1 курса ведут к на-
рушению функционального состояния 
органов пищеварения, а затем и к воз-
никновению хронических заболеваний, 
что подтверждают аналогичные иссле-
дования, посвященные взаимосвязи 
режима питания и гастроэнтеральной 
симтоматики [7, 9, 12, 13, 14].

Заключение. Предварительное 
изучение режима питания, пищевых 

Болезни органов пищеварения 
на 1000 студентов

Наименование 
нозологической формы

Пока-
затель

Хронический гастрит 61,6
Функциональные расстройства  
желудка 1,5

Язвенная болезнь желудка 1,5
Эзофагит 1,5
Дискинезия желчевыводящих 
путей 16,9

Хронический холецистит 7,7
Дисбактериоз кишечника 16,9
Синдром раздраженного 
кишечника 20,0

Хронический колит 7,7
Хронический энтерит 1,5
Хронический панкреатит 1,5
Хронический вирусный гепатит 3,1
Всего 143,3

Рис.1. Качество питания Рис.2. Соблюдение водного режима
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привычек студентов 1 курса СВФУ по-
казало наличие грубых нарушений в 
режиме и рационе питания. для моло-
дежи характерны  нерегулярный прием 
пищи, большие перерывы между при-
емами пищи, сухоядение, однообраз-
ное питание, употребление в основном 
углеводистых продуктов, газированных 
напитков, распространена неправиль-
ная кулинарная обработка пищи. 

Как результат несбалансированно-
го питания прослеживается наиболь-
шая частота алиментарно-зависимой 
заболеваемости болезнями пищева-
рительной, эндокринной, половой и 
других систем, что требует более глу-
бокого изучения фактического питания 
и внедрения оздоровительных мероп-
риятий. 
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ГИЧЕсКОЙ ПОМОЩИ В ЯКУТИИ
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В России в конце XIX в. для борьбы с трахомой были созданы первые летучие глазные 
отряды, они явились прототипом современных мобильных бригад для решения уже других 
проблем. В XX–XXI вв. в целях приближения высококвалифицированной офтальмологи-
ческой помощи к месту жительства пациентов, обеспечения её доступности всем нуждаю-
щимся созданы передвижные операционные модули на базе различных видов транспорта. 
Подобный модуль в Республике Саха (Якутия) создан в 2002 г., что позволило приблизить 
квалифицированную офтальмологическую помощь к населению отдалённых районов рес-
публики, уменьшить экономические затраты и психоэмоциональную нагрузку на больного, 
а также ликвидировать очередь на плановое оперативное лечение для пациентов с ката-
рактой в РС (Я).

Ключевые слова: трахома, глазные отряды, выездная офтальмохирургическая бри-
гада.

The article presents the data about first mobile eye groups founded in Russia at the end of XIX 
for fight against trachoma that was a prototype of modern mobile crews for solving other problems. 
In order to approach the highly skilled ophthalmologic help to a residence of patients as well as to 
ensure its availability to any patient mobile operational modules on the basis of different types of 
transport were established. The similar module in the Republic of Sakha (Yakutia) was created 
in 2002 that allowed approaching the qualified ophthalmologic help to the population of remote 
areas of the republic, to reduce economic expenses and patient’s psycho-emotional stress, and 
also to liquidate the list for planned treatment for cataract patients in RS (Y).

Keywords: trachoma, eye groups, mobile ophthalmosurgical team.
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Глазные заболевания были широ-
ко распространены среди населения 
России ещё до первой мировой войны. 
В 1910 г. в стране насчитывалось 300 
тыс. слепых, в 21,4% случаев причи-
ной слепоты была трахома, в 19,2 − 
глаукома, в 13,5 – болезни роговицы, 
в 12,1 − оспа, в 4,9 − бленнорея глаз 
новорожденных, в 4,8 − атрофия зри-
тельного нерва, по 3,9% составляли 
заболевания центральной нервной 
системы и сосудистой оболочки глаза, 
по 3,7 − сифилис и повреждения глаз 
и в 1,8% случаев слепота была врож-
денной [1]. 

Организацией офтальмологической 
помощи в стране занималось Мариин-
ское попечительство о слепых, осно-
ванное в 1881 г. статс-секретарем К.К. 
Гротом, названное в честь императри-
цы Марии Александровны. действова-
ло оно на благотворительной основе. 
Попечительство учредило лечебницы, 
организовало постоянные «окулис-
тические» пункты, снабжало их набо-
рами инструментов и стекол, лекарс-
твами [8]. По инициативе проф. л.Г. 
беллярминова, являвшегося в течение 
20 лет председателем особого отдела 
Попечительства, в 1893 г. утвержден 
проект организации глазных отрядов 
(ГО) для борьбы с распространением 
слепоты среди населения и осущест-
вления хирургической помощи боль-
ным с заболеваниями глаз [12]. В том 
же году начали работу первые семь 
летучих ГО, в 1894 г. уже 21, в 1895 − 
24, в 1896 − 31, в 1897 − 33. За четы-
ре года (1893–1896 гг.) от имени По-
печительства оказана помощь 150016 
больным и проведено 38867 глазных 
операций [8]. В дальнейшем количест-
во отрядов стало постепенно увеличи-
ваться и достигло своего максимума в 
1900 г. (38 ГО). Затем это число умень-
шилось и колебалось между 30 и 32, за 
исключением 1904–1905 гг., когда оно 
понизилось до 17–19. В отчетах По-
печительства о слепых указывалось, 
что за 20-летний срок было команди-
ровано 535 отрядов, работавших в ев-
ропейской России, Сибири и на Кавка-
зе. было принято 1008564 первичных 
больных, в среднем – 1885 на отряд. 
ГО было выполнено 177384 более 
крупных и 142316 мелких операций и 
оперативных пособий. В функции ГО 
также входила подготовка персонала 
для дальнейшей постоянной работы 
на месте [5].

В советское время в снаряжении и 
отправке летучих ГО принимали учас-
тие Наркомздрав РСФСР, Российское 
Общество Красного Креста и нар-
комздравы отдельных республик. ГО 

направлялись в автономные респуб-
лики и местности, преимущественно 
пораженные трахомой, или в такие, 
где глазная помощь была поставлена 
особенно неудовлетворительно. 

В Якутию первый глазной отряд, 
посланный Попечительством о слепых 
по ходатайству губернатора Якутской 
области Крафта и епископа Якутского 
Макария, прибыл в 1908 г. Отряд раз-
вернул свою деятельность в городах 
Олёкминск, Якутск и с. Намцы, было 
принято 2446 чел. [2].

лишь в 1910 г. в г. Якутске был от-
крыт специальный глазной пункт при 
Якутской гражданской больнице, дейс-
твующий как постоянное отделение. 
С этого времени заведующая пунктом 
Гринёва-Плеская делает периодичес-
кие выезды в другие округа. В период 
гражданской войны все эти начина-
ния расстраиваются, и только в 1924 
г. в Якутии снова появляется глазной 
отряд. Главная деятельность этого 
отряда, организованного Сибирским 
отделением Красного креста, сосредо-
тачивается в Якутском округе, в улусах 
где наряду с амбулаторной и стаци-
онарной деятельностью отрядом во 
главе с доктором Титовым Степаном 
Александровичем проводятся массо-
вые осмотры населения.

В 1925 г. высокая смертность якут-
ского населения и колоссальное рас-
пространение трахомы побудило 
Комиссию Академии наук СССР орга-
низовать врачебно-санитарный отряд 
по изучению здоровья населения Якут-
ской Автономной Социалистической 
республики (ЯАССР). В состав отряда 
был включён врач окулист дорофеев 
В.Н., работа отряда была расчитана 
на 1,5 года. Ввиду обширности терри-
тории республики изучение края со-
средоточилось в первую очередь на 
центральных районах республики: Ви-
люйском и Олёкминском. В результа-
те проведённого исследования среди 
2667 больных с патологией глаз выяв-
лена высокая заболеваемость трахо-
мой у коренного населения, особенно 
среди женщин. Процент поражённых 
трахомой женщин якуток в Вилюйском 
округе достигал 49,22% , в Олёкминс-
ком – 27,75. Трахома являлась основ-
ной причиной слепоты на один глаз, в 
Вилюйском округе составляя 72%, в 
Олёкминском – 33,3. В результате ис-
следования были разработаны мероп-
риятия борьбы с трахомой [2]. В 1925 г. 
в Якутске организован трахоматозный 
диспансер со стационаром на 15 коек, 
что послужило началом организации 
сети глазных учреждений в Якутии, 
качественным образом изменив про-

филь работы. Наряду с оказанием ле-
чебной помощи активно проводилась 
диагностическая и профилактическая 
работа, осуществляемая с помощью 
ГО в районах республики. ГО выезжа-
ли ежегодно с 1925 г. по 1942 г., при-
ближая глазную помощь к населению 
отдалённых районов республики. При 
диспансере работал постоянно дейс-
твующий ГО, располагающий штатом и 
бюджетом. В результате плодотворной 
работы трахома, одна из социальных 
болезней прошлого, в 1962 г. была лик-
видирована как массовое заболевание 
[13]. 

После ликвидации трахомы время 
выдвинуло новые, не менее сложные 
проблемы: глаукому, имеющую важное 
значение в патологии органа зрения и 
ставшую в последние годы основной 
причиной слепоты; катаракту – забо-
левание людей пожилого возраста; ох-
рану зрения детей; оказание помощи 
больным с травмой глаз; обеспечение 
нуждающихся всеми видами коррек-
ции; внедрение современных техноло-
гий в диагностике и в лечении глазных 
болезней; подготовку высококвалифи-
цированных специалистов; широкую 
массовую профилактическую работу 
среди населения на уровне новых и 
современных требований.

до 1957 г. в республике не вели 
учёта больных глаукомой. По данным 
амбулаторного приёма трахоматозно-
го диспансера, в 1955 г. было зарегис-
трировано 314 пациентов с глаукомой, 
в 1961 г. числилось уже 910 больных. 
Особенно активизировалась работа 
по выявлению глаукомы после выхода 
в 1964 г. приказа Министерства здра-
воохранения РСФСР № 275 «О мерах 
по раннему выявлению больных с гла-
укомой». С целью раннего выявления 
глаукомы профилактические осмотры 
населения старше 40 лет стали массо-
выми [13]. 

В целях приближения высококва-
лифицированной офтальмологичес-
кой помощи к месту жительства па-
циентов, обеспечения ее доступности 
каждому нуждающемуся в 1986 г. С.Н. 
Федоровым была реализована идея 
создания межотраслевого научно-тех-
нического комплекса «Микрохирургия 
глаза» (МНТК «МГ»). Материальной 
базой новой формы офтальмологичес-
кой помощи стали оснащенные совре-
менной техникой офтальмологические 
клиники – головной НИИ МНТК «МГ» 
и его филиалы в 11 городах России: 
Чебоксары, хабаровск, Новосибирск, 
Иркутск, Краснодар, Санкт-Петербург, 
екатеринбург, Оренбург, Волгоград, 
Тамбов, Калуга [3].
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Идея о быстрейшем внедрении и 
распространении по регионам новей-
ших технологий, доступной офталь-
мологической помощи, послужила 
стимулом к созданию передвижных 
операционных модулей. Проведение 
офтальмологических операций в таких 
модулях было начато в 70-е гг. XX в. 
американскими хирургами в клинике 
«Орбис» на базе самолета. В нашей 
стране подобного рода операционная 
была создана в 1978 г. в МНТК «МГ». 
По проекту научно-исследовательской 
лаборатории экспериментальной и 
клинической хирургии глаза финской 
фирмой «Kiitokori» был построен пер-
вый передвижной автобус-операцион-
ная [11]. В последующем появилось 
три поколения таких модулей. Самый 
последний выполнен фирмой “Carrus” 
на базе автобусов “Volvo”, где распо-
ложены современная операционная 
и диагностический отсек. Такие моду-
ли позволяют выполнять около 70% 
всех видов операций, разработанных 
в МНТК. 

В настоящее время каждый филиал 
МНТК имеет в своих регионах лечебно-
диагностические отделения, консуль-
тативные кабинеты, реабилитационно-
диагностические пункты, мобильные 
диагностические лаборатории и опе-
рационные на базе различных видов 
транспорта. Основные задачи регио-
нальных отделений – приблизить ка-
чественную офтальмологическую по-
мощь к месту проживания пациентов, 
обеспечить раннее выявление болез-
ни, осуществлять амбулаторное лече-
ние и реабилитацию [7]. 

Несмотря на огромный потенциал, 
которым располагает система МНТК 
«МГ», даже с мобильными структура-
ми потребность в высокотехнологи-
ческой медицинской помощи (ВМП) 
в регионах России оставалась доста-
точно высокой. С целью доступнос-
ти ВМП, опыт мобильных структур в 
своей работе стали применять клини-
ки республиканского уровня. Напри-
мер: мобильная офтальмологическая 
бригада Кемеровской областной кли-
нической офтальмологической боль-
ницы ежегодно выполняет до 100 вы-
ездов врачебно-сестринских бригад в 
отдаленные сельские районы [4-10]; 
передвижным медицинским микро-
хирургическим отрядом Областного 
офтальмологического диспансера Тю-
менской области осуществлено 145 
выездов [6].

Территория РФ обширна, и, несмот-
ря на усилия специалистов в области 
организации здравоохранения, оста-
ется актуальной проблема доступа 

жителей отдаленных населенных пун-
ктов к качественному медицинскому 
обслуживанию с применением совре-
менного лечебного и диагностического 
оборудования, а также с использова-
нием новейших методик и подходов к 
профилактике и лечению различных 
заболеваний глаза.

Республика Саха (Якутия) – субъект 
России, по своим природным и терри-
ториальным условиям не имеющий 
аналогов на планете. Учитывая осо-
бенности региона, огромную террито-
рию (3,1 млн. км2), находящуюся в зоне 
вечной мерзлоты, с труднодоступными 
путями сообщения и малой плотности 
населения (0,3 на 1 км2), для оказания 
организационно-методической, кон-
сультативной и лечебно-профилакти-
ческой помощи населению отдалён-
ных районов республики в 2002 г. на 
базе Якутской республиканской оф-
тальмологической больницы (ЯРОб) 
созданы выездные бригады в составе 
2 хирургов и 1 операционной медсес-
тры. В период с 2002 по 2008 г. выез-
ды осуществлялись в районы, где на 
базе центральных районных больниц 
существовали оснащённые офтальмо-
логические кабинеты и врач офтальмо-
лог, проводящий подбор и подготовку 
больных к операции, а также наблю-
дение пациентов после оперативного 
лечения. хирургия катаракты выпол-
нялась методом экстракапсулярной 
экстракции с имплантацией жёсткой 
интраокулярной линзы (ИОл), с после-
дующим наложением шва. больным с 
глаукомой выполнялась операция про-
никающего типа – глубокая склерэк-
томия с задней трепанацией склеры. 
За указанный период выполнено 1111 
операций, из них по поводу катаракты 
74%, глаукомы – 8,5, прочие – 17,5%. 
Учитывая высокую затратность рабо-
ты выездных бригад, выездная работа 
проводилась в рамках добровольного 
медицинского страхования (дМС). Пе-
реломным в работе мобильных бригад 
в РС (Я) можно считать 2008 г., когда в 
хирургии катаракты была внедрена ме-
тодика ультразвуковой факоэмульси-
фикации (ФЭ) с имплантацией гибких 
моделей ИОл. В хирургии глаукомы, 
учитывая необходимость длительного 
пребывания мобильной бригады для 
послеоперационного ведения боль-
ных, операцией выбора стала непро-
никающая глубокая склерэктомия. Т.к. 
данный вид операции выполняется 
только при открытоугольной форме ПГ 
и малоэффективен при закрытоуголь-
ной, количество операций, выполняе-
мых по поводу глаукомы, сократилось. 
С внедрением высокотехнологичных 

методов в работе мобильной бригады 
общее количество операций, выполня-
емых на выезде, в 2010 г. в сравнении с 
данными 2008 г. увеличилось на 131%, 
по поводу катаракты – на 195, а хирур-
гия глаукомы снизилась на 17% [10]. 

Организационные формы предо-
ставления мобильных офтальмологи-
ческих услуг сложны, но вполне осу-
ществимы. Помимо преимуществ в 
качественном и квалифицированном 
оказании офтальмологической помощи 
большое значение имеют социально-
экономические аспекты, что позволяет 
пациентам экономить немалые средс-
тва на дорожные расходы и способс-
твует повышению уровня доступности 
высококачественной медицинской по-
мощи социально незащищенным сло-
ям населения [11].

Несмотря на рост хирургической ак-
тивности, удовлетворение потребнос-
ти в оперативном лечении катаракты 
оставалось недостаточным, т.к. рабо-
та мобильной бригады оказывалась в 
рамках дМС, вследствие чего сущест-
вовала очередь на плановое хирурги-
ческое лечение. В целях повышения 
доступности высокотехнологичной оф-
тальмологической помощи населению 
республики 10 февраля 2011 г. прика-
зом Министерства здравоохранения 
РС (Я) № 01-8/4-117 «Об организации 
выездной офтальмохирургической 
бригады, оказывающей медицинскую 
помощь в рамках Территориальной 
Программы обязательного медицинс-
кого страхования (ТП ОМС) РС (Я)» ут-
верждено положение о выездной оф-
тальмохирургической бригаде (ВОхб). 
В состав бригады вошли: врач офталь-
молог-хирург – 2, врач офтальмолог-
диагност – 1, врач анестезиолог – 1, 
медсестра операционная – 2, медсест-
ра анестезист – 1, медицинский техник 
– 1, водитель – 2. Финансирование ме-
дицинских услуг, оказанных ВОхб, про-
изводилось страховыми медицинскими 
организациями по тарифам и способам 
оплаты, утверждёнными Генеральным 
соглашением на оплату медицинских 
услуг, оказываемых в объёме ТП ОМС 
РС (Я). Оплата медицинских услуг за 
«законченный случай» лечения произ-
водилась по стандартам медицинской 
помощи, утверждённым МЗ РС (Я). В 
работе ВОхб утверждены стандарты 
по следующим нозологиям: катаракта, 
глаукома, аномалии развития и поло-
жения век, птеригиум. За 2011 и 2012 
гг. мобильной бригадой выполнено 
1078 операций. Внедрение стандартов 
и «законченного случая» лечения в ра-
боте ВОхб на бесплатной основе поз-
волило увеличить общее количество 
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операций на 31%; в хирургии катарак-
ты на 44,2%, глаукомы на 24,2%. Всего 
за 11 лет работы ВОхб ЯРОб выпол-
нила 3011 операций, из них 84,3% по 
поводу катаракты. Количество опе-
раций, выполняемых в год, увеличи-
лось в 3 раза. С 2011 г. для оказания 
консультативной помощи населению 
отдалённых районов республики выез-
ды осуществляют врачи поликлиники 
ЯРОб, всего за два года, 2011–2012-й, 
осмотрен 1781 больной [9]. 

Приближение квалифицированной 
офтальмологической помощи к насе-
лению отдаленных районов респуб-
лики способствовало уменьшению 
экономических затрат и психоэмоцио-
нальных нагрузок на больного, а также 
ликвидации очереди на плановое опе-
ративное лечение для пациентов с ка-
тарактой в РС (Я). Учитывая высокую 
стоимость работы мобильных струк-
тур, в отдалённых районах Арктичес-
кого региона необходимо организовать 
постоянно действующую выездную 
специализированную службу на базе 
ЯРОб, оказывающую медицинскую по-
мощь в рамках Территориальной Про-
граммы обязательного медицинского 
страхования (ТП ОМС) РС (Я).
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Проведен анализ историй болезни больных с сочетанной черепно-мозговой травмой (СЧМТ), поступивших в ГКб №1 (г. Москва) за 
последние 5 лет. Произведена оценка качества догоспитальной и госпитальной помощи, проведен анализ основных ошибок на уровне 
приемного отделения, в результате которого внедрена система комплексного осмотра пациентов, получивших по механизму высоко-
энергетическую травму. Тактика лечения переломов длинных костей осуществлялась в зависимости от тяжести ЧМТ. Предварительные 
результаты проведенных исследований позволяют сделать вывод, что наличие у пострадавшего тяжелой ЧМТ при современном подходе 
и достаточной технической оснащенности не является противопоказанием к выбору активной тактики лечения переломов длинных труб-
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The article deals with the analysis of disease histories of  patients with combined craniocerebral 
trauma which were treated in the State Hospital No 1 (Moscow) for last five years. The quality of 
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Одной из наиболее актуальных 
проблем современной травматологии 
была и остается проблема сочетанной 
травмы. 

Отмечено, что в возрастной группе 
20-60 лет смертность от травм вдвое 
превышает смертность в результате 
сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний вместе взятых [6]. Наибо-
лее часто встречающейся разновид-
ностью сочетанной травмы является 
сочетанная черепно-мозговая травма 
(СЧМТ), которая возникает вследс-
твие поражения механической силой 
не только черепа и мозга, но и других, 
внечерепных, органов. Она составля-
ет 80-85% всех сочетанных травм и от 
18,3 до 68,5% летальных исходов [3].

В концепции развития системы 
здравоохранения РФ до 2020 г. одним 
из приоритетных направлений явля-
ется поддержание и укрепление об-
щественного здоровья и повышение 
качества медицинской помощи [1]. 
лечение больных с СЧМТ сопряжено 
не только с определенными клиничес-
кими трудностями, но и со значитель-
ными материальными затратами [5]. 
Именно поэтому основная задача, сто-
ящая перед врачами при лечении дан-
ного контингента больных, – это оцен-
ка степени повреждения, что позволит 
прогнозировать характер патологичес-
ких изменений, четко спланировать и 
разработать оптимальную стратегию 
оказания квалифицированной меди-
цинской помощи таким больным. В 
настоящее время стандартизация ле-
чения больных с СЧМТ недостаточно 
разработана. Как отмечалось многи-
ми исследователями, для создания 
каких-либо стандартов в лечении  не-
обходима единая терминологическая 
и классификационная корректность. 
Городская клиническая больница №1 
г. Москвы, согласно предложенной в 
2008 г. В.В. Щедреноком и е.К. Гума-
ненко систематизации стационаров, по 
кадровому составу и системе работы с 
пациентами считается  травматологи-
ческим центром первого уровня, т.е. 
представляет собой многопрофиль-
ный стационар с мощной диагности-
ческой и клинической базой. В состав 
дежурных бригад входят специалисты 
разного профиля и имеются условия 
для оказания специализированной ме-
дицинской помощи при любых повреж-
дениях [7].  

Нами проведен анализ историй 
болезни 400 больных с CЧМТ, посту-
пивших в ГКб №1 за последние 5 лет. 
большая часть пациентов была до-
ставлена в стационар в первые сутки 
после травмы. 

Основной причиной СЧМТ являются 
дорожно-транспортные происшествия 
(56,75%), причем характер и локали-
зация повреждений зависят от вида 
транспортного средства и роли постра-
давшего в качестве участника дорож-
ного движения. Так, множественные 
внечерепные повреждения наиболее 
часто встречаются у пострадавших пе-
шеходов  (30,3%). 

На втором месте среди причин 
СЧМТ стоит кататравма (35,3%), что, 
прежде всего, связано с ростом про-
изводственного травматизма при 
строительстве высотных зданий и не-
соблюдением при этом элементарной 
техники безопасности. Не менее час-
той причиной СЧМТ (21,5%) становят-
ся криминальные травмы (избиения), 
а также так называемая «алкогольная 
травма», т.е. травма, полученная ли-
цом, находящимся в алкогольном опь-
янении. 

В основу классификации СЧМТ по-
ложены два принципа:

1) локализация внечерепных пов-
реждений;

2) соотношение черепно-мозгового 
и внечерепных повреждений по степе-
ни их тяжести.

С учетом локализации внечерепных 
повреждений, накладывающей свой 
отпечаток на клиническую картину и 
хирургическую тактику, поступившие 
пациенты распределились следующим 
образом (рис.1).

Помимо локального фактора, осо-
бенности диагностики, терапии, исхо-
ды во многом определяются соотно-
шением повреждений по степени их 
тяжести. Это обосновывает практичес-
кую необходимость разделения каждо-
го вида СЧМТ на 4 группы.

1.  7,0% – тяжелая ЧМТ (ушибы 
головного моз-
га средней и 
тяжелой степе-
ни, сдавление 
мозга вдавлен-
ными перело-
мами черепа, 
внутричерепны-
ми гематомами, 

гидромами) и тяжелые внечерепные 
повреждения (перелом бедра, таза, 
повреждения внутренних органов).

2. 18,0% – тяжелая ЧМТ и нетяже-
лые внечерепные повреждения (за-
крытые переломы костей предплечья, 
стопы, 1-3 ребер без повреждения лег-
кого).

3. 27,0% – нетяжелая ЧМТ (СГМ, 
ушиб легкой степени) и тяжелые вне-
черепные повреждения).

4. 48,0% – нетяжелая ЧМТ и нетяже-
лые внечерепные повреждения.

Симптоматика при СЧМТ сущес-
твенно отличается от таковой при 
сочетанных повреждениях другой 
локализации. Травматический шок 
у пострадавших с внутричерепными 
повреждениями своеобразен вследс-
твие того, что механизмы ЧМТ и трав-
матического шока разнонаправлены. 
Не случайно происходящий патологи-
ческий процесс в литературе получил 
название «синдрома взаимного отяго-
щения» [2]. 

Таким образом, отек и набухание ве-
щества головного мозга являются сами 
по себе проявлениями травматическо-
го его поражения. Поэтому при СЧМТ 
центральная нервная система (цНС) 
получает как бы «двойной удар» [4]. 

для адекватной оценки тяжести пос-
традавшего с сочетанной травмой и 
выбора методов лечения необходима 
единая система объективной оценки, 
которая позволит сопоставить резуль-
таты лечения этих больных. 

В 70-80 гг. хх столетия как отечес-
твенными, так и зарубежными иссле-
дователями были предложены различ-
ные шкалы и схемы оценок травм. 

В данной работе использовали 
шкалу тяжести TS (Trauma Score), 
предложенную в 1982 г. американским 
исследователем H.Champion. Она ори-
ентирована лишь на общую тяжесть 
пострадавшего, без учета характера 
и локализации повреждений. Общая 
сумма баллов может быть от 1 до 16, 
оценка тяжести выражается в процен-

pre-hospital and clinical aid was assessed, the mistakes of Reception Department were analyzed, on the results of analysis the system of complex 
inspection of patients with high-energy trauma was embed. 

The tactics of treatment of long bone fractures was performed depending on the severity of head injury. Preliminary results of this study let us 
to conclude that using of this modern approach and sufficient technical equipment allow considering the head injury as not a contraindication to the 
active choice of tactics of treatment of fractures of long tubular bones.

Keywords: emergency medical aid, combined craniocerebral trauma, quality of medical help.

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от локализации 
повреждения внечерепного компонента
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тах. Эта шкала удобна в повседневном 
практическом обращении. Важным 
является то, что она отражает и со-
стояние цНС, так как в нее включена 
шкала ком Глазго. для характеристики 
больных с СЧМТ и переломами длин-
ных костей важно дать общую характе-
ристику травмы, с учетом наличия или 
отсутствия у пострадавшего травмати-
ческого шока и тяжести повреждения 
цНС. 

Произведена оценка качества до-
госпитальной и госпитальной помощи. 
Оценка качества первичной помо-
щи проведена на основании анализа 
200 сопроводительных листов бригад  
скорой медицинской помощи у паци-
ентов с СЧМТ. Выявлены следующие 
ошибки:  отсутствие иммобилиза-
ции переломов у пациентов с СЧМТ 
– 15,0% случаев; отсутствие указания  
на наличие травмы опорно-двигатель-
ного аппарата при ее наличии – 23,0%, 
недооценка тяжести ЧМТ – 7,0%  
случаев. данные ошибки связаны с  
отсутствием жалоб у пациентов в свя-
зи с нарушением сознания и недоста-
точно объективным осмотром постра-
давшего. 

далее проведен анализ основных 
ошибок на уровне приемного отделе-
ния: отсутствие записи осмотра трав-
матолога в историях болезни – 5,5% 
случаев, недооценка тяжести ЧМТ 
– 7,0% историй болезни. При осмотре 
травматологом пропущенные «мел-
кие» переломы опорно-двигательной 
системы у 9,0% осмотренных пациен-
тов.

В связи с указанными проблема-
ми на уровне приемного отделения в 
ГКб №1 внедрена система комплекс-
ного осмотра пациентов, получивших 
по механизму высокоэнергетичес-
кую травму: дТП, кататравму а также 
криминальную травму. При этом вне 
зависимости от предъявляемых жа-
лоб пациенты осматриваются нейро-
хирургом, травматологом и хирургом. 
данная система применяется уже на 

протяжении  последних пяти лет и 
позволила значительно снизить коли-
чество врачебных ошибок, связанных 
с гиподиагностикой повреждений у па-
циентов с СЧМТ.

Внедрение компьютерной томогра-
фии (КТ) с так называемой программой 
«сочетанная травма», когда пациенту, 
получившему высокоэнергетическую 
и тяжелую криминальную травму, вы-
полняется КТ головного мозга, грудной 
клетки и таза, позволила выявить пе-
реломы ребер у 13,7% пациентов, пе-
реломов таза в 8,3% случаев, наличие 
КТ признаков ушиба головного мозга в 
22,8% случаев.

Тактика лечения переломов длин-
ных костей осуществлялась в зависи-
мости от тяжести ЧМТ. лечение пере-
ломов у пациентов с легкой ЧМТ не 
представляет трудностей. У данной 
категории  больных производилась 
стабилизация повреждения перело-
мов с коррекцией лечения ЧМТ по ре-
комендациям нейрохирурга, при этом 
использовались стандартные методы 
остеосинтеза, вне зависимости от на-
личия ЧМТ.

Трудности представляет категория 
больных с тяжелой ЧМТ, сопровожда-
ющейся сдавлением головного мозга 
гематомами и требующая оператив-
ного нейрохирургического вмешатель-
ства. В нашей клинике последние 10 
лет активно применяется принцип 
одноэтапного оперативного лечения 
несколькими хирургическими брига-
дами, с предварительным согласова-
нием тактики оперативного пособия и 
консилиумом специалистов в составе 
реаниматолога, анестезиолога, трав-
матолога, нейрохирурга. Оцениваются 
операционный риск, объем предпо-
лагаемой кровопотери, длительность 
оперативного пособия. если состоя-
ние больного по шкале TS не менее 10 
баллов, объем предполагаемой крово-
потери при интракрани-
альном вмешательстве 
не превышает 500 мл и 

имеется повреждение одного сегмента, 
то применяется полноценный остео-
синтез с использованием стандартных 
молоинвазивных методик. Объем ЧМТ 
у данной категории больных был сле-
дующий: ушиб головного мозга сред-
ней и тяжелой степени со сдавлением 
суб- и эпидуральных гематом – 24 па-
циента, вдавленные переломы костей 
свода черепа – 26, переломы основа-
ния черепа с профузной базальной 
ликвореей – 4. Одноэтапные операции 
выполнялись последовательно или 
параллельно. При тяжелой ЧМТ с пов-
реждением вещества головного мозга 
в виде значительных очагов ушиба и 
внутримозговых гематом использова-
лись методы остеосинтеза, которые не 
требуют больших временных затрат 
и не сопровождаются кровопотерей 
– это накостный остеосинтез, наложе-
ние стержневых аппаратов наружной 
фиксации вне зависимости от состоя-
ния по шкале TS. Причем данный вид 
вмешательства считаем необходимой 
жизнеспасающей манипуляцией, вы-
полнено 32 операции пациентам с тя-
желой ЧМТ.

Интерес представляет клиническое 
наблюдение одномоментного опера-
тивного лечения пациента ж., 25 лет, 
травма в результате дТП, сбит автома-
шиной. диагноз: тяжелая сочетанная 
травма, открытая ЧМТ, ушиб головного 
мозга тяжелой степени, вдавленный 
многооскольчатый перелом теменной 
и височной костей слева с переходом 
на основание в области передней и 
средней черепной ямки, эпидуральная 
гематома (рис.2), открытый перелом 
обеих костей правой голени с тяже-
лым повреждением мягких тканей (IIВ 
степени по Каплану). Состояние при 
поступлении 10 баллов по шкале TS, 
уровень сознания сопор 9 баллов по 
ШКГ. В первые сутки с момента трав-
мы выполнено одномоментное опера-

Рис. 2. КТ пациента ж., 25 лет, при поступлении

             а                                   б                               в

Рис. 3. Внешний вид голени пациента ж., 25 лет, при пос-
туплении (а), через 1,5 недели (б), через 3 недели с момен-
та поступления (в)
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тивное вмешательство: резекционная 
трепанация черепа с удалением коп-
ремирующих отломков и эпидураль-
ной гематомы объемом 80 мл, ПхО 
раны голени и фиксация отломков в 
стержневом аппарате. В последующем 
производились перевязки раны голе-
ни водо-растворимой мазью, кожные 
пластики местными тканями и расщеп-
ленным лоскутом (рис. 3). В результате 
аппарат был демонтирован к концу 3-й 
недели, состояние пациента по ЧМТ к 
концу 3-й недели стабилизировалось 
(рис. 4). Выполнен стабилизирующий 
остеосинтез большеберцовой кости 
интрамедуллярным штифтом стерж-
нем с дистальным и проксимальным 
блокированием (рис. 5).

Таким образом предварительные 
результаты проведенных исследова-
ний позволяют сделать вывод, что на-
личие у пострадавшего тяжелой ЧМТ 
при современном подходе и доста-
точной технической оснащенности не 
является противопоказанием к выбору 
активной тактики лечения переломов 
длинных трубчатых костей, выбор этот 
определяется совокупностью парамет-
ров, включающих учет степени тяжести 
травмы и степени нарушения виталь-
ных функций пострадавшего, что поз-
воляет не только улучшить качество 
жизни пострадавшего, но и уменьшить 
сроки его пребывания в стационаре.
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Рис. 4. КТ головного мозга пациента ж., 25 лет, после трепанации черепа через трое суток 
с момента поступления

                     а                                                   б                                                  в

Рис. 5. Рентгенограммы костей голени пациента ж., 25 лет, после наложения аппарата 
внешней фиксации (а), после выполнения стабильного остеосинтеза штифтом с блокиро-
ванием (б,в)
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Остеопороз (ОП) – это хроничес-
кое системное прогрессирующее ме-
таболическое заболевание скелета 
или клинический синдром при других 
заболеваниях, характеризующийся 
снижением плотности костной ткани, 
нарушением микроархитектоники и 
повышением хрупкости костей в силу 
нарушения баланса обмена костной 
ткани с преобладанием процессов 
рассасывания над процессами образо-
вания, понижением прочности кости и 
нарастающим риском переломов [18]. 

Во всем мире, в том числе и в Рос-
сии, остеопороз ˗ чрезвычайно рас-
пространенное заболевание. Каждая 
третья женщина и каждый четвертый 
мужчина в возрасте старше 50 лет 
страдают от остеопороза. Социальная 
значимость остеопороза определяет-
ся его последствиями – переломами 
позвонков и костей периферическо-
го скелета, обусловливающими зна-
чительный подъём заболеваемости, 
инвалидности и смертности и, соот-
ветственно, большие материальные 
затраты. Среди городского населения 
России у 24% женщин и 13% мужчин в 
возрасте 50 лет и старше отмечается, 
по крайней мере, один клинически вы-
раженный перелом [8]. 

Наиболее тяжёлые медико-соци-
альные последствия остеопороза обус-
ловлены переломами проксимального 
отдела бедренной кости. Как показали 
эпидемиологические исследования, 
частота переломов проксимального 
отдела бедренной кости среди населе-
ния России в разных возрастных груп-
пах составляет в среднем 174,78 на 
100 000 населения (174,78 у мужчин и 
275,92 среди женщин), частота пере-
ломов дистального отдела предплечья 
— 426,2 (201,1 среди мужчин и 563,8 
среди женщин) [1]. Частота остеопоро-
тических переломов значимо повыша-
ется с возрастом, а частота переломов 
проксимального отдела бедренной 
кости растёт экспоненциально [8].

В США переломы бедра составля-
ют более чем 432 000 госпитализаций, 
около 2,5 млн. посещений врачей в год. 
Стоимость лечения переломов бедра 
в 2005 г. была оценена в 17 млрд. дол.; 
на переломы бедра приходится 14% 
всех переломов, возникших в резуль-
тате падения, и 72% всех затрат, вы-
деленных на лечение переломов. По 
мнению американских врачей, в связи 
со старением населения количество 
переломов бедра и связанные с ними 
расходы могут удвоиться или утроить-
ся к 2040 г. [19].

Стоимость годового лечения пере-
лома бедра с включением госпиталь-
ного периода и последующей реаби-
литацией в Бельгии составляет 15 
тыс. евро, в Великобритании — 12 тыс. 
фунтов стерлингов, в Канаде — 26,5 
тыс. канадских дол. Стоимость толь-
ко стационарного лечения пациентов 
с переломами бедра в 2000г. (Ярос-
лавль) составила 1 166 765 руб. в год 
[8].

По данным департамента здравоох-

ранения правительства Москвы, про-
должительность жизни пациентов при 
40%-ном суммарном риске остеопоро-
тических переломов равна продолжи-
тельности жизни больных с кардиовас-
кулярными заболеваниями [9].

В регионах Российской Федерации, 
в частности в Саратовской области, в 
г. Саратов, по данным исследования 
[10], отмечается ежегодное нарастание 
заболеваемости остеопорозом: в 2006 
г. всего было выявлено 255 чел., в 2007 
отмечается увеличение количества па-
циентов на 138,4%, что составляет 353 
пациента. В 2008 г. происходит даль-
нейшее увеличение числа пациентов 
на 165,8%, что составляет 423 пациен-
та. Динамика переломов проксималь-
ного отдела бедра в Саратовской об-
ласти имеет волнообразный характер, 
в 2007 г. по сравнению с 2006 г. (4315 
пациентов) количество переломов лу-
чевой кости уменьшилось на 44% и 
составило 2849 пациентов. В 2008 г. 
отмечается увеличение количества 
переломов лучевой кости на 4,3% по 
сравнению с показателями 2006 г., что 
составляет 2907 случаев.

В четырех городах Российской Фе-
дерации (Брянск, Владимир, Перво-
уральск и Ярославль), участвовавших 
в многоцентровом эпидемиологичес-
ком исследовании по изучению от-
носительной инцидентности перело-
мов проксимального отдела бедра 
[1] (включая переломы шейки бедра, 
чрезвертельные и подвертельные пе-
реломы), по сравнению с предыдущим 
подобным исследованием отмечается 
увеличение числа переломов прокси-
мального отдела бедра в 2,5 раза.

По данным А.Н. Комисарова и Г.А. 
Пальшина [11], в Республике Саха 
(Якутия) за 15 лет наблюдения (1995-
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2010 гг.) прослежен рост числа перело-
мов проксимального отдела бедренной 
кости на фоне остеопороза в 4,8 раза. 
Выявлено нарастание частоты перело-
мов с возрастом. Отмечены более вы-
сокие показатели у женщин в возрас-
тных группах старше 65 лет и мужчин 
старше 75 лет. Заболеваемость растет 
на фоне роста удельного веса числа 
пожилых людей в структуре населения 
с одновременным уменьшением его 
общей численности.

Территория России располагается 
в основном севернее 55-й паралле-
ли с.ш., что является существенным 
фактором риска развития у населения 
страны дефицита витамина D из-за 
недостаточной инсоляции в зимние 
месяцы. 

Население России недостаточно 
потребляет кальций с продуктами пи-
тания, что продемонстрировано науч-
ными исследованиями на различных 
группах населения. Так, дети 10-15 лет 
в среднем употребляют меньше стака-
на молока или молочных продуктов в 
день [2]. В московской популяции толь-
ко у 6% мальчиков-подростков показа-
тели потребления кальция соответс-
твовали норме, девочек с нормальным 
уровнем потребления кальция не 
было. При этом уровень потребляе-
мого кальция влиял на показатели ми-
нерализации кости [6]. Существенное 
снижение алиментарного потребления 
кальция отмечено среди студентов 
[17], женщин-врачей репродуктивного 
возраста [4], женщин в постменопаузе 
[14]. Интересно, что наиболее низкими 
оказались показатели в дни церковно-
го православного поста.

Институтом питания РФ РАМН был 
также проведен анализ фактического 
питания различных возрастных групп 
населения РФ по данным Российско-
го мониторинга экономического поло-
жения и здоровья населения за 8 лет 
(1994-2003 гг.) на выборке более 9000 
чел. Самый низкий уровень потребле-
ния кальция с пищей отмечен у муж-
чин и женщин старше 55 лет, а также в 
группе 18-30 лет. Потребление молоч-
ных продуктов было ниже у городского 
населения [7].

Город Якутск, расположенный на 
62-й параллели с.ш., где продолжи-
тельность зимы достигает до 7 мес. в 
году с её коротким световым днем, не 
способствует достаточной инсоляции 
и выработке витамина D  в организме, 
что ухудшает усвоение потребляемого 
кальция [11]. У здоровых детей и под-
ростков в Якутии зимой средний уро-
вень витамина D составил 14 нг/мл. 
При этом зимой дефицит витамина 

D отмечается у 60% здоровых детей, 
летом – у 10%. Зимой у 32,5% здоро-
вых детей регистрируется вторичный 
гиперпаратиреоз [3], что в целом со-
ответствует частоте рахита среди рос-
сийских детей раннего возраста от 54 
до 66%.

В России в 2010 г. стартовала со-
циальная программа «Остеоскрининг 
Россия», основной предпосылкой для 
ее проведения стало несоответствие 
данных официальной статистики по 
распространенности остеопороза с 
результатами эпидемиологических 
исследований. Изучались факторы 
риска остеопороза с помощью анке-
тирования, проводился скрининг ми-
неральной плотности костной ткани. 
Проведенный анализ показал, что 20% 
обследованных лиц имели показатели 
минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ), соответствующие остеопоро-
зу, и почти 28% – остеопении в области 
предплечья. Как известно, снижение 
МПКТ в области предплечья на каждое 
1 стандартное отклонение приводит к 
увеличению риска переломов в этой 
области позвонков – в 1,7 раза, бедра 
– в 1,8 раза [20].Также было выявле-
но среди жителей различных регионов 
России в возрасте 50 лет и старше 
наличие трех и более факторов риска 
остеопороза. Кроме того, обнаружено, 
что большинство обследованных лиц 
потребляли ежедневно менее полови-
ны требуемого по возрасту количест-
ва кальция с продуктами питания, что 
нуждается в проведении коррекции 
диеты или назначения кальция в виде 
фармакологических добавок [12].

Согласно рекомендациям Российс-
кой Ассоциации по остеопорозу (2009), 
стандартным методом для определе-
ния плотности костной ткани является 
рентгеновская двухэнергетическая аб-
сорбциометрия DXA [16]. 

В Российской Федерации имеются 
167 двухэнергетических рентгеновс-
ких денситометров. При этом они не-
равномерно распределены по стране: 
половина (52%) установлена в Москве, 
а остальные – в крупных больницах 
областных центров. даже в Московс-
кой области только 63% опрошенных 
врачей имеют возможность направ-
лять пациентов на денситометрию [4]. 
В городах Сибири и дальнего Востока 
работают лишь 16 аппаратов. В целом 
оснащенность денситометрами со-
ставляет в Москве 8,6, в остальных ре-
гионах – 0,6 на 1 млн. населения [12].

В современной клинической прак-
тике индивидуальная МПКТ сравни-
вается с референтной базой данных, 
установленной производителем де-

нситометра  (США). Из-за различных 
методов измерения в зависимости от 
различной аппаратуры наиболее при-
емлемый способ оценки МПКТ – оцен-
ка с использованием Т- и Z-критериев 
[5].

Как отмечают С.С. Родионова и А.В. 
Кривова [13], использование амери-
канских нормативных денситометри-
ческих референтных баз в других стра-
нах может стать причиной искажения 
данных о распространении остеопоро-
за. Актуальным в этой связи является 
получение данных, касающихся регио-
нальной популяционной нормы мине-
ральной плотности костной ткани.

В результате проведенного иссле-
дования  храповой Ю.В. [15] была 
выявлена вариабельность средних 
значений МПКТ в исследуемых поло-
возрастных группах жителей Новоси-
бирска, Москвы, Санкт-Петербурга и 
белых граждан США. В поясничном 
отделе позвоночника у новосибирских 
девочек 14 лет и мальчиков после 15 
лет МПКТ ниже, чем у американских 
сверстников, в среднем на 7,0%. С 14 
лет у девочек и с 15 лет у мальчиков 
МПКТ всего скелета выше, чем у аме-
риканцев, на 8,0 и 8,4% соответствен-
но. 

Таким образом, на сегодняшний 
день в России недостаточно объек-
тивных данных об истинной распро-
страненности ОП, необходимых для 
правильного и всестороннего плани-
рования и организации помощи насе-
лению. 

Исходя из вышеизложенного, по-
является необходимость в создании  
референтной базы пациентов с остео-
порозом на региональном уровне. Изу-
чая МПКТ среди жителей Республики 
Саха (Якутия), методом сравнения ее 
со стандартными значениями популя-
ции белых граждан США (база Lunar) 
можно будет определить группы риска 
и разработать региональную програм-
му по профилактике остеопороза и 
связанных с ним переломов.  

1. белова К.Ю. Эпидемиология переломов 
проксимального отдела бедренной кости у го-
родского населения Российской Федерации: 
результаты многоцентрового исследования / 
К.Ю. белова, М.В. белов, О.б. ершова // боль. 
Суставы. Позвоночник. – 2012. – № 3 (07). 

Belova K.Y. Epidemiology of fractures of the 
proximal femur in the urban population of the 
Russian Federation: Results of a multicenter 
study / K.Y. Belova, M.V. Belov, O.B. Yershova / / 
Pain. Joints. Spine. - 2012 . - № 3 (07).

2. Вахлова И.В. Клинические и лаборатор-
ные признаки дефицита кальция у подростков 
/ И.В. Вахлова, О.В.Осипенко, е.б.Трифонова  

Литература



2’ 2014 113

// Вопросы современной педиатрии. – 2009.– 
№  4. – С.42-48.

Vahlova I.V. Clinical and laboratory signs of 
calcium deficiency in adolescents / I.V. Vahlova, 
O.V.Osipenko, E.B.Trifonova / / Current Pediatrics 
(Rus). - 2009. - № 4. - P.42 -48.

3. Кривошапкина д.М. Сезонный дефицит 
витамина д и вторичный гиперпаратиреоз у 
детей и подростков г. Якутска/д.М. Кривошап-
кина, М.В. ханды // II Российский конгресс по  
остеопорозу: научная программа и тезисы. 
– Ярославль: литера, 2005. – С. 135-136.

Krivoshapkina D.M. Seasonal vitamin D 
deficiency and secondary hyperparathyroidism 
in children and adolescents in Yakutsk / D.M . 
Krivoshapkina, M.V. Handu / / II Russian Congress 
on Osteoporosis. The scientific program and 
abstracts. - Yaroslavl: Litera, 2005. - p. 135-136.

4. Марченкова л.А. Оценка медицинской 
помощи больным остеопорозом по результа-
там анкетирования врачей Московской облас-
ти / л.А. Марченкова, А.В. древаль, И.В. Крю-
кова  // Врач. – 2009.  – № 11. – С. 95-102.

Marchenkova L.A. Evaluation of medical care 
on osteoporosis physicians’ survey of the Moscow 
Region data / L.A. Marchenkova, A.V. Dreval, I.V. 
Kryukov / / Vrach. - 2009. - № 11. - P. 95-102.

5. Мирина, е.Ю. Остеопороз. Принципы 
диагностики и лечения / е.Ю. Мирина // РМж. 
– 2012. – № 13 – С. 638-640.

Mirina E.J. Osteoporosis. Principles of 
diagnosis and treatment / E.J. Mirina / / RMJ. - 
2012. - № 13. - p. 638-640.

6. Михайлов е.е. Потребление кальция 
и минерализация кости у подростков / е.е. 
Михайлов, Т.А. Короткова, Н.В. демин, л.И. 
беневоленская // II Российский конгресс по 
остеопорозу: научная программа и тезисы. 
– Ярославль: литера, 2005.– С. 138-139.

Mikhailov E.E. Calcium intake and bone 
mineralization in adolescents / E.E. Mikhailov, 
T.A. Korotkova, N.V. Demin, L.I. Benevolenskaya 
/ / II Russian Congress on Osteoporosis. The 
scientific program and abstracts. - Yaroslavl: 
Litera, 2005. - p. 138-139.

7. Оглоблин Н.А. Оценка потребления 
кальция у различных групп населения Рос-
сии / Н.А. Оглоблин // II Российский конгресс 
по остеопорозу: научная программа и тезисы. 
– Ярославль: литера, 2005.– С. 94.

Ogloblin N.A. Evaluation of calcium intake 
in different population groups in Russia / N.A. 
Ogloblin // II Russian Congress on Osteoporosis. 
The scientific program and abstracts. - Yaroslavl: 
Litera, 2005. - p. 94.

8. Остеопороз / под ред. л.И. беневоленс-
кой, О.М. лесняк.  – 2-е изд., перераб. и доп. 
– М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009 – 272 с. 

Osteoporosis / ed. L.I. Benevolenskaya, O.M. 
Lesnyak. - 2nd ed., Rev. and add. - M.: GEOTAR 
Media, 2009 - 272 p.

9. Остеопороз в общемедицинской практи-
ке: методич. рекомендации. – М.: департамент 
здравоохранения правительства Москвы, 
2008. – 47 с.

Osteoporosis in general practice guidelines. 
- M.: Department of Health of the Government of 
Moscow, 2008. – 47 p.

10. Остеопороз в Саратовской области: 
распространенность и профилактика / Г.А. 
блувштейн, Н.В. Чупахин, В.А. Щульдяков [и 
др.] // Саратовский научно-медицинский жур-
нал – 2010. – № 2. – С. 415-419 .

Osteoporosis in the Saratov region: prevalence 
and prevention / G.A. Bluvshtejn, N..V Chupahin, 
V.A. Schuldyakov [et al.] / / Saratov Medical 
Journal. - 2010. - № 2. - p. 415-419.

11. Пальшин А.Г. Патоморфоз переломов 
проксимального отдела бедренной кости, свя-
занных с остеопорозом за период наблюдения 
1995-2010 гг. / Г.А. Пальшин, А.Н. Комиссаров // 
Травматология и ортопедия Севера и дальне-
го Востока: высокие технологии и инновации: 
мат-лы II съезда травматологов-ортопедов 
дальневосточ. федерального округа. – Якутск, 
2012. – С. 129.

Pal’shin A.G. Pathomorphosis of the proximal 
femur fractures associated with osteoporosis 
during the observation period 1995-2010 years / 
G.A. Pal’shin, A.N. Kommisarov // Traumatology 
and Orthopedics of the North and the Far East: 
high technology and innovation: II Congress of 
Orthopedic Trauma Far Eastern Federal District. 
- Yakutsk, 2012. -p. 129.

12. Первый результат программы «Остео-
скрининг Россия» / С.Г. Аникин, Н.В. елоева, 
Н.В. Торопцова [и др.] // Остеопороз – важней-
шая мультидисциплинарная проблема здраво-
охранения XXI века:  мат-лы науч.-практ. конф. 
– СПб., 2012. – С. 31-33.

The first result of the program “Osteoscreening 
in Russia” / S.G. Anikin, N.V. Eloeva, N.V. 
Toroptsova [et al.] // Proceedings of the scientific 
- practical conference “Osteoporosis - the most 
important multi-disciplinary public health problem 
of the XXI century».- St. Petersburg.- 201 . - P. 
31-33.

13. Родионова С.С. Создание региональ-
ных баз возрастной нормы минеральной плот-
ности кости как составляющая адекватной 
профилактики остеопороза / С.С. Родионова, 
А.В. Кривова // Травматология и ортопедия Се-
вера и дальнего Востока: высокие технологии 
и инновации: мат-лы II съезда травматологов-
ортопедов дальневосточ. федерального окру-
га. – Якутск, 2012. – С. 131.

Rodionova S.S. Creation of regional 
databases of age norm in bone mineral density 
as a component of an adequate prevention of 
osteoporosis / S.S Rodionova, A.V. Krivova // 
Traumatology and Orthopedics of the North and 

the Far East: high technology and innovation: II 
Congress of Orthopaedic Trauma Far Eastern 
Federal District. - Yakutsk, 2012. - p. 131.

14. Рожинская л.Я. Применение кальция 
и витамина D для профилактики остеопороза 
у женщин в постменопаузе / л.Я. Рожинская 
// Остеопороз и остеопатии. – 2001. – № 1 –  
С. 29-33. 

Rozhinskaya L.Y. Use of calcium and vitamin 
D to prevent osteoporosis in postmenopausal 
women / L.Y. Rozhinskaya // Osteoporosis and 
osteopathy. - № 1.- 2001. - pp. 29-33.

15. храпова Ю.В. Нормативные показатели 
минеральной плотности костной ткани у детей 
и подростков г. Новосибирска: автореф. дис. 
канд. мед. наук / Ю.В. храпова. – Новосибирск: 
Новосибирский НИИТО Росздрава, 2007. –  
123 с.

Khrapova Y.V. Standard values of bone 
mineral density in children and adolescents of 
Novosibirsk: dissertation of the candidate of 
medical sciences / Y.V. Khrapova. – Novosibirsk: 
Novosibirsk NIITO Roszdrav, 2007. - 123 p.

16. Шелехова Т.В. Эпидемиология остео-
пороза в саратовской области / А.Н. леванов, 
Т.В. Шелехова // бюл. мед. интернет-конф. 
– 2012. – Т. 2, № 10 – С. 802-812.

Shelekhova T.V. Epidemiology of osteoporosis 
in Saratov region/ T.V. Shelekhova, A.N. Levanov 
// Bulletin of Medical Internet conferences. - 2012. 
– Vol. 2.- № 10. - p. 802-812.

17. Шилин А.д. Алиментарное потребле-
ние кальция среди студентов-медиков Моск-
вы / А.д. Шилин, д.е. Шилин  // III Российский 
конгресс по остеопорозу с международным 
участием. – екатеринбург: Издательский дом 
«Алфавит+», 2008. – № 34.

Shilin A.D. Nutritional calcium intake among 
medical students in Moscow / A.D. Shilin, D.E. 
Shilin // III Russian Congress on Osteoporosis 
with international participation.- Ekaterinburg: 
Publishing House «Alphabet +», 2008. - № 34.

18. Яблучанский Н.И. Остеопороз — тихая 
эпидемия. В помощь практикующему врачу / 
Н.И. Яблучанский, Н.В. лысенко. – харьков: 
Medicus Аmicus, 2011. – 172 с.

Yabluchansky N.I. Osteoporosis - si-
lent epidemy. To help the practitioner / N.I. 
Yabluchansky, N. V. Lysenko. - Kharkov: Medicus 
Amicus. - 2011. - 172 p.

19. Clinician’s Guide to Prevention and 
Treatment of Osteoporosis. National Osteoporosis 
Foundation (NOF). – Washington, DC NOF, 2010. 
– 38 p.

20. Johnell O. Meta-analiysis of how well 
measures of bone mineral density predict 
occurrence of osteoporotic fractures / O. Johnell, 
D. Marshall, H. Wedel // BMJ. – 1996. – May 18. 
– P. 1254-1259.



ЯКУТСКИЙ МедИцИНСКИЙ жУРНАл
114

Наследственные мозжечковые атак-
сии (НМА) представляют собой гетеро-
генную группу болезней, распростра-
ненных во всем мире. до выяснения 
наследственных форм атаксии и форм 
с преимущественным поражением 
мозжечка под «атаксией» обознача-
лась группа заболеваний с нарушени-
ем координации движений. 

Термин «атаксия» происходит от 
греческого слова ἀταξία – беспорядок, 
отсутствие дисциплины, неразбери-
ха;   беспорядочность [1]. Ведущий 
специалист по атаксиям в России из-
вестный невролог С.Н. Иллариошкин с 
соавторами Г.е. Руденской, И.А. Ива-
новой-Смоленской, е.д. Марковой и 
С.А. Клюшниковым утверждают, что 
этот термин используется в медицине 
еще со времен Гиппократа [5]. Тер-
мин «атаксия» как иностранное слово, 
вошедшее в употребление в русский 
язык, упоминается в словаре А.д. Ми-
хельсона от 1865 г. 

Впервые описал наследственную 
форму атаксии в 1863 г. немецкий не-
вролог и патологоанатом Николаус 
Фридрейх, но в течение долгих лет  
научное сообщество неврологов не 
признавали описанную Фридрейхом 
атаксию как самостоятельную нозоло-
гическую форму. В 1886 г. была опуб-
ликована статья доктора джадсона 
бари в журнале «Brain» с описанием 

100 случаев болезни Фридрейха под 
названием «Вклад в изучение симп-
томатологии болезни Фридрейха» [8]. 
Таким образом, окончательное при-
знание наследственной формы атак-
сии состоялось  спустя 4 года после 
смерти её открывателя.

Своеобразную форму наследс-
твенной атаксии с атрофией мозжечка 
описал ряд исследователей: в 1891 г. 
немецкий невролог Макс Нонне (1861-
1959 гг.), в том же году немецкий врач, 
впоследствие ставший известным па-
леоботаником, Пауль Менцель (1864-
1927 гг.) и в 1892 г. американский не-
вролог Сэнгер браун (1852-1928 гг.).

В 1893 г. французский невролог, 
Пьер Мари, анализируя описанные 
ранее в литературе случаи атаксии 
в 4 семьях, обратил внимание на со-
хранность (оживленность) сухожиль-
ных рефлексов, что не укладывалось 
в классическую атаксию Фридрейха. 
Это обстоятельство, а также отличия 
в возрасте проявления признаков за-
болевания и в патоморфологической 
картине позволили Пьеру Мари выде-
лить эти случаи из атаксии Фридрейха 
в отдельную нозологическую форму и 
определить область поражения (моз-
жечок), ответственную за неврологи-
ческие проявления. его статья называ-
лась «О мозжечковой наследственной 
атаксии» [15].

Нозологическая дифференциация 
для данной группы патологии стала 
возможной только с появлением гене-
тических методов исследования. Пио-
нером в выявлении генетической свя-
зи НМА можно считать H.Yakura [18], 
который при исследовании японской 
семьи, подверженной атаксии, впер-
вые выявил ассоциацию болезни с ло-
кусом HLA на шестой паре хромосом. 
В последующем J.F.Jackson et al. [14], 
N.E. Morton et al. (1980), H.Zoghbi et al. 
(1991) также подтвердили ассоциацию 
системы HLA на шестой хромосоме и 
одного из типов атаксии, распростра-
ненной в Миссисипи.

Клинический полиморфизм и гене-
тическая гетерогенность НМА подтолк-
нули J.F. Jackson  сделать заключение, 
что форма спиноцеребеллярной атро-
фии, у которой они обнаружили связь 
с HLA [14], есть обозначаемая ранее 
оливопонтоцеребеллярная атаксия 

первого типа (ОРСА1). В дальнейших 
исследованиях для данного типа атак-
сии был предложен локусный символ 
«SCA1» (спиноцеребеллярная атак-
сия). Исследователи предположили, 
что доказательство данной связи мо-
жет играть решающую роль в описа-
нии запутанной категории атаксий. 

В связи с развитием в 80-х гг. про-
шлого столетия компьютерной томог-
рафии и магнитно-резонансных мето-
дов исследования нервной системы 
были получены новые данные о харак-
тере поражений нервной системы. С 
учетом этих данных английским невро-
логом Анитой хардинг (1952-1995 гг.) 
была предложена новая классифика-
ция аутосомно-доминантных мозжеч-
ковых атаксий [11, 12]. 

Но вскоре в изучении патологии 
произошли кардинальные изменения. 
С 1990 г. на базе гранта Национально-
го атаксийного фонда (NAF) США уче-
ные Гарри Орр и худа Зогби с группой 
исследователей начали специальные 
исследования по локализации и вы-
делению гена spinocerebellar ataxia 1 
(SCA1). В 1993 г. исследовательские 
работы  завершились,  был  выделен 
ген, ответственный за SCA1. Резуль-
таты работ Гарри Орр и худы Зогбиi 
и физическое картирование локуса 
SCA1, проведенное Banfi S. et al. [13] 
показали, что основной дефект при 
спиноцеребеллярной атаксии 1 типа 
заключается  в экспансии тринуклео-
тидных CAG-повторов. Методом сек-
венирования была найдена структура 
этого аллеля, представляющая собой     
“цепочку”, состоящую из повторяю-
щихся тринуклеотидов CAG в виде: 
CAG...CAG-САТ-CAG...CAG или CAG...
CAG-САТСАGСАТ-CAG...CAG. Все  
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нормальные аллели имели разрыв  
CAG-повторов  в  виде  триплета CAT 
(цитозин-аденин-тимин) или цепочки 
CAT-CAG-CAT и сохраняли стабиль-
ность при наследовании. характер 
мутации проявляется в исчезновении 
тринуклеотида CAT  в  цепочке  CAG-
повторов и увеличении  количества 
тринуклеотидов CAG. Причем если 
у нормальных аллелей число CAG-
повторов колеблется от 19 до 36,  то 
у  больных  с  формой  доминантной 
атаксии – от   43   до 81. 

Следует отметить, что Националь-
ный атаксийный фонд США был учреж-
ден в 1957 г. врачом неврологом джо-
ном Шутом (1920-1972 гг.), его братом 
Генри Шутом и их единомышленника-
ми, для того, чтобы больным атаксией 
предоставить бесплатные экспертизы, 
генетическое консультирование и по-
мощь в понимании генетических рис-
ков. джон Шут был неврологом и был 
болен атаксией. В 1951 г. он написал 
статью об атаксии, где отметил, что 
наследственной формой атаксии уже 
заболели 45 членов его семьи [17]. В 
1970 г. их было уже 59 чел. После рас-
шифровки гена атаксии в настоящее 
время в многочисленной семье Шутов 
остались два человека носителя му-
тантного гена и после них семья Шутов 
освободится окончательно от атаксии, 
впервые возникшей в их роду еще у 
предков, приехавших в США из Гол-
ландии в 1866 г.

Научные исследования  SCA1 в 
Якутии начались в 70-х гг. 20 в. группой 
исследователей во главе с доктором 
медицинских наук, старшим научным 
сотрудником Московского института 
полиомиелита и вирусных энцефали-
тов РАМН львом Гольдфарбом. 

Изучение НМА в Якутии имеет свое-
образную историю. В начале второй 
половины 20 в. среди жителей бассей-
на среднего течения р. Вилюй  было 
обнаружено неизвестное  науке пора-
жение центральной нервной системы, 
обозначенное собственным назва-
нием «вилюйский энцефаломиелит» 
(ВЭМ) [7]. В последующем ВЭМ стали 
диагностировать и в других регионах 

Якутии. Эпидемиологические исследо-
вания ВЭМ выявили отдельные геогра-
фические очаги его распространения. 
Клинические проявления ВЭМ харак-
теризовались весьма широким поли-
морфизмом. Заболевание встреча-
лось в разных возрастных интервалах, 
имело  разнообразие неврологической 
и психопатологической симптомати-
ки. Клинические классификации ВЭМ, 
предлагаемые исследователями, 
включали в себя множество вполне 
определенных синдромов поражения 
цНС.  Неврологическая дифференци-
альная диагностика ВЭМ, получившая 
развитие в трудах П.А. Петрова, А.И. 
Владимирцева, Г.л. Зубри, л. Голь-
дфарба и др. ученых и клиницистов 
в 1950-1970 гг., привела к выделению 
группы больных, схожих по клини-
ке с больными вилюйским энцефа-
ломиелитом, отличавшихся, однако, 
от последних семейным характером 
пораженности. Так впервые в Якутии 
одномоментно для большой группы 
больных была диагностирована «на-
следственная мозжечковая атаксия 
типа Пьера Мари». Об этом в 1972 г. 
было доложено в трудах Института по-
лиомиелита и вирусных энцефалитов. 
Статья коллектива авторов «диффе-
ренциальная диагностика вилюйс-
кого энцефаломиелита ...» [2] по-
ложила начало исследованиям НМА 
клинико-генеалогического характера, 
результаты которых были отражены в 
нескольких последующих статьях. В 
1975 г.  Г.л. Зубри, л.Г. Гольдфарб и др. 
впервые в литературе опубликовали 
сведения о причинах НМА в якутской 
популяции и о клинических проявле-
ниях и патоморфологии 
НМА [3]. В 1989 г. в ста-
тье  л.Г. Гольдфарба, 
М.П. Чумакова, П.А. Пет-
рова и др. «Оливопонто-
церебеллярная атаксия в 
большой якутской семье 
в Восточной Сибири» 
подведены итоги иссле-
дований по клинической 
дифференциации и рас-
пространенности НМА в 
Якутии за 1970-1985 гг. 
[16]. 

Комплексное изуче-
ние наследственной 
мозжечковой атаксии в 
Якутии было начато в 
1992 г. в ходе реализа-
ции научной программы 
«биология вилюйского 
энцефаломиелита». Мо-
лекулярно-генетические 
исследования НМА про-
водились в рамках науч-

ного проекта «Идентификация генов и 
генетических механизмов, вызываю-
щих наследственные неврологические 
заболевания», разрабатываемого От-
делом нейрогенетики Национального 
Института нервных болезней (NINDS/
NIH) США.  Якутскими учеными было 
установлено, что в Якутии имеется 
крупнейший в мире очаг накопления 
мутации гена SCA1.

Успешная реализация Програм-
мы, расшифровка гена SCA1 в 1993 
г. позволили идентифицировать на-
следственную мозжечковую атаксию, 
распространенную в якутской популя-
ции, как spinocerebellar ataxia type 1. В 
исследованиях была продемонстриро-
вана аллельная ассоциация заболева-
ния с полиморфизмом локусов, извес-
тных как фланкирующие локус SCA1 
на 6р. Ассоциация была абсолютной 
в случае микросателлита D6S274,  тог-
да как задействование аллеля D6S89 
наблюдалось лишь в 2 семьях, пред-
полагая историческую рекомбинацию 
между полиморфным локусом D6S89 
и геном болезни. Они происходили из 
различных ветвей в пределах родос-

худа И. Зогби  (1955 г.р.) Гарри Т. Орр (1939 г.р.)

д.м.н. л. Гольдфарб (США), д.м.н. Ф.А. Платонов, доктор 
медицины Г. липтон (США) проводят неврологический ос-
мотр больного с дегенеративным заболеванием мозга в 
Институте здоровья СВФУ им. М.К. Аммосова в г. Якутске
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ловной якутской популяции – одна 
семья из северной, другая из юго-за-
падной, и это указывало на давность 
распространения заболевания.

При SCA1 происходят необратимые 
изменения в области мозжечка и моста 
мозга. Как давно возникла нейродеге-
неративная мозжечковая атаксия среди 
якутской популяции – неизвестно. Судя 
по наличию якутских слов, обозначаю-
щих симптомы хронических нейроде-
генеративных  заболеваний мозга (бо-
коорор, босхоннуур, туθhэйбит, сал5а), 
а также наличие народной традиции 
запрета брака между родственниками 
и кровосмешения, наследственные за-
болевания среди якутской популяции 
были известны давно. ….

Нами совместно с зарубежными 
коллегами установлено, что якутская 
мутация в гене SCA1 возникла в гап-
лотипе, отличном от гаплотипа популя-
ций монголов, китайцев и америндов 
[6]. Проводился также расчет предпо-
лагаемого времени распространения 
мутации в гене SCA1 среди предков 
якутов. При этом, согласно формуле, 
предложенной  M. Slatkin [19], чис-
ло поколений, прошедших от предка, 
внесшего мутацию, было 36.6, и если 
длину поколения принять за 25-30, му-
тация гена SCA1 появилась 915-1110 
лет назад, т.е. в 894-1089 гг. н.э. Это 
был период раннего средневековья в 
европе, в России – время от княжения 
великого киевского князя Олега до ос-
нования Рязани, в Азии – это начало 
киданьского государства и его распада 
(907-1125 гг.), на территории Якутии –  
археологический период средне-
го железного века. другую трактовку 
появления мутации SCA1 в якутс-
кой популяции дает И.П. Гурьев из  
ЯНИИСха [10]. По его расчетам, эта 
мутация появилась примерно 60-70 
поколений назад (1500-1750 лет на-
зад). Автор пишет, что исторически  

появление этого гаплотипа совпало с 
периодом, когда саками была завое-
вана Восточная и центральная Азии. 
Поэтому он предполагает, что основа-
телем мутации был сак. 1500-1750 лет 
назад –  это, примерно, 254-504 гг. н.э., 
на территории Якутии – археологичес-
кий период раннего железного века.

Возможна ли элиминация мутации 
среди якутской популяции? По резуль-
татам компьютерного моделирования 
генетиков, для элиминации мутации в 
якутской популяции за счет сокраще-
ния продолжительности жизни боль-
ных и снижения у них уровня рожда-
емости понадобится около 1290 лет. 
При оказании медико-генетической 
помощи населению, в результате ко-
торой рождаются только потомки без 
мутации в гене SCA1, в объеме 1% от 
числа носителей мутантного аллеля 
на момент 2000 года, этот период со-
кращается до 180 лет [4]. 

Задача первичной и вторичной про-
филактики SCA1 среди якутской попу-
ляции представляет серьезную про-
блему современной Якутии. Пример 
семьи Шутов из США показывает, что 
эта семья за 20 лет фактически подош-
ла ко времени освобождения от этой 
болезни. другой пример – фактичес-
кого искоренения вилюйского энцефа-
ломиелита на территории Якутии, бла-
годаря  реализации с 1992 г. научной 
программы «биология вилюйского эн-
цефаломиелита», утвержденной пер-
вым Президентом Республики Саха 
(Якутия) М.е.Николаевым, - диктует 
необходимость  принятия соответству-
ющей президентской программы по ре-
альной первичной профилактике спи-
ноцеребеллярной атаксии 1 типа, что 
позволит снизить груз наследственной 
патологии в регионе, улучшить качес-
тво жизни населения республики, а 
также увеличить показатели средней 
продолжительности жизни на Севере. 
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