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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В.М. Николаев, Н.М. Краснова, А.С. Асекритова,
О.В. Татаринова, И.В. Бурe, Д.А. Сычев

АНАЛИЗ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ МИКРОРНК
В КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА

Проведено исследование с целью определить уровень экспрессии циркулирующих микроРНК: hsa-mir-483, hsa-miR-132, hsa-mir-29c, 
hsa-mir-193b в сыворотке крови у лиц пожилого и старческого возраста, страдающих болезнью Альцгеймера.

Полученные нами данные свидетельствуют, что в организме пациентов, страдающих болезнью Альцгеймера, уровни данных микро-
РНК зависели от возраста и степени когнитивных нарушений. У лиц старческого возраста, страдающих умеренной степенью деменции, 
в сыворотке крови выявлена циркулирующая микроРНК - mir-132-5p, в отличие от лиц пожилого возраста с легкой степенью деменции. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, когнитивные нарушения, циркулирующие микроРНК, β-амилоид, тау-белок. 

A study was conducted to determine the expression level of circulating microRNAs: hsa-mir-483, hsa-miR-132, hsa-mir-29c, hsa-mir-193b in 
the blood serum of elderly and senile patients suffering from Alzheimer's disease.

Our data indicate that in the body of patients suffering from Alzheimer's disease, the levels of these microRNAs depended on age and the 
degree of cognitive impairment. In elderly people suffering from moderate dementia, circulating microRNA - mir-132-5p  was detected in the blood 
serum, in contrast to elderly people with mild dementia.

Keywords: Alzheimer's disease, cognitive disorders, circulating microRNAs, β-amyloid, tau-protein.

УДК 616-009; 577.21

Введение. В последние несколько 
десятилетий во всем мире наблюдает-
ся устойчивый спад рождаемости, в то 
время как продолжительность жизни 
растет. Это приводит к старению насе-
ления, что становится глобальным яв-
лением и, возможно, одним из самых 
значительных социальных изменений 
XXI в. В современном стареющем 
мире ключевыми проблемами являют-
ся когнитивные расстройства и демен-
ция у пожилых людей. 

В России численность популяции 
пациентов с болезнью Альцгеймера 
составляет 1 млн 248 тыс. чел. Однако 
официально зарегистрировано менее 
10% от расчетной численности паци-
ентов с деменцией [2, 3].

Болезнь Альцгеймера – нейроде-
генеративное заболевание, характе-

ризующееся постепенным малоза-
метным началом в пресенильном или 
старческом возрасте, неуклонным 
прогрессированием расстройств памя-
ти и высших мозговых функций, приво-
дящих к деменции, с формированием 
характерного комплекса нейропатоло-
гических, нейровизуализационных и 
биохимических признаков [2]. 

К развитию болезни Альцгеймера 
приводят множество факторов риска, 
которые условно делятся на модифи-
цируемые и немодифицируемые. Риск 
развития болезни Альцгеймера повы-
шается при наличии таких факторов 
риска, как низкая интеллектуальная 
активность, гиподинамия, ожирение, 
курение, неконтролируемая  артери-
альная гипертензия, гиперлипидемия, 
сахарный диабет и др. [1]. Пожилой и 
старческий возраст, семейный анам-
нез болезни Альцгеймера и носитель-
ство генетических полиморфизмов, 
наличие аллеля ε4 аполипопротеина 
Е, женский пол, черепно-мозговые 
травмы в анамнезе относятся к не-
модифицированным факторам риска 
развития этой болезни.

Современная гипотеза развития 
болезни предполагает, что β-амилоид 
или амилоидные бляшки инициируют 
патофизиологический каскад, приво-
дящий к накоплению внутриклеточного 
тау-белка, который распространяется 
по коре головного мозга, запуская не-
посредственно процесс нейродегене-
рации и развитие клинических прояв-
лений болезни Альцгеймера [5].

В настоящее время ведется актив-
ный поиск эффективных маркеров мо-
лекулярного механизма развития за-
болевания. Исследования последних 
десятилетий наглядно демонстрируют 
важную роль микроРНК в развитии па-
тогенеза болезни Альцгеймера путем 
посттранскрипционного контроля экс-
прессии генов. 

Цель исследования – определить 
уровень экспрессии циркулирующих 
микроРНК: hsa-mir-483, hsa-miR-132, 
hsa-mir-29c, hsa-mir-193b в сыворотке 
крови у лиц пожилого и старческого 
возраста, страдающих болезнью Аль-
цгеймера.

Материалы и методы исследо-
вания. Данное исследование было 
проведено в Гериатрическом центре 
Республиканской клинической боль-
ницы №3 (РКБ№3) г. Якутска. Случай-
ным образом были отобраны 14 чел. с 
болезнью Альцгеймера (табл.1). Диа-
гноз устанавливался в соответствии 
с утвержденными Минздравом РФ в 
2020 г. клиническими рекомендация-
ми «Когнитивные расстройства у лиц 
пожилого и старческого возраста» [2]. 
Исследование было одобрено локаль-
ным комитетом по этике при Северо-
Восточном федеральном универси-
тете им. М.К. Аммосова. От каждого 
пациента и/или опекунов/родственни-
ков было получено добровольное ин-
формированное согласие на участие в 
исследовании.

По возрасту пациенты были разде-
лены на две группы, возраст коррели-
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ровал со степенью когнитивных нару-
шений. Забор венозной крови произво-
дился утром, натощак. Для получения 
сыворотки кровь центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 7 мин (4°C). 
Биологические образцы заморажи-
вали и до исследования хранили при 
температуре -850С. 

Перед началом выделения тоталь-
ной РНК плазму очищали от клеточ-
ных обломков, апоптотических телец 
и тромбоцитов крови путем двойного 
центрифугирования: первое - 800 об/
мин, второе – 12000 об/мин.

В сыворотке крови у всех обсле-
дованных определяли уровень экс-
прессии следующих микроРНК: hsa-
mir-483, hsa-miR-132, hsa-mir-29c, 
hsa-mir-193b. Для количественного 
определения микроРНК в реальном 
времени, в соответствии с рекомен-
дациями фирмы «Qiagen», авторами 
были разработаны праймеры (табл. 
2). Последовательности праймеров 
микроРНК были взяты из базы данных 
микроРНК: https://www.mirbase.org.

Экстракцию тотальной РНК прово-
дили тризол-хлороформным методом. 
Тотальную РНК подвергали обратной 
транскрипции по протоколу производи-
теля набора miRCURY LNA RT Kit (арт. 
339340, «Qiagen»). После чего прово-
дили реал-тайм ПЦР с использовани-
ем набора miRCURY LNA SYBR Green 
PCR kit 200 (арт. 339345, «Qiagen»). 
Обратную транскрипцию и полиме-
разную цепную реакцию проводили 
на приборе BioRad CFX96 («Bio-Rad», 
США). 

В качестве контроля для образцов 
использовали экзогенную микроРНК 
– cel-miR-39-3p, принадлежащую 
Caenorhabditis elegans (RNA Spike-In 
Kit, For RT и miRCURY LNA miRNA PCR 
Assay арт. 339390 и YP00203952 соот-
ветственно), по отношению к которой 
выводили результаты концентрации 
исследованных микроРНК. Получен-
ные данные уровней экспрессии ми-
кроРНК были рассчитаны методом ΔCt 
следующим образом: ΔCt = среднее 
значение Ct (эталонный микроРНК) 
(cel-miR-39-3p) – среднее значение Ct 
(интересующий микроРНК). Уровень 
относительной экспрессии микроРНК 
соответствовал значению 2^ (ΔCt). 

Статистический анализ проводили 
с помощью программы SPSS 18.0 for 
Windows («SPSS, Inc.», Chicago, IL, 
USA). Различия между группами оце-
нивались с помощью U-теста Манна-
Уитни. Сравнение показателей прово-
дилось с помощью теста хи-квадрат. 
Корреляции определялись с помощью 
ранговой корреляции Спирмена. Ста-

тистически значимым различием счи-
талось значение p<0,05.

Результаты и обсуждение. Среди 
всех исследованных нами микроРНК 
статистически значимые различия 
между лицами пожилого и старческого 
возрастов были достигнуты в содер-
жании mir-132. В крови лиц пожилого 
возраста mir-132 не было обнаружено, 
в то время как у лиц старческого воз-

раста уровень экспрессии циркулиру-
ющей микроРНК достигал 0,035±0,002 
у.е. (рисунок).

Содержание циркулирующей mir-
193b в крови лиц пожилого и старче-
ского возраста статистически не из-
менялось, но нами была установлена 
тенденция к уменьшению содержания 
mir-193b в крови у лиц старческого воз-
раста.

Краткая характеристика пациентов, включенных в исследование

Группа исследования
Пациенты
пожилого
возраста

Пациенты
старческого

возраста
Количество пациентов, n 7 7

Пол, n Мужчины - 4
Женщины - 3

Мужчины - 5
Женщины - 2

Возраст на момент 
исследования, лет 61,71±10,35 82,14±2,76

Сопутствующие заболевания, n Стенокардия - 1
Гипертензия - 6

Гипертензия - 1
Стенокардия - 2

Энцефалопатия - 4
Стадия развития болезни Альцгеймера по 
шкале Clinical Dementia Rating (CDR), n

1 балл - 6
2 балла - 1 2 балла - 7

Индекс Бартел, n 100 баллов - 1
96 баллов - 6 61 балл - 7

Последовательность праймеров, используемых в исследовании

МикроРНК Праймеры
hsa-miR-483-5p 5’- AAG ACG GGA GGA AAG AAG GGA-3’
hsa-miR-132-5p 5’- ACC GTG GCT TTC GAT TGT TAC TAA A -3’
hsa-miR-29c-5p 5’- GAC CGA TTT CTC CTG GTG TTC -3’
hsa-miR-193b-5p 5’- GGG TTT TGA GGG CGA GAT GAA -3’

Таблица 1

Таблица 2

Уровни экспрессии циркулирующих микроРНК: mir-132 (А), mir-193b (Б), mir-29c (В), mir-483 
(Г) в сыворотке крови пациентов с болезнью Альцгеймера 
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Уровень циркулирующих mir-29c и 
mir-483 имел тенденцию к увеличению 
в группе лиц старческого возраста, но 
уровень значимости не достигал стати-
стически значимых различий.

Нами проведен анализ литератур-
ных источников о характере измене-
ния уровня микроРНК в организме 
пациентов, страдающих умеренными 
когнитивными нарушениями и болез-
нью Альцгеймера (табл. 3).

Многие исследования показали, 
что уровень циркулирующей miR-132 
увеличивается в крови при нейроде-
генеративных заболеваниях, таких как 
болезнь Альцгеймера [26], болезнь 
Паркинсона [27], рассеянный склероз 
[8] и боковой амиотрофический скле-
роз [21]. Этот факт подчеркивает её 
связь с нейропатологическими процес-
сами и обуславливает её потенциал в 
качестве биомаркера нейродегенера-
тивных заболеваний.

Нужно отметить, что человеческая 
mir-132 состоит из двух гомологичных 
микроРНК: hsa-mir-132-5p и hsa-mir-
132-3p. Mir-132 является эволюционно 
консервативной и имеет одинаковую 
последовательность и структуру у лю-
дей, крыс, мышей, обезьян и других 
видов. Mir-132 обладает тканеспеци-
фичностью и высоко экспрессируется 
в тканях, связанных с нервами [28].

Чтобы определить молекулярные 
механизмы, с помощью которых mir-
132-5p может участвовать в развитии 
болезни Альцгеймера, мы использова-
ли базу данных TargetScan Release 7.1 
для прогнозирования мишеней связы-
вания mir-132-5p (табл. 4). Анализ с по-
мощью базы TargetScan показал, что 
mir-132 непосредственно нацелена на 
транскрипты генов: MAPT (Тау-белок) 
и PTBP2 (белок 2, связывающий поли-
пиримидиновый тракт). Это позволяет 
предположить, что увеличение уровня 
mir-132 может обладать протекторны-
ми свойствами, поскольку уменьшает 
количество тау-белка, однако сверх-
экспрессия данной микроРНК изменя-
ет соотношение изомеров тау-белка 
4R:3R в нейрональных клетках, что 
может привести к развитию нейродеге-
неративных заболеваний [6]. 

Согласно базе TargetScan, в ор-
ганизме человека мir-132 подавляет 
экспрессию трнскриптов генов: SIRT1 
(деацетилаза сиртуин-1) и MAPK1 (ми-
тоген-активируемая белковая киназа). 
Белок, экспрессируемый геном SIRT1, 
обладает протективными свойствами: 
защищает мозг мышей от нейродеге-
неративных заболеваний [12], а также 
демонстрирует фенотип замедлен-
ного старения и увеличение продол-
жительности жизни [16]. Результаты, 

полученные Hadar et al., практически 
подтверждают вовлеченность mir-132 
в регуляцию экспрессии транскрипта 
гена SIRT1 [11]. Установлено, что у 
больных Альцгеймером уже на ранней 
стадии происходит активация фермен-
та MAPK1 [19], что свидетельствует о 
вовлеченности данного фермента в 
патологический процесс. В исследова-
нии Deng et al. было показано, что ак-
тивация экспрессии mir-132 улучшала 
когнитивные функции крыс с болезнью 
Альцгеймера за счет ингибирования 
сигнального пути MAPK1 [7].

Кроме того, исследование Wang et 
al. показало, что снижение уровня mir-
132 приводит к повышению количе-
ства фермента синтазы оксида азота-1 
(NOS1) и запускает чрезмерную вы-
работку оксида азота с последующим 
аберрантным S-нитрозилированием 
(SNO) специфических белков, связан-
ных с нейродегенерацией и тау-пато-
логией, таких как циклин-зависимая 
киназа-5. Это приводит к увеличению 
фосфорилирования тау-белка и раз-
витию нейродегенеративных заболе-
ваний [23]. 

Walgrave et al. показали, что пато-
генез синдрома Альцгеймера приво-
дит к дефициту mir-132 в ткани мозга 
мышей, а добавка mir-132 облегчает 
дефицит памяти при болезни Альцгей-
мера [22]. Smith et al. и Xie et al. обна-
ружили, что в мозге мышей дефицит 
mir-132 приводит к усилению экспрес-
сии тау-белка, фосфорилированию и 
агрегации у мышей [18, 25]. 

Таким образом, полученные нами 
данные свидетельствуют, что в орга-
низме пациентов, страдающих болез-
нью Альцгеймера, уровни микро-РНК: 
hsa-mir-483, hsa-mir-132, hsa-mir-29c, 
hsa-mir-193b зависели от возраста и 
степени когнитивных нарушений. У 
лиц старческого возраста, страдаю-
щих умеренной степенью деменции, в 
сыворотке крови выявлена циркулиру-
ющая микроРНК - mir-132-5p, в отли-
чие от лиц пожилого возраста с легкой 
степенью деменции. 
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МикроРНК Кол-во обследованных Образец Изменение Лит-ра 
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 Прогнозируемые/подтвержденные гены-мишени hsa-mir-132-3p, участвующие
в патогенезе болезни Альцгеймера

МикроРНК Ген Сайт связывания с транскриптом
в нетранслируемой области Совокупный РСТ

mir-132

MAPT
PTBP2
PTBP2
PTBP2
SIRT1
SIRT1

MAPK1
MAPK1
MAPK1

4113-4119
57-63

372-378
4506-4512
1680-1686
1614-1620
1379-1386
2225-2232
8111-8118

0,5
0,51
< 0,1
< 0,1
0,38
< 0,1
0,78
0,77
< 0,1

Таблица 3

Таблица 4
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Введение. Сахарный диабет (СД) 
является хроническим заболевани-
ем, часто осложняющимся микро- и 
макрососудистыми осложнениями. 
По данным Международной федера-
ции диабета (IDF), глобальная рас-
пространенность диабета среди лиц 
в возрасте 20–79 лет в 2021 г. оцени-
валась в 10,5% (537 млн чел.) и ожи-
дается рост до 12,2% (783 млн чел.) в 
2045 г. [9]. 

Поддержание оптимальной концен-
трации глюкозы в крови позволяет пре-
дотвращать серьезные осложнения, 
ведущие к инвалидности, смертности, 
снижению качества жизни пациентов 
[1]. Несмотря на большой арсенал ле-
карственных препаратов недостаточ-
ный гликемический контроль до сих 
пор остается проблемой в реальной 
клинической практике [6, 12, 15]. Так, 

по данным систематического обзора 
2022 г. с включением 12 исследований 
(5765 пациентов) с СД 2 типа, распро-
страненность недостаточного гликеми-
ческого контроля колебалась в преде-
лах от 45,2 до 93% [6]. В систематиче-
ском обзоре 34 исследований среди 
пациентов с СД 2 типа, получающих 
инсулин, показано, что 76% пациентов 
не достигали хорошего гликемического 
контроля [15]. 

Целью исследования была оценка 
гликемического контроля и его связь с 
липидными показателями у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа в клинике 
Noble OPD Республики Афганистан.

Материалы и методы. В статье 
представлены результаты кросс-
секционного исследования, проведен-
ного в клинике Noble OPD (NOPDC) в 
столице Афганистана Кабуле. Прото-
кол исследования был одобрен Коми-
тетом по этике и исследованиям Ка-
бульского медицинского университета 
(номер протокола RIB №: 22 от 7 де-
кабря 2021 г.). Исследование проведе-
но среди 2000 пациентов с сахарным 
диабетом со стажем заболевания не 
менее одного года, обратившихся в 
клинику Noble OPD в период с марта 
2020 г. по апрель 2021 г. Из них 514 
были исключены из-за несоответствия 
критериям включения либо отказа от 
участия в исследовании. Все участ-
ники подписали информированное 
добровольное согласие на участие в 
исследовании. 

Критерии включения: 1) установ-
ленный диагноз сахарного диабета 2 
типа (согласно критериям ADA Амери-
канской диабетической ассоциации); 
2) мужчины и женщины в возрасте 
старше 18 лет.

Критерии исключения: 1) пациенты 
в тяжелом состоянии; 2) беременные 
женщины; 3) пациенты с другими ти-
пами сахарного диабета; 4) пациенты, 
которые отказались от участия в ис-
следовании. 

Из амбулаторных карт была извле-
чена следующая информация: пол, 
возраст, данные лабораторных иссле-
дований (общий холестерин (ОХС), 
триглицериды, холестерин липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
холестерин липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), холестерин липо-
протеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), гликированный гемоглобин 
(HbA1c), глюкоза натощак); рост, мас-
са тела, стаж диабета. Все пациенты 
принимали гиполипидемические сред-
ства.

Забор образцов крови натощак осу-
ществлялся обученным специалистом 
с использованием стандартных мето-
дов измерения липидов. Рост и масса 
тела измерялись во время регистра-
ции двумя хорошо обученными техни-
ками.

При оценке индекса массы тела ис-
пользовали критерии ВОЗ (1998). В 
качестве целевых уровней был принят 
уровень HbA1c менее 7,0%, содержа-
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Адекватный гликемический контроль (НbА1с менее 7%) имели 7,7% пациентов.  Высокие уровни НbА1с были статистически значимо 
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A study of glycemic control and its relationship with lipid parameters in patients with type 2 diabetes mellitus was conducted at the Noble OPD 
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7.7% of patients had adequate glycemic control (HbA1c less than 7%). High levels of H b A1c were statistically significantly associated with the 
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ние глюкозы натощак менее 7 ммоль/л 
[1]. Уровень гликированного гемогло-
бина (HbA1с) считается наиболее до-
стоверным критерием, характеризу-
ющим состояние углеводного обмена 
[1].

Для анализа данных исследования 
использовалось программное обеспе-
чение IBM SPSS Statistics, v.26. 

Категориальные переменные пред-
ставлены в виде частот и процентно-
го распределения в формате n (%), 
количественные переменные в виде 
среднего значения со стандартным от-
клонением (M (SD)) или квартильного 
распределения (Me (Q1-Q3)). При срав-
нении групп использовали критерии 
Пирсона χ2, Манна-Уитни. При значе-
ниях р<0,05 различия считались стати-
стически значимыми. Для оценки взаи-
мосвязи количественных переменных 
использован ранговый корреляцион-
ный анализ по Спирмену. Для оценки 
согласия двух критериев компенсации 
диабета использовали коэффициент 
каппа. Также оценивалась чувстви-
тельность и специфичность теста с 
95% доверительными интервалами. 

Результаты. В исследовании при-
няли участие 1486 пациентов с СД 
2 типа (897 женщин и 589 мужчин). 
Средний возраст обследованных па-
циентов составил 55,3 (10,9) года. 
Мужчины и женщины статистически 
значимо не различались по возрасту 
(р=0,740). Средний возраст женщин 
составил 55,4 (10,4) года, мужчин — 
55,2 (11,8) года. Доля лиц в возрасте 
20–44 лет составила 15,3%; 45–59 лет 
– 46%; 60–74 лет – 34%; 75 лет и стар-
ше – 4,7% соответственно.

Средний стаж СД 2 типа составил 
8,3 (3,2) года. У мужчин средняя про-
должительность диабета была стати-
стически значимо меньше, чем у жен-
щин (8,1 и 8,5 года соответственно, 
р=0,008). Квартильное распределение 
НbА1с у мужчин и женщин статистиче-
ски значимо не различалось (р=0,895) 
и соответствовало 9,4% (7,9-11,4).

В табл. 1 представлена характе-
ристика обследованных с разными 
уровнями гликированного гемоглоби-
на (НbА1с). В целом по всей выборке 
7,7% пациентов имели уровень НbА1с 
менее 7%. Мужчины и женщины стати-
стически значимо не различались по 
доле лиц с оптимальным уровнем гли-
кированного гемоглобина (р=0,141). 
Не выявлено статистически значимых 
различий в среднем возрасте пациен-
тов двух групп (р=0,084). Среди лиц 
молодого возраста доля пациентов 
с НbА1с менее 7% была несколько 
больше, чем в других возрастных груп-

Характеристика пациентов в зависимости от уровня НbА1с 

Группа НbА1с (%) р<7,0 (n=115) ≥7 (n=1371)
Женщины n (%) 62 (6,9) 835 (93,1) 0,141Мужчины n (%) 53 (9,0) 536 (91)
Оба пола N (%) 115 (7,7) 1371 (92,3)  

Возраст, лет
Женщины M (SD) 53,6 (12,4) 55,5 (10,2) 0,060
Мужчины M (SD) 53,1 (13,9) 55,4 (11,6) 0,227
Оба пола M (SD) 53,3 (13,1) 55,5 (10,8) 0,084

Возрастные группы
20-44 лет n (%) 26 (11,5) 201 (88,5)

0,14445-59 лет n (%) 48 (7,0) 636 (93,0)
60-74 лет n (%) 35 (6,9) 470 (93,1)

75 лет и старше n (%) 6 (8,6) 64 (91,4)
Стаж сахарного диабета, лет

Женщины M (SD) 5,7 (3,3) 8,7 (2,9) <0,001
Мужчины M (SD) 5,9 (3,8) 8,3 (3,3) <0,001
Оба пола M (SD) 5,8 (3,5) 8,5 (3,1) <0,001

Группы по стажу сахарного диабета
До 5 лет n (%) 54 (26,0) 154 (74,0)

<0,0015-9 лет n (%) 47 (6,1) 723 (93,9)
10 лет и более n (%) 14 (2,8) 494 (97,2)

Группы по категориям индекса массы тела
<25 кг/м2 n (%) 19 (7,5) 235 (92,5)

0,92925-29,9 кг/м2 n (%) 52 (7,6) 636 (92,4)
≥30 кг/м2 n (%) 44 (8,1) 500 (91,9)

Примечание. В табл. 1-2 M (SD) – среднее (М), стандартное отклонение (SD); р – до-
стигнутый уровень значимости при сравнении групп (критерий Пирсона χ2).

Характеристика пациентов в зависимости от уровня гликемии натощак

Группа Глюкоза натощак, ммоль/л р<7,0 (n=185) ≥7 (n=1301)
Женщины n (%) 109 (12,2) 788 (87,8) 0,668Мужчины n (%) 76 (12,9) 513 (87,1)
Оба пола N (%) 185 (12,4) 1301 (87,6)

Возраст, лет
Женщины M (SD) 54,9 (10,4) 55,4 (10,4) 0,828
Мужчины M (SD) 56,5 (12,6) 54,9 (11,7) 0,278
Оба пола M (SD) 55,6 (11,3) 55,3 (10,9) 0,579

Возрастные группы
20-44 лет n (%) 34 (15,0) 193 (85,0)

0,35345-59 лет n (%) 75 (11,0) 609 (89,0)
60-74 лет n (%) 68 (13,5) 437 (86,5)

75 лет и старше n (%) 8 (11,4) 62 (88,6)
Стаж сахарного диабета, лет

Женщины M (SD) 8,2 (2,8) 8,5 (3,0) 0,310
Мужчины M (SD) 8,0 (3,4) 8,1 (3,4) 0,916
Оба пола M (SD) 8,2 (3,0) 8,4 (3,2) 0,401

Группы по стажу сахарного диабета
До 5 лет n (%) 23 (11,1) 185 (88,9)

0,3555-9 лет n (%) 105 (13,6) 665 (86,4)
10 лет и более n (%) 57 (11,2) 451 (88,8)

Группы по категориям индекса массы тела
<25 кг/м2 n (%) 29 (11,4) 225 (88,6)

0,85125-29,9 кг/м2 n (%) 88 (12,8) 600 (87,2)
≥30 кг/м2 n (%) 68 (12,5) 476 (87,5)

Таблица 1

Таблица 2
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пах, но различия не достигали уровня 
статистически значимых (р=0,144). 
Установлены статистически значимые 
различия в среднем стаже заболева-
ния при разных уровнях гликемии по 
НbА1с (р<0,001). Средний стаж в груп-
пе пациентов с НbА1с менее 7% со-
ставлял 5,8 года против 8,5 года в груп-
пе с высоким уровнем гликированного 
гемоглобина (р<0,001). Эта связь от-
ражается в доле пациентов, достигших 
целевых уровней НbА1с. Так, у 26% 
пациентов со стажем заболевания до 
5 лет уровень НbА1с соответствовал 
целевому (менее 7,0%), в то время 
как среди пациентов со стажем 10 и 
более лет доля таких лиц составляла 
2,8% (<0,001). Коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена между уровнем 
НbА1с и стажем заболевания составил 
0,35, р<0,001.

Среди обследованных доля лиц 
с низкой и нормальной массой тела 
(индекс массы тела <25 кг/м2) соста-
вила 17,1%; с избыточной массой тела 
(индекс массы тела 25-29,9 кг/м2) — 
46,3%; с ожирением (индекс массы 
тела ≥30 кг/м2) — 36,6%.  В группе па-
циентов с низкой и нормальной массой 
тела доля лиц с оптимальным уровнем 
НbА1с составила 7,5%, среди лиц с из-
быточной массой тела – 7,6%, среди 
лиц с ожирением – 8,1% (р=0,929).

Таким образом, по результатам 
оценки контроль гликемии следует 
считать неудовлетворительным более 
чем у 90% пациентов. Пациенты с не-
большим стажем заболевания чаще 
достигали целевого уровня НbА1с.

Если использовать в качестве це-
левого уровня значения HbA1c менее 
7,5%, то доля пациентов, имеющих 
удовлетворительный гликемический 
контроль, составила бы 16,5% (23% в 
возрасте 20-44 лет и 17,1% среди па-
циентов 75 и старше лет).

В табл. 2 представлена характери-
стика обследованных в зависимости 
от уровня гликемии натощак. Доля 

Таблица 3

Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена между НbА1с со стажем диабета, 
уровнем глюкозы и индексом массы тела

Возрастная
группа, лет N

Глюкоза натощак, 
ммоль/л Стаж диабета, лет ИМТ, кг/м2

r p r p r p
20-44 227 0,53 <0,001 0,45 <0,001 0,02 0,716
45-59 684 0,54 <0,001 0,42 <0,001 0,03 0,374
60-74 505 0,52 <0,001 0,35 <0,001 0,004 0,929

75 старше 70 0,67 <0,001 0,08 0,491 -0,28 0,019
Всего 1486 0,54 <0,001 0,35 <0,001 0,009 0,735

Примечание. r – коэффициент ранговой корреляции Спирмена; р – достигнутый уровень 
значимости коэффициента корреляции; ИМТ – индекс массы тела.

Показатели липидного спектра при разных уровнях НbА1с*

Показатель, ммоль/л
НbА1с, %

р
<7,0 ≥7,0
Женщины

n=62 n=835
Триглицериды 2,5 (2,0-2,8) 3,0 (2,5-3,6) <0,001

Общий холестерин 5,8 (5,5-6,4) 6,9 (6,1-8,1) <0,001
Холестерин ЛПВП 1,2 (1,0-1,3) 1,3 (1,2-1,4) <0,001
Холестерин ЛПНП 3,6 (3,0-3,9) 4,1 (3,5-5,0) <0,001

Холестерин ЛПОНП 1,2 (0,9-1,4) 1,5 (1,2-1,8) <0,001
Холестерин не-ЛПВП 4,7 (4,4-5,1) 5,6 (4,9-6,7) <0,001

Мужчины
n=53 n=536

Триглицериды 2,5 (2,1-3,1) 3,1 (2,6-4,0) <0,001
Общий холестерин 5,9 (5,3-7,2) 7,0 (6,1-8,3) <0,001
Холестерин ЛПВП 1,2 (1,0-1,4) 1,4 (1,2-1,6) <0,001
Холестерин ЛПНП 3,6 (3,1-4,5) 4,1 (3,5-4,8) 0,004

Холестерин ЛПОНП 1,2 (1,0-1,4) 1,5 (1,2-1,9) <0,001
Холестерин не-ЛПВП 4,8 (4,2-5,7) 5,6 (4,9-6,7) <0,001

Примечание. * данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного 
размаха (Q1-Q3) в формате Me (Q1-Q3); р — достигнутый уровень значимости при 
сравнении групп (критерий Манна-Уитни).

Таблица 4

Гликемический контроль у пациентов с СД 2 типа в некоторых странах

Страна Количество обследованных, возраст Критерий Частота, % Источник
Иордания N=287, 18 и старше лет HbA1c <7% 42 [14]
Бразилия N=338, 18 и старше лет HbA1c <7% 53 [7]
Джакарта N=126, 18 и старше лет HbA1c ≤7% 45,2 [5]
Саудовская Аравия и жители региона Табук N=697, 18 и старше лет HbA1c <7% 18,5 [4]
Юго-Западный Камерун N=131, 30 и старше лет HbA1c <7% 19,1 [10]
Эфиопия N=124, 30-83 лет HbA1c <7% 39,5 [3]
Ирак N=520, 18 и старше лет HbA1c <7% 23,5 [13]
Пакистан 896, 18-75 лет HbA1c <7% 14,5 [2]
Китай N=13972, 18 и старше лет HbA1c <7% 44 [11]

Таблица 5
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лиц, имеющих оптимальный уровень 
гликемии натощак (менее 7 ммоль/л), 
в целом составляла 12,4%, не выяв-
лено статистически значимых разли-
чий между мужчинами и женщинами 
(р=0,668), пациентами разных возрас-
тов (р=0,353), с разными категориями 
индекса массы тела (р=0,851) и раз-
ным стажем заболевания (р=0,355). 
Таким образом, между двумя группами 
не выявлено статистически значимых 
различий по данным характеристикам.

Коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена между долей НbА1с и уров-
нем глюкозы натощак составил 0,54, 
р<0,001 (табл. 3). При разделении на 
группы по возрасту более сильная 
связь между НbА1с и уровнем глюкозы 
натощак отмечалась в группе пациен-
тов 75 и старше лет (r =0,67, р<0,001). 
Доля НbА1с положительно коррелиро-
вала со стажем заболевания во всех 
возрастных группах, кроме лиц 75 и 
старше лет. Анализ корреляционной 
связи между уровнем НbА1с и индек-
сом массы тела не показал наличия 
определенных закономерностей. Ста-
тистически значимая слабая отрица-
тельная корреляционная связь между 
НbА1с и индексом массы тела наблю-
далась только в группе лиц 75 и стар-
ше лет (r =-0,28, р=0,019).

При анализе согласованности меж-
ду показателями компенсации диабета 
по уровню НbА1с и уровню глюкозы 
натощак установлено, что в группе 
в целом оценки совпадают в 82,6% 
случаев (коэффициент каппа =0,049, 
р=0,049). 

Если считать уровень НbА1с «зо-
лотым стандартом» для оценки ком-
пенсации состояния при диабете, то 
чувствительность уровня гликемии 
натощак ≥ 7 ммоль/л в диагностике 
состояния декомпенсации составляет 
88,0% (86,2-89,7%), специфичность 
18,3% (95% ДИ 12,3-26,3%). 

Нарушения обмена липидов часто 
встречаются при сахарном диабете, 
поскольку из-за дефицита продукции 
и секреции инсулина затронуты основ-
ные ключевые ферменты и пути мета-
болизма липидов [8]. 

В настоящем исследовании мужчи-
ны и женщины статистически значимо 
различались по уровню триглицери-
дов (р=0,002) и холестерина ЛПВП 
(<0,001). Между возрастом и показа-
телями липидов крови не выявлено 
сильных корреляционных связей. Мак-
симальный коэффициент ранговой 
корреляции по Спирмену (r) составил 
0,14, <0,001 для общего холестерина. 
Слабая положительная корреляция 
отмечалась между стажем диабета и 

содержанием триглицеридов (r =0,20, 
р<0,001), общего холестерина (r =0,23, 
р<0,001), ХС ЛПОНП (r =0,21, р<0,001), 
ХС не-ЛПВП (r =0,23, р<0,001).

Уровень НbА1с положительно кор-
релировал с содержанием тригли-
церидов (r =0,31, р<0,001), общего 
холестерина (r =0,30, р<0,001), ХС 
ЛПНП (r =0,22, р<0,001), ХС ЛПОНП (r 
=0,30, р<0,001), ХС не-ЛПВП (r =0,30, 
р<0,001).

Сравнение групп пациентов с раз-
ными уровнями НbА1с показало, что 
гликемическая компенсация диабета 
сопровождается улучшением метабо-
лического профиля (табл. 4).

В работе оценен контроль уровня 
гликемии в зависимости от пола, воз-
раста и стажа сахарного диабета 2 
типа, а также его связь с липидным 
профилем крови у пациентов одной из 
клиник Республики Афганистан. Уста-
новлено, что только 7,7% пациентов 
имели целевой уровень НbА1с, что 
значительно ниже, чем в исследова-
ниях, проведенных c аналогичными 
критериями в других странах (табл. 5). 
Причины недостаточного гликемиче-
ского контроля среди обследованных 
неизвестны. В систематическом об-
зоре с включением 12 исследований 
было показано, что факторами, вли-
яющими на гликемический контроль, 
могут быть уровень образования, пол, 
индекс массы тела, наличие ожире-
ния, стаж диабета, артериальная ги-
пертензия, количество противодиабе-
тических препаратов, схемы лечения 
диабета, приверженность лечению и 
физические упражнения [6].

Контроль гликемии был лучше у 
пациентов с небольшим стажем за-
болевания. Пациенты с СД 2 типа с 
уровнем НbА1с≥7,0% имели статисти-
чески значимо более высокие уров-
ни липидов крови, чем пациенты с 
НbА1с<7,0%. При этом это касалось и 
уровня ХС ЛПВП как среди мужчин, так 
и среди женщин (табл. 4), что требует 
дальнейшего изучения. 

Таким образом, в настоящем иссле-
довании выявлено, что недостаточный 
гликемический контроль наблюдался у 
92% пациентов с СД 2 типа. Высокие 
уровни НbА1с были статистически зна-
чимо связаны со стажем заболевания 
и высокими уровнями липидов крови, 
при этом не установлено зависимости 
от пола, возраста пациентов, индекса 
массы тела и наличия ожирения. Не-
обходимо изучение факторов, опре-
деляющих гликемический контроль, 
коррекция которых позволит улучшить 
метаболические показатели и снизить 
риск развития осложнений при СД.

Ограничением исследования яв-
ляется набор участников только из 
одного центра, что влияет на обоб-
щаемость результатов исследования. 
В то же время клиника Noble OPD 
(NOPDC), расположенная в столице 
Афганистана Кабуле, является одним 
из крупных центров, в котором прини-
мают пациентов со всего Афганистана. 
Также на полноту оценки влияет отсут-
ствие данных о факторах, возможно, 
связанных с гликемическим контро-
лем, таких как уровень образования, 
доход, сопутствующие заболевания, 
приверженность пациентов лечению, 
лекарственная терапия и др.
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Введение. Стереотипии наряду с 
тиками являются наиболее распро-
страненными гиперкинезами, в осо-
бенности среди детей [6]. Стереотипии 
представляют собой повторяющиеся и 
бесцельные движения, которые имеют 
определенный паттерн и могут быть 
остановлены отвлечением внимания. 
К ним относятся как простые движе-
ния в виде топтания ногой, выкручива-
ние волос, покусывание ногтей, так и 
сложные движения – взмахи руками, 
вращение кистей, покачивание туло-
вища, орофасциальные движения, а 
также самоповреждающее поведение 
[4, 11, 13].

Стереотипии часто наблюдают-
ся при различных психических рас-
стройствах и заболеваниях нервной 
системы. Так, по данным мета-ана-
лиза, у 21,9-97,5% (медиана – 51,8%) 
детей с расстройством аутистическо-
го спектра (РАС) независимо от пола 
наблюдаются стереотипии, причем 
они ассоциированы с более молодым 
возрастом, более низким уровнем ин-

теллекта и тяжестью РАС [16]. Други-
ми причинами развития стереотипий 
могут быть шизофрения, аффектив-
ные расстройства, олигофрения, ге-
нетические болезни (наиболее часто 
синдром Ретта), а также такие невро-
логические заболевания, как эпилеп-
сия, синдром Туретта, болезнь Пар-
кинсона [14].

Однако простые стереотипии мо-
гут наблюдаться в 20-70% случаев, а 
сложные стереотипии – в 3-4% случаев 
нормально развивающихся детей [13]. 
Они фенотипически не отличаются 
от патологических стереотипий, наи-
более часто проявляются сосанием 
большого пальца, покачиванием тела 
и покусыванием ногтей и чаще выяв-
ляются у мальчиков (соотношение 3:2) 
[7]. Такие стереотипии, наблюдаемые 
чаще у детей до 2 лет, связаны с со-
зреванием нервно-мышечных путей 
на фоне недостаточной зрелости тор-
мозного влияния коры, в особенности 
лобных отделов [1].

Если у нормально развивающихся 
детей распространенность и фено-
менология стереотипий изучены до-
статочно хорошо, то нельзя подобное 
сказать о взрослых. Нами обнаружена 
только одна статья о распространен-
ности стереотипий среди относитель-
ных здоровых взрослых. Стереотипное 

двигательное расстройство (СДР) у 
интеллектуально сохранных взрослых 
без психических расстройств впервые 
было описано в 1996 г. Castellanos F. 
и соавт. Так, из 20 опрошенных у 12 
чел. признаки соответствовали СДР по 
DSM-IV. У 11 из 12 чел. имелась исто-
рия аффективного или тревожного 
расстройства [8]. 

Тики представляют собой полупро-
извольные, внезапные, быстрые, по-
вторяющиеся, неритмичные движения 
или вокализации в ответ на импера-
тивный позыв, сенсорное чувство, при-
водящее к потребности совершить то 
или иное движение (так называемый 
“premonitory urge”) [2]. Моторные и во-
кальные тики лежат в основе синдрома 
Туретта и возникают преимуществен-
но у детей, подростков и молодых лю-
дей (до 18 лет) и, как правило, имеют 
тенденцию к регрессии. Чаще встреча-
ются у мальчиков, чем у девочек, но во 
взрослом возрасте это преобладание 
менее выражено [9].

Целью исследования является 
оценка распространенности и харак-
тера стереотипий среди взрослых без 
неврологических расстройств и интел-
лектуальных нарушений и определе-
ние взаимосвязи с тиками и ассоции-
рованными психиатрическими симпто-
мами.

А.А. Таппахов, О.С. Нижегородова

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ СТЕРЕОТИПИЙ 
СРЕДИ ВЗРОСЛЫХ БЕЗ НЕВРОЛОГИЧЕ-
СКИХ РАССТРОЙСТВ И ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬ-
НОГО СНИЖЕНИЯ

Стереотипии наряду с тиками являются наиболее распространенными гиперкинезами, в особенности среди детей, однако существует 
ограниченное количество исследований этого двигательного расстройства у взрослых. Целью исследования является оценка распро-
страненности и характера стереотипий среди взрослых без неврологических расстройств и интеллектуальных нарушений и определение 
взаимосвязи с тиками и ассоциированными психиатрическими симптомами. Методом онлайн-опроса и очного осмотра выявлена широкая 
распространенность стереотипий и тиков у взрослых и их высокая ассоциация с тревогой и обсессивно-компульсивными симптомами. 

Ключевые слова: стереотипии, тики, вокализмы, обсессивно-компульсивные симптомы, тревога.

Stereotypies, along with tics, are the most common hyperkineses, especially among children,  but there is limited research on this movement 
disorder in adults. The aim of the study is to assess the prevalence and nature of stereotypies among adults without neurological and intellectual 
disorders and to determine its relationship with tics and associated psychiatric symptoms. The method of online survey and face-to-face exam-
ination revealed a high prevalence of stereotypies and tics in adults and their high association with anxiety and obsessive-compulsive symptoms.

Keywords: stereotypies, motor tics, vocal tics, obsessive-compulsive symptoms, anxiety.
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Материалы и методы исследова-
ния. Исследование проводилось на 
базе кафедры «Неврология и психиа-
трия» Медицинского института Севе-
ро-Восточного федерального универ-
ситета им. М.К. Аммосова. Исходя из 
цели исследования, нами был создан 
онлайн-опросник, включающий 32 во-
проса о наличии насильственных дви-
жений и их характере, оценке тревоги, 
депрессии и уровне внимания, разде-
ленный на следующие разделы: 

1. Общие сведения: пол, возраст, 
этническая принадлежность, заня-
тость, сведения о родителях и сибсах, 
информация о выставленных ранее 
неврологических и соматических диа-
гнозах, информация о приеме ле-
карственных препаратов, сведения о 
вредных привычках, сведения об успе-
ваемости в школе и в вузе.

2. Признаки стереотипий и тиков. 
Пациентам предстояло отметить те 
или иные двигательные феномены, 
которые у них наблюдаются. В основе 
вопросов использовалась Междуна-
родная Йельская шкала тяжести ти-
ков (Leckman et al., 1989). Кроме того, 
оценивались подавляемость усилием 
воли, наличие premonitory urge (побуж-
дения, позыва), длительность и часто-
та двигательных феноменов, прекра-
щение при отвлечении внимания, вли-
яние на повседневную активность, усу-
губляющие и уменьшающие факторы.

3. Обсессивно-компульсивные сим-
птомы на основе шкалы Йеля-Брауна 
(Goodman et al., 1989). 

4. Оценка тревоги и депрессии 
по шкале HADS (Hospital Anxiety and 
Depression Scale).

5. Оценка функции внимания по та-
блице Шульте.

Участники имели возможность ука-
зать контактные данные для отправки 
результатов их исследования, а также 
для уточнения указанной информации.

Объектом исследования были вы-
браны студенты 4-6 курсов медицин-
ского вуза. Перед началом опроса каж-
дый респондент был инструктирован 
об основных терминах.

Критерии включения в исследо-
вание: 1) возраст 18 лет и старше; 2) 
добровольное согласие на участие. 
Критерии исключения: 1) возраст до 18 
лет; 2) наличие эпилепсии и других па-
роксизмальных нарушений; 3) наличие 
когнитивных нарушений, препятствую-
щих анализу полученных данных; 4) 
наличие заболеваний нервной систе-
мы, сопровождающихся развитием 
хореи, дистонии, тремора, парезов и 
параличей. 

Всего приняли участие в исследова-
нии 80 чел., в т.ч. 21 мужчина (26,3%) 
и 59 женщин (73,7%). Медиана возрас-
та респондентов составила 23,0 [22,0; 
26,0] года, все являлись студентами 
вуза, двое участников одновременно 
были трудоустроены (2,5%). По этни-
ческой принадлежности большинство 
составили якуты - 66 чел. (82,5%), рус-
ские – 5 чел. (6,3%), другая этническая 
группа – 9 чел. (11,2%). 

На основании анализа указанных 
двигательных симптомов все участни-
ки были разделены на две группы. Пер-
вую (основную) группу составили лица 
с наличием двигательных симптомов, 
которые можно отнести к тикам и/или 
стереотипиям, вторую (контрольную) 
группу – лица без двигательных фено-
менов. 

В ходе исследования ни одному 
респонденту не был рекомендован 

прием лекарственных препаратов и 
других лечебных манипуляций. При 
наличии двигательного феномена за-
ключение включало характер имеюще-
гося гиперкинеза (стереотипии, тики), 
наличие ассоциированных психиче-
ских симптомов (обсессивно-компуль-
сивных симптомов, признаков тревоги 
и депрессии) и рекомендацию очной 
консультации профильного специали-
ста (невролога или психиатра).

Для проверки чувствительности и 
специфичности созданного опросника 
из числа респондентов мы пригласили 
на очный осмотр группу доброволь-
цев, которым был проведен невроло-
гический осмотр и тщательный анализ 
имеющихся гиперкинезов.

Статистическая обработка проводи-
лась в программе SPSS Statistica 25.0. 
Поскольку распределение большин-
ства исследуемых количественных по-
казателей отличалось от нормального, 
их описательная статистика приведе-
на в виде медианы, 25-го и 75-го квар-
тилей (Me [Q1; Q3]), а для сравнения 
двух групп количественных данных 
применялся U-критерий Манна-Уит-
ни. Качественные данные приведены 
в виде частоты встречаемости, для 
сравнения бинарных данных приме-
нялось построение четырехпольной 
таблицы с расчетом критерия χ2 Пир-
сона или точного критерия Фишера 
в зависимости от предполагаемого 
минимального значения. Для опреде-
ления силы связи между двумя номи-
нальными переменными вычислялся 
критерий V Крамера. Статистически 
значимыми считались различия при p 
≤ 0,05.

Результаты исследования. Из 80 
чел., участвовавших в исследовании, 

Распределение гиперкинезов по частоте встречаемости (в % ко всем респондентам).
Примечание. Не включены симптомы, наблюдающиеся менее чем у 10% пациентов.
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признаки стереотипий, моторных и/
или вокальных тиков выявлены у 60 
чел. (75%). Каждый из них имел от 1 до 
15 симптомов (медиана – 3,5 [3,0; 6,0]). 
Наиболее часто встречающимися дви-
гательными симптомами (рисунок) 
явились прикусывание губ (53,3%), 
пощелкивание суставами (53,3%), по-
чесывание волос руками (38,3%) и по-
стукивание пальцами по поверхности 
(30,0%). 

У 59 (73,8%) чел. выявленные дви-
гательные симптомы расценены как 
стереотипии, у 10 (12,5%) – моторные 
тики, у 6 (7,5%) чел. – вокализмы. У 4 
чел. (5,0%) моторные тики сочетались 
с вокализмами, что характерно для 
синдрома Туретта. Однако ни один 
респондент с данным сочетанием 
признаков не имел такого диагноза, 
1 участник наблюдался с диагнозом 
резидуальная энцефалопатия, еще 1 
– с диагнозом внутричерепная гипер-
тензия. Сочетание моторных тиков и 
стереотипий встречалось у 9 (11,3%) 
чел., а сочетание всех трех признаков 
(моторных тиков, вокализов, стереоти-
пий) – у 3 (3,8%) чел.

Респонденты с гиперкинезами не 
отличались от представителей кон-
трольной группы по возрасту и возра-
сту матери на момент рождения. Хотя 
бы один неврологический диагноз в 

анамнезе имелся у 17 (28,3%) чел. ос-
новной группы и у 3 (15,0%) чел. кон-
трольной группы (p=0,234). Причем в 
обеих группах чаще всего выставлял-
ся диагноз «внутричерепная гипер-
тензия»: у 10 (16,7%) чел. основной и 
2 (10,0%) чел. контрольной групп (p = 
0,47). Синдром дефицита внимания и 
гиперактивности (СДВГ) отмечен толь-
ко у одного респондента со стереоти-
пиями.  

По частоте ревматизма, гельмин-
тозов, вирусных гепатитов респон-
денты обеих групп статистически не 
различались. В то же время анемию 
отметили 32 (53,3%) представителя 
основной группы и только 3 (15,0%) 
представителя контрольной группы 
(p=0,003; V=0,335). Из числа респон-
дентов основной группы антидепрес-
санты принимал 1 (1,7) чел., нейро-
лептики – 1 (1,7) чел., транквилиза-
торы – 3 (5,0%) чел. Среди респон-
дентов контрольной группы прием 
указанных препаратов не зарегистри-
рован. Хотя курение чаще выявлено 
в основной группе (40% против 20%), 
статистически значимое различие не 
достигнуто.

Представители основной группы 
чаще закрывали сессию на «качество» 
(93,3% против 75,5%, V=0,25; p=0,025), 
хотя не различались по успеваемости 

в школе от представителей контроль-
ной группы (табл. 1).

Анализ ассоциированных психиа-
трических расстройств показал (табл. 
2), что у респондентов основной груп-
пы статистически достоверно был 
выше уровень тревоги, тревога вы-
явлена у 32 (53,3%) чел., тогда как 
среди контрольной группы – только у 
2 (10,0%) чел. Обсессивно-компуль-
сивные симптомы обнаружены у 25 
(41,7%) представителей основной 
группы и только у 3 (15,0) из контроль-
ной группы (p=0,023). Наиболее часто 
среди основной группы выявлялись 
такие симптомы, как стремление к 
перепроверке (13 чел., 21,7%), по-
требность в симметрии (9 чел., 15,0) 
и потребность в излишней чистоте (8 
чел., 13,3%). Из 25 чел. с обсессивно-
компульсивными симптомами 23 чел. 
отмечали бессмысленность ритуалов, 
но избавиться самостоятельно не мог-
ли. Кроме тревоги и обсессивно-ком-
пульсивных симптомов респонденты 
основной группы дольше справлялись 
с прохождением таблицы Шульте (40,0 
с [33,0; 54,5] против 31,5 с [27,5; 51,0] 
p=0,032).

На очный неврологический осмотр 
из 80 чел. согласились 10 чел. У 7 чел., 
у которых, по результатам онлайн-
опроса, гиперкинезы были расценены 

Общая характеристика респондентов

Параметр Основная группа (n=60) Контрольная группа (n=20) р-уровень
Возраст, лет 23,0 [22,0; 25,0] 25,5 [23,0; 27,0] p = 0,043
Мужчины, абс. (%) 14 (23,3) 7 (35,0) p = 0,304
Возраст матери на момент рождения респондента, 
лет 29,0 [24,2; 35,75] 31,0 [22,5; 36,75] р=0,854

Учет у невролога в детстве, абс. (%) 7 (11,7) 2 (10,0) p = 0,838
Неврологический диагноз в анамнезе, абс. (%) 17 (28,3) 3 (15,0) p = 0,234
Соматический диагноз в анамнезе, абс. (%) 39 (65) 8 (40) p = 0,05
Курение, абс. (%) 24 (40) 4 (20) p = 0,104
Результат последней сессии на «качество», абс. (%) 56 (93,3) 15 (75) p = 0,025; V = 0,251

Таблица 1

Ассоциированные психиатрические симптомы у респондентов

Параметр Основная группа (n=60) Контрольная группа (n=20) р-уровень
HADS, тревога, баллы 7,0 [5,0; 10,0] 4,0 [2,25; 5,75] p < 0,001
Тревога, абс. (%) 32 (53,3) 2 (10,0) p = 0,001; V = 0,38
HADS, депрессия, баллы 5,0 [3,25; 8,0] 4,0 [2,0; 6,75] р=0,151
Депрессия, абс. (%) 22 (36,7) 5 (25,0) p = 0,339
Обсессивно-компульсивные симптомы, абс. (%) 25 (41,7) 3 (15,0) р=0,023
Таблица Шульте, с 40,0 [33,0; 54,5] 31,5 [27,5; 51,0] р=0,032

Таблица 2
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как стереотипии, характер гиперкинеза 
подтвержден результатами анализа 
жалоб, неврологического осмотра. На-
против, среди трех человек, которые 
были отнесены к контрольной группе, 
у одного респондента в ходе очного ос-
мотра выявлены стереотипии. Таким 
образом, чувствительность нашего 
опросника по отношению к стереоти-
пиям составила 100%, специфичность 
– 66,7%.

Значительно ниже опросник был 
чувствителен к тикам. Так, тики выяв-
лены только у одного пациента из трех 
добровольцев с гиперкинезами, но в 
то же время не выявлены ни у кого из 
контрольной группы. Следовательно, 
чувствительность составила 33,3%, 
специфичность – 100%.

Обсуждение. В нашем исследо-
вании показана широкая распростра-
ненность стереотипий среди взрослых 
без неврологических заболеваний и 
интеллектуальных нарушений. Тики и 
стереотипии – два наиболее распро-
страненных нецеленаправленных дви-
гательных поведения, которые в части 
случаев могут сосуществовать. Если в 
легких проявлениях они со временем 
уменьшаются и не требуют активного 
вмешательства, то при тяжелых случа-
ях могут сохраняться в дальнейшем и 
во взрослой жизни и влиять на повсед-
невную активность [15]. 

Недавний систематический обзор 
выявил, что 23% детей в возрасте от 
8 до 31 года со стереотипным двига-
тельным расстройством имеют сопут-
ствующие тики, у 37,6% пациентов вы-
является СДВГ и у 16,5% - обсессивно-
компульсивные симптомы. А 8% детей 
с синдромом Туретта имеют стереоти-
пии [6]. Следовательно, стереотипии, 
тики, СДВГ и обсессивно-компульсив-
ное расстройство (ОКР) могут иметь 
общую патофизиологическую основу. 
По нашим данным, сочетание тиков 
и стереотипий наблюдалось в 11,3% 
случаев.

Тики и стереотипии наряду с ака-
тизией, синдромом беспокойных ног, 
обсессивно-компульсивным расстрой-
ством, поздней дискинезией и неко-
торыми леводопа-индуцированными 
дискинезиями объединяются в общий 
термин «расстройства аказитического 
спектра», поскольку в основе их раз-
вития лежат императивная потреб-
ность совершать движения и, веро-
ятно, единый патофизиологический 
механизм [3].

Длительное наблюдение стереоти-
пий у детей без умственной отсталости 
и РАС показало, что в подавляющем 
большинстве случаев (81%) они раз-

виваются до 24 мес. и чаще ассоции-
руются с СДВГ (30%), тиками (18%) и 
ОКР (10%) [12]. Практически во всех 
случаях стереотипии имеют затяж-
ное течение. Так, опрос 49 детей и 
подростков в возрасте от 9 до 20 лет 
выявил, что на протяжении всего вре-
мени наблюдения (диапазон от 6,8 до 
20,3 лет) стереотипии сохраняются у 
48 (98%) чел., в т.ч. у 9 (19%) чел. – на 
протяжении более 15 лет. Однако 37 
чел. отмечали улучшение симптомов, 
а у 10 чел. симптомы оставались на 
прежнем уровне [17].

Тики в подавляющем большинстве 
случаев начинаются в возрасте от 5 до 
8 лет, у мужчин встречаются в три раза 
чаще, характерно кранио-каудальное 
распространение с первыми тиками в 
виде моргания, движения носа, лица, 
тогда как мышцы туловища и конечно-
стей вовлекаются позднее, пик тиков 
приходится на возраст от 10 до 13 лет, 
после чего их выраженность постепен-
но снижается [5].

Freeman R. и соавт. наблюдали за 
42 детьми (11 девочек и 31 мальчик) 
со стереотипным двигательным рас-
стройством, но без самоповреждаю-
щего расстройства, умственной от-
сталости и РАС [10]. Среди них СДВГ 
встречался у 16 чел., тики – у 18, в т.ч. 
синдром Туретта – у 11, ОКР – у 2, об-
сессивно-компульсивное поведение 
– у 3 чел. Первые признаки стереоти-
пий возникали в возрасте 17 мес., а 
диагноз был установлен в среднем в 
возрасте 6 лет. За 39 детьми авторы 
наблюдали более 6 мес., из них у 25 
наступило улучшение, в т.ч. у 4 детей 
стереотипии полностью были купи-
рованы. Семейная история была по-
ложительной у 13 детей. В нашем ис-
следовании представители основной 
группы, включавшей преимуществен-
но пациентов со стереотипиями, чаще 
имели обсессивно-компульсивные 
симптомы и тревогу, а также несколько 
дольше справлялись с прохождением 
таблицы Шульте.

Обращает внимание отсутствие 
диагноза «синдром Туретта» у лиц, ко-
торые отмечают у себя все симптомы 
этого заболевания, такие как мотор-
ные и вокальные тики. 

Интересной находкой исследования 
явилось более частое указание лиц 
основной группы на анемию. Мы про-
вели поиск в базах PubMed, eLibrary.
ru, Google Academy, однако научных 
статей с обсуждением взаимосвязи 
анемии со стереотипиями или тиками 
не обнаружили. Единственным забо-
леванием из группы «аказитических» 
расстройств, который может быть обу-

словлен дефицитом железа, является 
синдром беспокойных ног [18].

Сильной стороной нашего иссле-
дования является высокая чувстви-
тельность созданного опросника по 
отношению к стереотипиям. Мы смог-
ли показать достаточно широкую рас-
пространенность стереотипий среди 
взрослых людей. Несомненно, боль-
шинству респондентов, особенно при 
выявлении тревоги или обсессивно-
компульсивных симптомов, которые 
снижают повседневную активность, 
необходимо обратиться на очный ос-
мотр к неврологу или психиатру.

Исследование имеет и ряд огра-
ничений. В первую очередь, это вы-
явление признаков с использовани-
ем опросника. В то же время очные 
осмотры выявили довольно высокую 
их чувствительность к стереотипиям, 
но низкую чувствительность к тикам. 
Во-вторых, мы не учитывали возраст 
развития гиперкинезов. В-третьих, 
мы ограничились обсессивно-ком-
пульсивными симптомами. Однако 
последний пункт является достаточно 
оправданным, поскольку выставле-
ние диагноза «обсессивно-компуль-
сивное расстройство», несомненно, 
требует очной консультации врача-
психиатра.

Заключение. Стереотипии встре-
чаются не только среди детей при 
нормальном развитии, но и довольно 
распространены среди взрослого на-
селения, даже при отсутствии органи-
ческого поражения головного мозга и 
когнитивного снижения, и, примерно, 
в половине случаев сочетаются с об-
сессивно-компульсивными симптома-
ми и тревогой. Хотя активное лече-
ние может потребоваться не во всех 
случаях, но при влиянии стереотипий, 
тиков, обсессивно-компульсивных 
симптомов на повседневную актив-
ность, развитие стигматизации фар-
макотерапия или психотерапия могут 
быть вариантами улучшения состоя-
ния человека.
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В работе представлен анализ доли и структуры ассортативных браков (АБ) по глухоте в Республике Бурятия. Выявлено, что при 
высокой частоте АБ брачная структура характеризовалась высокой долей комплементарных и низкой долей некомплементарных и 
сегрегирующих АБ, что, вероятно, связано с особенностями генетической структуры наследственных форм потери слуха в Республике 
Бурятия.

Ключевые слова: наследственная потеря слуха, ассортативные браки, язык жестов, аутосомно-рецессивная глухота 1А типа 
(DFNB1A), Бурятия.

The paper presents an analysis of the share and structure of assortative marriages (AM) based on deafness in the Republic of Buryatia. It was 
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Введение. Изобретатель телефо-
на Александр Грэйам Белл в 1883 г. 
впервые высказал предположение о 
том, что частые браки между глухими 
людьми могут привести к росту встре-
чаемости наследственных форм поте-
ри слуха [7, 11]. В 2000-х гг. это предпо-
ложение вновь было переосмыслено 
Уолтером Нэнсом, который сформу-
лировал гипотезу о том, что репродук-
тивные возможности глухих увеличи-
ваются со временем и браки между 
глухими происходят не случайно, а 

по принципу ассортативности, что в 
сумме может привести к увеличению 
частоты «коннексиновой» формы глу-
хоты, обусловленной патогенными ва-
риантами гена GJB2 (Cx26) (DFNB1A, 
OMIM # 220290) [14]. В последующем 
эта гипотеза была подкреплена при 
помощи компьютерного моделирова-
ния, которое показало, что увеличе-
ние репродуктивных возможностей 
и интенсивные ассортативные браки 
(АБ) действительно могли привести к 
удвоению частоты наиболее распро-
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странённой формы «коннексиновой» 
глухоты в США менее чем за 200 лет, 
после внедрения жестового языка [15]. 
Данная гипотеза получила убедитель-
ные доказательства в свою пользу, 
как по данным динамики социо-демо-
графической структуры индивидов с 
нарушениями слуха в США с XIX по 
XX в. [4, 13], так и по данным других 
вычислительных экспериментов по 
компьютерному моделированию рас-
пространения наследственной потери 
слуха [10].

Гипотеза У. Нэнса предполагает, что 
эффект ассортативных браков ограни-
чен самой частой формой рецессив-
ной потери слуха, так как при частых 
АБ критичной является доля браков, 
в которых оба партнера имеют одина-
ковую генетическую этиологию потери 
слуха и имеют 100% вероятность рож-
дения глухих детей. Согласно данной 
гипотезе, такие браки называются не-
комплементарными. Соответственно, 
в популяциях, в которых преобладает 
одна мажорная рецессивная форма 
потери слуха, интенсивные АБ по глу-
хоте могут привести к большей транс-
миссии патогенных аллелей в после-
дующие поколения [1-5, 13-15].

Ранее было показано, что доля ас-
сортативных браков между глухими 
индивидуумами в Якутии составляет 
77,1%, среди которых 24% являются 
некомплементарными (потеря слуха 
у обоих супругов обусловлена рецес-
сивными патогенными вариантами 
гена GJB2) [1]. Агентно-ориентиро-
ванное компьютерное моделирование 
распространения «коннексиновой» 
формы глухоты (DFNB1A) в Якутии по-
казало, что при наличии ассортатив-
ных браков доля рецессивных мутант-
ных гомозигот практически удвоилась 
в течение первых четырех поколений 
[5]. Эти данные позволяют предполо-
жить, что ассортативные браки между 
глухими людьми в Якутии в будущем 
могут привести к увеличению часто-
ты наследственной «коннексиновой» 
формы потери слуха, как это было 
показано ранее для населения США 
[4,10,13-15].

В связи с этим целью настоящей 
работы являлся анализ доли и струк-
туры ассортативных браков по глухоте 
в ранее не изученном соседнем с Яку-
тией регионе Восточной Сибири – в 
Республике Бурятия.

Материал и методы. У глухих лю-
дей, состоящих в Бурятском отделе-
нии Всероссийского общества глухих 
(г. Улан-Удэ), с помощью сурдопере-
водчиков было проведено специали-
зированное анкетирование, направ-

ленное на выяснение брачного статуса 
и состояния слуха брачного партнера. 
Выборка глухих состояла из 201 ин-
дивидуума (113 женщин и 88 мужчин) 
в возрасте от 21 до 77 лет (средний 
возраст 46,7±7,9 года). Этнический со-
став выборки глухих: буряты – 98 чел. 
(48,7%), русские – 85 чел. (42,3%) и 
остальные (индивидуумы смешанной 
этнической принадлежности, а также 
единичные представители других на-
циональностей) – 18 чел. (8,9%). 

Для анализа структуры браков ин-
формация была доступна для 168 ин-
дивидуумов, на которых приходилось 
149 браков (учитывались также по-
вторные браки). Индивидуумы счита-
лись состоящими в браке при наличии 
зарегистрированного брака и/или при 
наличии общих детей. Ассортативным 
браком считался брак, в котором оба 
брачных партнёра были глухие. Не-
комплементарным считали АБ, в ко-
тором все дети были глухими, компле-
ментарным – брак, в котором все дети 
были слышащими. Браки, в которых 
были как слышащие, так и глухие дети, 
были обозначены как сегрегирующие. 

Статистический анализ между 
группами был проведен с помощью 
теста χ-квадрат с использованием 
программного обеспечения Biostatd 
(McGraw-Hill, Inc. Version 3.03). Стати-
стически значимыми считали различия 
при p<0,05.

Обследования, предусмотренные 
рамками данной научно-исследова-
тельской работы, проводились после 
информированного письменного со-
гласия участников. Научно-исследова-
тельская работа одобрена локальным 
комитетом по биомедицинской этике 
при ЯНЦ КМП в 2019 г. (г. Якутск, про-
токол №7 от 27 августа 2019 г.).

Результаты и обсуждение. Анализ 
брачной структуры глухих людей по-
казал, что доля браков между глухими 
индивидуумами в Бурятии составляет 
81,8% (122 из 149 проанализирован-
ных браков), а в 18,2% случаев (27 
браков) браки были заключены между 
глухими и слышащими людьми. Среди 
всех ассортативных браков доля не-
комплементарных браков составила 
5,7% (7 из 122), сегрегирующих – 7,3% 
(9 из 122) и комплементарных – 86,9% 
(106 из 122) (табл. 1).

Мы сравнили долю ассортативных 
браков в Бурятии с данными по дру-
гим 10 изученным регионам мира, для 
которых была рассчитана доля браков 
между глухими индивидуумами (табл. 
2). В результате доля браков между 
глухими индивидуумами в Бурятии 
(81,8%) оказалась одной из наибо-
лее высоких, что свидетельствует о 
наличии положительной брачной ас-
сортативности по признаку «глухота». 
Высокая доля ассортативных браков 
между глухими брачными партнера-
ми, наряду с широким использовани-
ем жестового языка, является одной 
из основных характеристик консоли-
дированных сообществ глухих людей 

Брачная структура лиц с нарушениями 
слуха в Республике Бурятия

Браки n (%)
Всего 149 (100)
Ассортативные: 122 (81,8)
- некомплементарные 7 (5,7)
- сегрегирующие 9 (7,3)
- комплементарные 106 (86,9)
Неассортативные 27 (18,2)

Таблица 1

Доля ассортативных браков в Бурятии в сопоставлении с доступными 
литературными данными

Регион Доля АБ, % Ссылка
Россия, Республика Бурятия 81,8 [Данное исследование]

Россия, Республика Саха (Якутия) 77,1 [1]
США 79,5 [13]

Великобритания, Северная Ирландия 89,3 [17]
Швеция, Нaрке 99,0

[8]
Швеция, Вармланд 10,0

Индия 56,6 [16]
Турция 46,8 [18]

Монголия 37,5 [12]
Тунис 10,0-30,0 [9]

Примечание. Серым цветом выделены регионы, для которых доля АБ была ниже 60%.

Таблица 2
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(deaf culture). Подобная высокая доля 
АБ браков считается характерной для 
стран с активным использованием 
глухими людьми жестового языка: Ве-
ликобритания (Северная Ирландия) 
– 89,3%, США – 79,5, Швеция (реги-
он Нерке) – 99%. Напротив, в стра-
нах, где внедрение жестового языка 
произошло сравнительно недавно, 
доля АБ гораздо ниже: Тунис – 10-
30%, Монголия – 37,5, Турция – 46,8% 
(табл. 2). Как видно из табл. 2, в двух 
регионах России (Бурятии и Якутии) 
также зафиксирована высокая доля 
АБ по глухоте, вероятно, связанная с 
более длительной историей исполь-
зования жестового языка. Например, 
первая школа по обучению глухих на 
основе жестового языка появилась 
в г. Якутске в 1951 г., в то время как 
в Монголии первая подобная школа 
была открыта в г. Улан-Батор – только 
в 1995 г. [1,18].

Далее мы сравнили долю и струк-
туру ассортативных браков в Бурятии 
с долей и структурой АБ в Якутии, в 
которой ранее был проведен анализ 
брачной ассортативности среди людей 
с нарушениями слуха [1]. Сравнитель-
ный анализ доли и структуры АБ по 
глухоте в Бурятии и Якутии представ-
лен в табл. 3. Доля ассортативных бра-
ков по глухоте в Бурятии составляла 
81,8%, была сопоставима с долей ас-
сортативных браков в Якутии - 77,1% 
(χ2= 0,86, p>0,05). Однако структура 
АБ существенно отличалась: так, доля 
некомплементарных ассортативных 
браков в Бурятии (5,76%) оказалась в 
4 раза ниже, чем в Якутии, где на долю 
некомплементарных браков приходи-
лось 23,5% (χ2= 13,69, p<0,001). Кро-
ме того, доля сегрегирующих браков в 
Бурятии (7,36%) также в 4 раза была 
ниже, чем в Якутии (29,6%) (χ2= 17,71, 
p<0,001), в то время как доля компле-
ментарных браков в Бурятии (86,9%) и 
Якутии (76,5%) статистически не отли-
чалась (χ2= 3,65, p>0,05) (табл. 3).

При анализе браков по этнической 
принадлежности выявлено, что макси-
мальная доля некомплементарных АБ 
была выявлена у якутов (30% – 21 из 
69 АБ), средние значения были выяв-
лены у русских (13% – 12 из 91 АБ) и 
минимальная доля некомплементар-
ных АБ была выявлена среди бурят 
(3% - 2 из 65 АБ) (рисунок).

Существенная разница в доле не-
комплементарных и сегрегирующих 
браков при одинаковой частоте ассор-
тативных браков по глухоте в Бурятии 

(81,8%) и Якутии (77,1%) может объ-
ясняться особенностями генетической 
структуры наследственных форм поте-
ри слуха в этих соседних регионах Вос-
точной Сибири. При сравнении вкла-
да патогенных вариантов гена GJB2, 
обуславливающих «коннексиновую» 
форму потери слуха (DFNB1A, OMIM 
#220290), выявлено, что среди бурят-
ских пациентов (5,1%) ее вклад был в 
10 раз ниже, чем вклад этой формы по-
тери слуха у пациентов якутов (52,7%) 
(χ2=36,69, p<0,001) (табл. 4).

Доля комплементарных и некомплементарных АБ в зависимости от этнической принад-
лежности

Таблица 3

Сравнительный анализ доли и структуры АБ по глухоте в Бурятии и Якутии

Регион Ассортативные 
браки

Некомплементарные 
браки

Комплементарные 
браки Сегрегирующие Ссылка

Республика Бурятия 122 из 149 (81,8%) 7 из 122 (5,7%) 106 из 122 (86,9%) 9 из 122
(7,3%) [Данная работа]

Республика Саха (Якутия) 81 из 105 (77,1%) 19 из 81 (23,5%) 62 из 81
(76,5%)

24 из 81
(29,6%) [1]

χ2 0,86 13,69 3,65 17,71 -
p >0,05 <0,001 >0,05 <0,001 -

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия (p<0,05).

Сравнительный анализ вклада «коннексиновой» формы глухоты (DFNB1A) 
у бурят и якутов с нарушениями слуха 

Этническая принадлежность пациентов Вклад DFNB1A Ссылка

Буряты 4 из 79 (5,1%) [19]

Якуты 29 из 55 (52,7%) [1]

χ2 36,69 -

p <0,001 -

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия (p<0,05).

Таблица 4
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Ранее было показано, что относи-
тельно высокая доля некомплементра-
ных и сегрегирующих браков в Якутии 
связана с распространенностью одной 
мажорной «коннексиновой» формы 
потери слуха (47% некомплементар-
ных браков были зарегистрированы 
между глухими людьми с DFNB1A) [1]. 
В настоящее время данный регион 
Восточной Сибири известен как наибо-
лее крупный локальный очаг накопле-
ния аллельной формы данного забо-
левания, связанный с патогенным ва-
риантом сайта сплайсинга c.-23+1G>A 
гена GJB2, сформировавшийся более 
800 лет назад в результате эффекта 
основателя [6]. По аналогии с ранее 
полученными результатами в Якутии 
низкая доля некомплементарных и 
сегрегирующих ассортативных браков 
в Бурятии, вероятно, свидетельствует 
в пользу отсутствия доминирования 
не только «коннексиновой» (вклад 
DFNB1A - 5,1%, один из самых низких 
вкладов в мире) [19], но и какой-либо 
другой преобладающей аутосомно-
рецессивной формы потери слуха в 
популяции бурят. В свою очередь, это 
практически полностью нивелирует 
описанный Уолтером Нэнсом эффект 
фиксации патогенных аутосомно-ре-
цессивных аллелей, связанный с ас-
сортативными браками по глухоте сре-
ди коренного населения региона озера 
Байкал.

Заключение. В Республике Буря-
тия выявлена высокая доля ассорта-
тивных браков по глухоте (81,8%), что 
свидетельствует о высокой консоли-
дации сообществ глухих людей. При 
высокой частоте АБ структура браков 
характеризовалась высокой долей 
комплементарных (86,8%) и низкой 
долей некомплементарных (5,7%) и 
сегрегирующих ассортативных браков 
(7,3%), что, вероятно, связано с осо-
бенностями генетической структуры 
наследственных форм потери слуха в 
Республике Бурятия.

Работа выполнена в рамках НИР 
ЯНЦ КМП «Изучение генетической 
структуры и груза наследственной 

патологии в популяциях Республики 
Саха (Якутия) и Государственного 
задания Министерства науки и выс-
шего образования РФ (FSRG-2023-
0003).

1. Брачная структура, репродуктивные па-
раметры и мутации гена GJB2 (Сх26) у глухих 
людей в Якутии / Г.П. Романов, Н.А. Барашков, 
Ф.М Терютин [и др.] // Генетика. 2018.  Т.54, №5. 
С.547-555. DOI: 10.1134/S1022795418050071

Marital structure, reproductive parameters and 
mutations of the GJB2 (Cx26) gene in deaf peo-
ple in Yakutia / G.P. Romanov, N.A. Barashkov, 
F.M Teryutin [et al.] // Genetics. 2018. Vol.54, No. 
5. P.547-555. DOI: 10.1134/S1022795418050071

2. Романов Г.П., Барашков Н.А. Роль ассор-
тативных браков по глухоте в распространен-
ности наследственной потери слуха // Якут-
ский медицинский журнал. 2022.  №4. C.96-
100. DOI 10.25789/YMJ.2022.80.25

Romanov G.P., Barashkov N.A. The role of as-
sortative marriages due to deafness in the preva-
lence of hereditary hearing loss // Yakut Medical 
Journal. 2022. No. 4. P.96-100. DOI 10.25789/
YMJ.2022.80.25

3. Роль социально-демографической струк-
туры сообществ глухих людей в распростра-
ненности наследуемых форм потери слуха / 
О.Л. Посух, М.С. Бады-Хоо, М.В. Зыцарь [и др.] 
// Вавилов. журн. генетики и селекции. 2016. Т. 
20, № 1. С. 7–15. doi.org/10.18699/VJ16/098

The role of the social and demographic struc-
ture of communities of deaf people in the prev-
alence of inherited forms of hearing loss / O.L. 
Posukh, M.S. Bady-Khoo, M.V. Zytsar [et al.] // 
Vavilov. magazine genetics and selection. 2016. 
T. 20, No. 1. P. 7–15. doi.org/10.18699/VJ16/098

4. A Comparative Analysis of the Genetic 
Epidemiology of Deafness in the United States 
in Two Sets of Pedigrees Collected More than a 
Century Apart / K. S. Arnos, K. O. Welch, M. Tekin 
[et al.] // The American Journal of Human Genet-
ics. 2008. V. 83. № 2. P. 200-207.

5. Agent-Based Modeling of Autosomal Re-
cessive Deafness 1A (DFNB1A) Prevalence with 
Regard to Intensity of Selection Pressure in Iso-
lated Human Population / G.P. Romanov, A.A. 
Smirnova, V.I. Zamyatin [et al.] // Biology-Basel. 
2022; 11(2):257. DOI: 10.3390/biology11020257. 

6. Autosomal recessive deafness 1A (DFN-
B1A) in Yakut population isolate in Eastern Si-
beria: extensive accumulation of the splice site 
mutation IVS1+1G>A in GJB2 gene as a result of 
founder effect / N.A. Barashkov, L.U. Dzhemileva, 
S.A. Fedorova [et al.] // Journal of Human Genet-
ics. 2011. V. 56. № 9. P. 631-639.

7. Bell A. M. Visible speech: the science of 
universal alphabetics; or Self-interpreting physi-
ological letters, for the writing of all languages in 

one alphabet / A. M. Bell, London: Simpkin, Mar-
shall & Co., 1867. 126 c.

8. Carlsson P.-I. I. Marital status and birthrate 
of deaf people in two Swedish counties: The im-
pact of social environment in terms of deaf com-
munity / P.-I. I. Carlsson, B. Danermark, E. Borg 
// American Annals of the Deaf. 2004. V. 149. № 
5. P. 415-420.

9. Chaabani H. Genetic heterogeneity study of 
non-syndromic autosomal recessive sensorineu-
ral deafness within the Tunisian population / H. 
Chaabani, S. Ben Arab, K. Chebbi // Annales de 
genetique. 1995. V. 38, № 3. P. 158-61.

10. Deaf intermarriage has limited effect 
on the prevalence of recessive deafness and 
no effect on underlying allelic frequency / D. C. 
Braun, S. Jain, E. Epstein [et al.] // PLoS ONE. 
2020. № 11 November (15). P. 1–13. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0241609 

11. Gray C. Reluctant Genius: Alexander Gra-
ham Bell and the Passion for Invention / C. Gray. 
New York : Arcade Pub, 2006. 466 с 

12. GJB2 mutations in mongolia: Complex al-
leles, low frequency, and reduced fitness of the 
deaf / M. Tekin, X.-J. J. Xia, R. Erdenetungalag 
[et al.] // Annals of Human Genetics. 2010. V. 74. 
№ 2. P. 155-164.

13. Fitness Among Individuals with Early 
Childhood Deafness: Studies in Alumni Families 
from Gallaudet University / S.H. Blanton, W.E. 
Nance, V.W. Norris [et al.] // Annals of Human Ge-
netics. 2010. V. 74. № 1. P. 27-33.

14. Nance, W. E. Relation between choice of 
partner and high frequency of connexin-26 deaf-
ness / W.E. Nance, X.-Z. Liu, A. Pandya // The 
Lancet. 2000. V. 356. № 9228. P. 500-501.

15. Nance, W. E. Relevance of Connexin 
Deafness (DFNB1) to Human Evolution **This 
article represents the opinions of the authors and 
has not been peer-reviewed. / W. E. Nance, M. J. 
Kearsey // The American Journal of Human Ge-
netics. 2004. V. 74. № 6. P. 1081-1087.

16. Role of DFNB1 mutations in hereditary 
hearing loss among assortative mating hearing 
impaired families from South India / P. Amritku-
mar, J.M. Jeffrey, J. Chandru [et al.] // BMC Med 
Genet -  2018 Jun 19;19(1):105. doi: 10.1186/
s12881-018-0609-6.

17. Stevenson, B. A. C. Hereditary Deaf Mut-
ism, With Particular Reference To Northern Ire-
land / B. A. C. Stevenson, E. A. Cheeseman // 
Annals of Human Genetics. 1956. V. 20. № 3. P. 
177-231.

18. Tekin M, Arici ZS. Genetic epidemiological 
studies of congenital/prelingual deafness in Tur-
key: population structure and mating type are ma-
jor determinants of mutation identification. // Am 
J Med Genet A. 2007 Jul 15;143A(14):1583-91. 
doi: 10.1002/ajmg.a.31702.

19. The GJB2 (Cx26) Gene Variants in Pa-
tients with Hearing Impairment in the Baikal Lake 
Region (Russia) / V.G. Pshennikova, F.M. Teryu-
tin, A.M. Cherdonova [et al.] // Genes. 2023, 14, 
1001. doi: 10.3390/genes14051001.

Литература



2’ 2024 21

Введение. Изучение элементного 
статуса населения является весьма 
перспективным научным направлени-
ем в связи с растущим загрязнением 
среды обитания металлами и их значи-
мостью для функционирования орга-
низма. Роль элементов для организма 
человека не вызывает сомнения, на-
пример, кальций участвует во всех ви-
дах обмена (белковом, минеральном, 

жировом, углеводном, энергетиче-
ском). При его дефиците нарушаются 
обменные процессы, страдают кости, 
мышцы, нервная и сердечно-сосуди-
стая системы, слабеет иммунитет [2]. 
Недостаток магния может приводить к 
заболеваниям нервной системы, серд-
ца, желчного пузыря, почек, поджелу-
дочной железы, вызывать сахарный 
диабет, атеросклероз [11]. Железо – 
жизненно необходимый элемент для 
роста, деления, дифференциации и 
жизнедеятельности клеток организма, 
однако при избыточном поступлении 
может вызвать необратимое повреж-
дение клеточных структур [7]. Недо-
статок цинка в организме проявляется 
развитием кожных заболеваний, сни-
жением иммунитета, психическими 
нарушениями, задержкой роста и по-
лового развития [16]. Ввиду отсутствия 
клинических симптомов у взрослых 
дефицит цинка является серьезной 
проблемой во всем мире. Медь и мар-
ганец входят в состав многих фермен-
тов, которые участвуют в окислитель-
но-восстановительных реакциях орга-
низма [8]. При недостатке меди могут 
развиться ломкость костей, нейтро-
пения, аневризм артерий. Марганец 
оказывает влияние на рост, размноже-

ние, кроветворение, иммунитет, обмен 
веществ, играет существенную роль в 
защите организма от вредных воздей-
ствий перекисных радикалов.

Для жителей различных регионов 
характерны особенности формирова-
ния элементного статуса, который за-
висит как от состояния окружающей 
среды и профессионального воздей-
ствия, так и качества питания, образа 
жизни и других факторов. 

Для г. Уфы – крупного промышлен-
ного центра Республики Башкортостан, 
характерен высокий риск загрязнения 
атмосферного воздуха, воды водо-
емов, почвы токсичными металлами, 
связанный с деятельностью предпри-
ятий нефтепереработки, машиностро-
ения, интенсивностью транспортного 
потока [1, 3, 5, 10]. Это в значительной 
степени определяет нагрузку металла-
ми на организм жителей столицы ре-
спублики.

На основании ранее проведенных 
исследований сформирована база 
референтных значений элементного 
состава биологических сред (кровь, 
волосы) [4]. Среди биологических сред 
волосы являются наиболее информа-
тивным и доступным материалом для 
анализа содержания химических эле-

Исследованы возрастные и половые особенности содержания макро- и микроэлементов в волосах жителей крупного промышленного 
города. Во всех возрастных группах в волосах и у мужчин, и у женщин выявлен дефицит цинка и меди на фоне избытков хрома, свинца 
и марганца. Выявлен недостаток кальция в волосах мужчин до 65 лет, у женщин он содержится в диапазоне референтных значений. 
Установлено превышение верхней границы допустимого содержания Ni у мужчин. Отмечается тенденция к более высокому накоплению 
кадмия, свинца и мышьяка в волосах у мужской части населения. У женщин старше 65 лет определены минимальные уровни эссенци-
альных элементов – кальция, магния, цинка и меди, у мужчин этого возраста – меди, железа и марганца. Токсичные элементы кадмий, 
свинец и мышьяк максимально накапливаются к 65 годам и старше.

Результаты исследования могут быть использованы как дополнительный метод для определения особенностей и времени появления 
различных заболеваний, а также для медицинской коррекции дисэлементозов, обогащения рационов необходимыми микронутриентами.

Ключевые слова: макроэлементы, микроэлементы, волосы, возраст, жители Уфы. 

The age and sex characteristics of the content of macro- and microelements in the hair of residents of the large industrial city have been stud-
ied. In all age groups, zinc and copper deficiency was found in the hair of both men and women against the background of excess chromium, lead 
and manganese. A lack of calcium in the hair of men under 65 years of age was revealed, in women it is contained in a range of reference values. 
The upper limit of the acceptable  Ni content in men has been exceeded. There is a tendency to a higher accumulation of cadmium, lead and 
arsenic in the hair of the male part of the population. Minimum levels of essential elements – calcium, magnesium, zinc and copper - have been 
determined in women over 65 years, and copper, iron and manganese in men of this age. Toxic elements cadmium, lead and arsenic accumulate 
to the maximum by the age of 65 and older. 

The results of the study can be used as an additional method to determine the characteristics and time of occurrence of various diseases, and 
also for the medical correction of dyselementoses, enrichment of diets with necessary micronutrients. 

Keywords: macronutrients, microelements, hair, age, residents of Ufa.
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ментов в организме человека [18, 20]. 
Однако для диагностики дисэлемен-
тозов необходимо учитывать половые 
и возрастные особенности человека, 
поскольку с возрастом организм ста-
новится более восприимчивым к воз-
действию макро- и микроэлементов 
[6]. Кроме того, возрастные различия 
содержания химических элементов в 
биосредах у женщин и мужчин могут 
объяснить разную склонность к не-
которым заболеваниям [15]. Анализ 
литературных данных показал разно-
направленность в возрастных пере-
стройках содержания макро- и микро-
элементов в волосах, приводящих с 
возрастом не только к недостатку, но и 
к избытку некоторых элементов [6, 15, 
19]. 

Цель работы: изучить возрастные 
и половые особенности содержания 
макро- и микроэлементов в волосах 
жителей крупного промышленного го-
рода.

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие жители г. Уфы, 
проживающие в данной местности не 
менее пяти лет и не имеющие профес-
сионального контакта с солями тяже-
лых металлов. Выполнение обследо-
ваний одобрено биоэтической комис-
сией ФБУН «Уфимский НИИ медицины 

труда и экологии человека», протокол 
№ 01-11 от 15.11.2022. Образцы во-
лос были отобраны у 296 клинически 
здоровых человек (125 мужчин и 171 
женщины) с их письменного информи-
рованного согласия. Пробы отбирали в 
бумажные пакеты, волосы состригали 
с затылочной части головы, до выпол-
нения анализа хранили в сухом месте 
при комнатной температуре. Содер-
жание химических элементов кальция 
(Ca), магния (Mg), железа (Fe), цинка 
(Zn), меди (Cu), марганца (Mn), хрома 
(Cr), никеля (Ni), кадмия (Cd), свинца 
(Pb), ртути (Hg) и мышьяка (As) после 
пробоподготовки определяли методом 
атомно-абсорбционной спектрометрии 
на приборах с пламенной и электро-
термической атомизацией согласно 
действующим нормативным докумен-
там.

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с исполь-
зованием программного пакета IBM 
SPSS Statistics 21.0. Проверку нор-
мальности распределения осущест-
вляли с использованием критерия Кол-
могорова-Смирнова. Множественные 
сравнения содержания химических 
элементов в волосах обследуемых из-
учаемых групп выполняли с использо-
ванием критерия Краскела-Уоллиса. 

Для установления различий между 
двумя независимыми выборками (жен-
щины и мужчины) по содержанию эле-
мента использовали критерий Манна-
Уитни. Различия принимались стати-
стически значимыми при р<0,05.

При обработке данных были вы-
делены четыре возрастные группы 
обследованных: 18-29 лет, 30-44 года, 
45-65 лет и старше 65 лет. Результаты 
исследований, представленные в виде 
медианы с межквартильным интерва-
лом 25-75 процентилей, сравнивали 
с референтными значениями концен-
траций химических элементов, при-
веденными в работе А.В. Скального 
(2003) [12].

Результаты и обсуждение. Резуль-
таты исследования содержания хими-
ческих элементов в волосах мужского 
и женского населения г. Уфы с разде-
лением по возрастным группам пред-
ставлены в табл. 1 и 2.

При рассмотрении результатов ис-
следований по химическим элементам 
установлено, что в волосах женщин 
кальция содержится больше, чем у 
мужчин, во всех возрастных группах, 
кроме лиц старше 65 лет (p<0,0001). 
Содержание кальция в волосах у 
женской части населения с возрас-
том уменьшается (H=19,03; p<0,0001). 

Таблица 1

Содержание химических элементов в волосах мужчин, медиана (25 и 75 процентиль), мкг/г

Химический 
элемент

Возрастная группа

18-29 лет
n=34

30-44 лет
n=39

45-65 лет
n=31

Референтные значения
(25 и 75

процентиль)
Старше 65 лет

n=21
Референтные значения

(25 и 75
процентиль)

Ca 429 
(347; 623)

489 
(398; 658)

475 
(376; 611) 494; 1619

539 
(473; 721) 354; 1122

Mg 34
(29; 46)

42
(34; 51)

43
(35; 59) 39; 137

38
(29; 42) 32; 113

Fe 19,7
(14,0; 27,1)

21,3
(13,2; 28,0)

24,5
(15,9; 29,9) 11; 24

15,9
(11,5; 19,5) 12; 25

Zn 108
(105; 127)

117
(114; 126)

120
(112; 150) 155; 206

120
(113; 141) 145; 196

Cu 8,6
(7,4; 10,0)

11,0
(9,1; 12,1)

9,0
(7,0; 11,0) 9; 14

6,9
(6,8; 10,0) 9; 12

Mn 1,00
(0,72; 1,81)

0,85
(0,66; 1,06)

1,40
(1,10; 1,67) 0,32; 1,13

0,80
(0,65; 0,93) 0,31; 1,29

Cr 0,74
(0,42; 1,06)

0,99
(0,87; 1,32)

1,63
(1,49; 1,78) 0,32; 0,96

1,97
(1,42; 2,01) 0,20; 0,60

Ni 0,57
(0,50; 0,62)

0,59
(0,48; 0,66)

0,55
(0,48; 0,60) 0,14; 0,53

0,53
(0,39; 0,58) 0,14; 0,51

Cd 0,084
(0,076; 0,147)

0,078
(0,052; 0,123)

0,090
(0,078; 0,090) 0,02; 0,12

0,066
(0,041; 0,093) 0,02; 0,13

Pb 2,63
(2,41; 3,42)

3,32
(2,80; 3,83)

2,44
(2,25; 2,99) 0,38; 1,40

3,78
(2,73; 4,20) 0,50; 1,67

Hg 0,252
(0,202; 0,307)

0,168
(0,136; 0,204)

0,176
(0,156; 0,187) -

0,181
(0,176; 0,188) -

As 0,023
(0,015; 0,034)

0,026
(0,020; 0,032)

0,042
(0,040; 0,054) 0,00; 0,56

0,077
(0,062; 0,086) 0,00; 0,98
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Медианное значение концентрации 
кальция в волосах мужчин в возраст-
ных группах до 65 лет находится за 
пределами нижней границы физиоло-
гической нормы (494 мкг/г), старше 65 
лет – в пределах нормы. 

Концентрация магния в волосах жи-
телей города, как мужчин, так и жен-
щин, находится на нижней границе 
физиологической нормы и с возрастом 
значимых изменений не наблюдается 
(H=3,69; p=0,297 – мужчины; H=1,39; 
p=0,708 – женщины).

Содержание железа в волосах во 
всех возрастных группах находится в 
пределах референтных значений. Ми-
нимальные значения отмечены у об-
следованных в возрасте 18-29 и стар-
ше 65 лет. 

Наблюдается дефицит цинка в во-
лосах обследованных относитель-
но физиологических нормативов, с 
возрастом медианные значения не 
претерпевают значимых различий 
(H=2,53; p=0,470). В женских волосах 
до 65 лет уровень цинка выше, чем в 
мужских, но различия статистически 
незначимые (p=0,185). 

Во всех возрастных группах обсле-
дованных, за исключением мужчин 30-
44 лет, выявлен дефицит меди. 

Содержание марганца у женской 
части населения до 65 лет понижается 
от 1,41 до 0,90 мкг/г, после 65 лет на-
блюдается повышение до 1,08 мкг/г. У 
мужчин максимальные концентрации 
выявлены в возрасте 45-65 лет (1,40 
мкг/г). Необходимо отметить, что ме-
дианные концентрации марганца в во-
лосах жителей города довольно высо-
ки, а у женщин возрастных категорий 
от 18 до 29 лет и у мужчин 45-65 лет 
выше верхней границы физиологиче-
ского уровня на 25 %. 

В волосах обследованных обнару-
жено повышенное содержание хрома. 
У мужчин в возрасте до 30 лет уровень 
металла в пределах физиологической 
нормы – 0,74 мкг/г, с возрастом его кон-
центрация увеличивается до 1,97 мкг/г. 
У женщин наиболее высокое содержа-
ние хрома в волосах (2,85 мкг/г) выяв-
лено в возрастной категории 30-44 лет. 

Максимальные концентрации ни-
келя обнаружены у обследованных 
в возрасте 30-44 лет независимо от 
пола. Во всех возрастных группах и у 
мужчин, и у женщин содержание нике-
ля находится в пределах верхней гра-
ницы допустимого уровня элемента. 

Повышенные концентрации хрома и 
никеля в волосах, вероятно, обуслов-

лены геоэкологическими особенностя-
ми региона и спектром выбросов про-
мышленных предприятий города.

Концентрация кадмия в волосах 
мужской части населения максималь-
но увеличивается к 45-65 годам, после 
65 лет несколько снижается. У женщин 
с возрастом значимых различий не об-
наружено (H=1,65; p=0,648). Для всех 
респондентов уровень кадмия ниже 
верхнего физиологически допустимого 
уровня.

Содержание свинца в волосах на-
селения города превышает допусти-
мые значения, но находится ниже 
«уровня обеспокоенности», равного 5 
мкг/г, который указывает на избыточ-
ное поступление элемента в организм 
[13]. Высокая концентрация свинца в 
организме человека может быть свя-
зана с промышленным загрязнени-
ем и выбросами автотранспорта [17]. 
Среди жителей Уфы максимальное 
накопление свинца выявлено в воло-
сах мужчин и женщин старше 65 лет. В 
волосах некоторых мужчин возрастной 
группы 18-29 лет также были зафикси-
рованы концентрации больше 6 мкг/г 
(рис. 1, а).

Исследованиями выявлено повы-
шение содержания свинца в волосах 

Содержание химических элементов в волосах женщин, медиана (25 и 75 процентиль), мкг/г

Химический 
элемент

Возрастная группа

18-29 лет
n=47

30-44 лет
n=57

45-65 лет
n=37

Референтные значения
(25 и 75

процентиль)
Старше 65 лет

n=30
Референтные значения

(25 и 75
процентиль)

Ca 1049
(875; 1493)

636
(317; 897)

875
(364; 1027) 494; 1619

387
(286; 692) 354; 1122

Mg 44
(34; 68)

39
(34; 63)

42
(31; 54) 39; 137

34
(27; 49) 32; 113

Fe 14,6
(12,6; 18,6)

17,1
(14,4; 19,0)

16,8
(14,4; 19,0) 11; 24

15,2
(11,3; 19,1) 12; 25

Zn 126
(115; 145)

123
(113; 137)

128
(117; 138) 155; 206

116
(109; 125) 145; 196

Cu 8,1
(6,4; 10,9)

8,7
(7,4; 10,6)

8,6
(7,4; 10,6) 9; 14

7,4
(6,6; 10,2) 9; 12

Mn 1,41
(0,71; 1,64)

1,14
(0,70; 1,64)

0,90
(0,69; 1,62) 0,32 1,13

1,08
(0,83; 1,11) 0,31; 1,29

Cr 0,99
(0,80; 1,31)

2,85
(1,04; 3,32)

1,25
(1,07; 1,54) 0,32; 0,96

1,23
(1,11; 1,49) 0,20; 0,60

Ni 0,44
(0,36; 0,52)

0,52
(0,42; 0,59)

0,45
(0,35; 0,55) 0,14; 0,53

0,40
(0,14; 0,48) 0,14; 0,51

Cd 0,069
(0,064; 0,074)

0,075
(0,063; 0,125)

0,075
(0,035; 0,109) 0,02; 0,12

0,075
(0,067; 0,087) 0,02; 0,13

Pb 2,48
(1,78; 3,01)

2,77
(1,81; 3,16)

3,16
(2,48; 4,00) 0,38; 1,40

3,27
(2,61; 3,58) 0,50; 1,67

Hg 0,142
(0,109; 0,266)

0,198
(0,128; 0,342)

0,204
(0,171; 0,336) -

0,199
(0,196; 0,211) -

As 0,023
(0,014; 0,030)

0,023
(0,017; 0,032)

0,030
(0,026; 0,033) 0,00; 0,56

0,047
(0,036; 0,054) 0,00; 0,98

Таблица 2
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женщин с увеличением возраста (рис. 
1, б). Максимальные показатели (9,05 
мкг/г) определены в возрастной группе 
45-65 лет.

По литературным данным, фоновый 
уровень ртути в волосах варьирует от 
0,5 до 1 мкг/г [14]. В волосах жителей 
Уфы концентрация ртути находится в 
диапазоне 0,1 - 0,33 мкг/г. Максималь-
ное содержание ртути в волосах муж-
чин определено в возрасте 18-29 лет, 
у женщин она накапливается к 45-65 
годам. 

Содержание мышьяка в волосах 
жителей города находится в пределах 
физиологической нормы, с возрастом 
увеличивается и у мужчин, и у жен-
щин от 0,023 до 0,077 мкг/г (H=12,25; 
p=0,007) и от 0,023 до 0,047 мкг/г 
(H=8,79; p=0,032) соответственно. 
Мышьяк – канцероген первого класса 
опасности, в связи этим повышение 
его концентрации в старших возраст-
ных группах может привести к повыше-
нию онкологических заболеваний [6].

Исследования по изучению со-

держания химических элементов в 
волосах разных возрастных групп на-
селения г. Уфы показали пониженный 
уровень цинка и меди во всех возраст-
ных группах. На фоне дефицита меди 
обнаружены повышенные уровни 
марганца – микроэлемента, который 
является её антагонистом. Вероятно, 
установленные низкие концентра-
ции цинка и меди в волосах уфимцев 
сформировались из-за недостаточного 
поступления этих элементов с пище-
выми продуктами, однако могут быть 
и следствием накопления в организме 
свинца, кадмия, ртути, марганца и же-
леза. 

Железа и никеля статистически 
значимо больше ( p=0,001 и  p=0,011 
соответственно) в волосах у мужчин 
по сравнению с волосами женщин за 
весь возрастной период. В женских 
волосах больше кальция, причем 
среднее содержание элемента с воз-
растом уменьшается, что согласуется 
с литературными данными [9]. Содер-
жание магния находится в пределах 

референтных значений. Относительно 
токсичных элементов, максимальные 
концентрации свинца и мышьяка вы-
явлены у респондентов старше 65 лет. 
Отмечается тенденция к более высо-
кому накоплению кадмия, свинца и 
мышьяка в волосах у мужской части 
населения. Содержание ртути выше в 
волосах женщин, за исключением воз-
раста 18-29 лет.

Заключение. Таким образом, уста-
новлены статистически значимые раз-
личия в содержании микро- и макроэ-
лементов в волосах жителей крупного 
промышленного г. Уфы в зависимости 
от пола и возраста. Результаты иссле-
дования достаточно информативны и 
могут быть использованы как дополни-
тельный метод для определения осо-
бенностей и времени появления раз-
личных заболеваний, а также для ме-
дицинской коррекции дисэлементозов, 
обогащения рационов необходимыми 
микронутриентами.
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Введение. Ювенильная системная 
красная волчанка (юСКВ) - одно из ча-
сто встречаемых системных заболе-
ваний соединительной ткани у детей 
с мультисистемным поражением, се-
рьезным прогнозом, непредсказуемым 
течением [3, 8, 26]. Тяжесть течения 
СКВ у детей и подростков обусловле-
на более высокой частотой поражения 
почек, центральной нервной системы 
(ЦНС), системы крови, а также более 
тяжелым повреждением данных орга-
нов и систем [22]. 

Распространенность СКВ у детей 
и подростков, по данным литерату-

ры, весьма вариабельна. Считается, 
что она варьирует в зависимости от 
этнической принадлежности и возрас-
та [18]. Об истинной распространен-
ности данного заболевания можно 
судить только по результатам эпиде-
миологических исследований [1, 2, 7]. 
По данным зарубежных современных 
источников, заболеваемость юСКВ 
составляет 0,3-0,9/100 000 детей за 
год [18, 28]. Распространенность СКВ 
у детей от 1 года до 9 лет колеблется 
в пределах 1,0–6,2, а в 10–19 лет – от 
4,4 до 31,1 случая на 100 тыс. детского 
населения [15, 16].  Пик заболевания 
приходится на возраст 10-13 лет [6, 
18]. При этом пациенты с очень ран-
ним дебютом заболевания (до 5 лет), 
как правило, имеют атипичную карти-
ну заболевания (например, отсутствие 
аутоантител), более тяжелое течение 
и плохой прогноз [16].

Диагноз системная красная вол-
чанка устанавливается на основании 
клинических и лабораторных данных. 
Существует несколько классифика-
ционных критериев: ACR 1977, SLICC 
2012, EULAR 2019. Согласно Россий-
ским клиническим рекомендациям по 
ведению больных с СКВ, диагноз мо-
жет быть установлен с использовани-
ем критериев ACR 1977, SLICC 2012.

Критерии Европейского альянса 
ревматологических ассоциаций 2019 г. 
являются наиболее актуальными в ми-
ровой литературе, однако в настоящий 
момент они не включены в Российские 

клинические рекомендации по веде-
нию больных с СКВ. В связи с этим их 
можно использовать как подтверждаю-
щие критерии, но они не могут быть ис-
пользованы в качестве единственных 
для постановки диагноза. Данные кри-
терии включают в себя входной крите-
рий - наличие положительного титра 
антинуклеарного фактора (АНФ) на 
Нер-2 клетках более 1:80 [8]. Установ-
ление диагноза СКВ требует наличия 
хотя бы одного клинического критерия 
и ≥10 баллов (если соблюден критерий 
включения) (табл. 1).

Основными целями терапии СКВ 
являются минимизация повреждения 
вовлеченных органов и систем, пре-
дотвращение обострений во время 
ремиссии и улучшение качества жизни 
пациентов, связанного с состоянием 
здоровья [13, 26]. 

Современные стандарты по веде-
нию СКВ включают в себя комбина-
ции глюкокортикостероидов (ГКС), бо-
лезнь-модифицирующих противорев-
матических цитостатических (БМПП) 
и антималярийных препаратов; при 
этом место генно-инженерной биоло-
гической терапии (ГИБП) до сих пор не 
определено.  Согласно современным 
рекомендациям, стартовая терапия 
СКВ включает в себя использование 
антималярийных препаратов при лю-
бой активности заболевания [6, 8]. 
Использование системных ГКС может 
облегчить течение заболевания;  реко-
мендовано в качестве пульс-терапии 
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В статье представлено ретроспективное эпидемиологическое исследование по данным Республиканского регистра системной крас-
ной волчанки (СКВ) кардиоревматологического отделения Педиатрического центра РБ№1-НЦМ им. М.Е. Николаева. Проведен анализ 
особенностей клинического течения, терапии заболевания с учетом этнической принадлежности пациентов. Установлена более высокая 
заболеваемость СКВ среди жителей Республики Саха (Якутия) по сравнению с соседними регионами Российской Федерации.
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The article presents a retrospective epidemiological study according to the data of the republican register of systemic lupus erythematosus of 
the Cardiorheumatology Department of the Pediatric Center of the Republican Hospital No. 1 - M.E. Nikolaev National Medical Center. The analysis 
of the features of the clinical course and therapy of the disease, taking into account the ethnicity of the patients, was carried out. A higher incidence 
of SLE has been established among residents of the Republic Sakha (Yakutia) compared with neighboring regions of the Russian Federation.

Keywords: systemic lupus erythematosus, children, Sakha, Russians, Yakutia.
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Классификационные критерии СКВ EULAR 2019 г. [8]

Клинический критерий Балл
Конституциональный критерий:
- лихорадка (> 38,3° C) 2
Гематологический критерий:
- лейкопения (< 4000/мкл) 3
- тромбоцитопения (< 100 000/мкл) 4
- аутоиммунный гемолиз
Должны присутствовать подтверждения аутоиммунного гемолиза (наличие ретикулоцитоза, низкий гаптоглобин, повышен-
ный непрямой билирубин, повышенная ЛДГ) и положительная прямая проба Кумбса

4

Психоневрологический критерий:
- делирий
Характерные признаки:
1) изменение сознания или уровня возбудимости со снижением способности фокусироваться,
2) развитие симптомов от нескольких часов до 2 дней,
3) изменение выраженности симптомов в течение дня,
4а) острое/подострое изменение когнитивных функций (например, потеря памяти или дезориентация) или
4б) изменение поведения, настроения или аффект (например, беспокойство, реверсия цикла сна/бодрствования)

2

- психоз
Характерные признаки: 
1) иллюзии и/или галлюцинации 
2) отсутствие бреда

3

- судороги (генерализованные или парциальные) 5
Поражение кожи и слизистых:
- безрубцовая алопеция 2
- язвы полости рта 2
- подострая кожная красная волчанка (ПККВ) или дискоидная красная волчанка (ДКВ) 4
- острая кожная форма СКВ 6
Поражение серозных оболочек:
- плевральный выпот или перикардиальный выпот (по данным рентгенографии, КТ или МРТ) 5
- острый перикардит
Необходимо наличие двух или более признаков:
1) перикардиальная боль в грудной клетке (обычно острая, усиливающаяся при вдохе, уменьшающаяся при наклоне впе-
ред),
2) шум трения перикарда,
3) ЭКГ с новой распространенной элевацией ST или депрессией PR,
4) новый или усугубившийся перикардиальный выпот по данным УЗИ, рентгена, КТ, МРТ

6

Мышечно-скелетные проявления:
- поражение суставов:
1.	 Синовит, затрагивающий ≥ 2 суставов, характеризующийся отеком или выпотом или
2.	 Болезненность двух или более суставов и по крайней мере 30 мин утренней скованности

6

Почечные нарушения
- протеинурия (> 0,5 г/24 ч) 4
- люпус-нефрит, по данным биопсии почки (класс II или V по ISN/RPS 2003) 8
- люпус-нефрит, по данным биопсии почки (класс III или IV по ISN/RPS 2003) 10
Иммунологический критерий Балл
Антифосфолипидные антитела:
- антитела к кардиолипину (IgA, IgG или IgM) в среднем или высоком титре
- или антитела к β2-гликопротеину I (IgA, IgG или IgM)
- или волчаночный антикоагулянт

2

Белки системы комплемента:
- низкий уровень С3 или низкий уровень С4 3
- низкий уровень С3 и низкий уровень С4 4
СКВ-специфичные антитела:
- АТ к Sm антигену
- АТ к дсДНК

6

Таблица 1
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с последующим переходом на перо-
ральный прием при высокоактивном 
течении заболевания [8]. Длительное 
применение ГКС имеет серьезные по-
следствия, в связи с чем требуется ми-
нимизировать их применение. Однако 
до сих пор не разработано единых 
схем и темпов снижения вплоть до их 
отмены, за исключением использова-
ния при волчаночном нефрите [20, 24, 
26]. 

Среди цитостатических препара-
тов, используемых в терапии СКВ, 
рассматриваются следующие: мико-
фенолата мофетил/микофеноловая 
кислота, азатиприн, метотрексат, ци-
клоспорин и циклофосфамид. Старт 
терапии болезнь-модифицирующими 
противоревматическими препаратами 
(БМПП) рекомендован для инициации 
ремиссии заболевания и, таким обра-
зом, сокращения времени приема ГКС. 
Данные препараты рассматриваются в 
качестве первой линии терапии для 
лечения СКВ со средним и активным 
течением заболевания [6, 8]. В свою 
очередь, лечение цитостатическими 
препаратами может сопровождаться 
такими нежелательными явлениями, 
как поражение системы крови, пече-
ни и почек, а также повышение риска 
бесплодия и развития онкологических 
заболеваний [8, 22]. В связи с выше-
перечисленным необходимо измене-
ние схемы терапии. Использование 
ГИБП позволяет быстрее достигать 
ремиссии и минимизировать побочные 
явления от цитостатической терапии 
[12]. Для лечения СКВ одобрено не-
сколько ГИБП: белимумаб (разрешен 
для применения у взрослых и детей), 
анифролумаб (разрешен во взрослой 
практике) и ритуксимаб (до сих пор 
не получил официального одобрения, 
несмотря на известную клиническую 
эффективность) [10, 17]. Ритуксимаб 
- химерное антитело против CD20, в 
настоящее время есть противоречи-
вые отзывы о его эффективности. С 
одной стороны, в крупнейших рандо-
мизированных клинических исследо-

ваниях эффективность применения 
ритуксимаба не отличалась от таковой 
при использовании стандартной тера-
пии [14]. С другой стороны, во многих 
нерандомизированных, в том числе 
отечественных, исследованиях была 
показана его эффективность [4, 5, 9, 
21, 26].

В последние годы бурное разви-
тие ревматологии позволило достичь 
стойкой ремиссии у детей с системной 
красной волчанкой на фоне использо-
вания ГИБП [11].

Республика Саха (Якутия), имея 
централизованную систему ревмато-
логической помощи детям, может быть 
регионом для проведения глубоких 
эпидемиологических исследований 
на основе регистров, мониторинга 
ревматических заболеваний. В статье 
представлены данные Регионального 
регистра системной красной волчанки 
у детей Республики Саха (Якутия) по 
данным кардиоревматологического 
отделения Педиатрического центра 
ГБУ РС (Я) «РБ№1-НЦМ им. М.Е. Ни-
колаева». Описание клинико-эпиде-
миологических характеристик данного 
заболевания позволит совершенство-
вать маршрутизацию этих пациентов 
и подобрать наиболее эффективное 
лечение. 

Материалы и методы исследо-
вания. С целью описания клинико-
эпидемиологических характеристик 
системной красной волчанки в Респу-
блике Саха (Якутия) проведен анализ 
данных Регионального регистра по 
данным кардиоревматологического 
отделения Педиатрического центра 
РБ№1-НЦМ как головного учрежде-
ния по диагностике этого заболевания. 
Всего на учете состоит 21 ребенок с ди-
агнозом системная красная волчанка. 

Клинико-эпидемиологическая ха-
рактеристика описана в целом у детей 
республики (общая группа) и с учетом 
этнической принадлежности ребенка 
(2 группы – дети саха и дети русские).  

Результаты и обсуждение. По со-
стоянию на конец 2023 г., по данным 

главного внештатного ревматолога 
ДВФО В.М. Аргуновой, в регионах 
ДВФО наиболее высокая распростра-
ненность СКВ зарегистрирована в Ре-
спублике Саха (Якутия) (табл. 2).

Распределение детей с системной 
красной волчанкой по городам и райо-
нам Республики Саха (Якутия): 

г. Якутск - 8 детей;
сельская зона: Усть-Алданский - 2, 

Мегино-Кангаласский - 1, Намский - 1, 
Сунтарский - 1, Нюрбинский - 1, Верх-
невилюйский – 1;

промышленная зона: Мирнинский - 
2, Алданский - 1, Ленский - 1,

смешанная зона: Хангаласский – 1;
арктическая зона: Анабарский – 1. 
Большинство пациентов прожива-

ют в центральной части Республики 
Саха (Якутия), в том числе в г. Якутске 
38,0%, в сельской зоне 33,0, промыш-
ленной 19,0, смешанной  и арктиче-
ской - по 4,7%.

По данным регистра, 12 (57,1%) де-
тей саха, 9 (42,9%) - русские. 

Наиболее часто болеют девочки 
- из числа больных детей девочек 16 
(76,2%), мальчиков 5 (23,8%), что соот-
ветствует литературным данным [2, 7]. 
При этом в группе детей саха количе-
ство пациентов мужского пола больше 
по сравнению с русскими детьми и со-
ставляет 1/3 больных.

Наиболее частыми клиническими 
проявлениями болезни в общей груп-
пе были поражение кожи (100%), ало-
пеция (33,3), поражение слизистых 
(42,8), суставов (76,2), нервной систе-
мы (23,8), гематологические и имму-
нологические нарушения (71,4 и 100% 
соответственно). Люпус-нефрит выяв-
лялся у 4 (19%) пациентов. Тяжелые 
серозиты (перикардит, плеврит) встре-
чались редко – 19%. 

Лечение детей, больных системной 
красной волчанкой, проводится стро-
го по клиническим рекомендациям. 
90,4% пациентов назначались глюко-
кортикоиды, у 28,5% в дебюте прово-
дилась пульс-терапия метилпредни-
золоном. Гидроксихлорохин получали 

Распространенность системной красной волчанки в регионах ДВФО

Регион Абс. число Численность детского населения
по данным переписи населения 2020 г.

Распространенность
СКВ на 100 000 детского населения

Республика Саха (Якутия) 21 266 293 7,88
Приморский край 4 323 962 1,23
Республика Бурятия 3 260 067 1,15
Амурская область 1 157 007 0,63
Хабаровский край 1 250 201 0,39

Таблица 2
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95% детей, микофеноловую кислоту 
52,3%. ГИБП назначались 11 больным: 
9 детей получали ритуксимаб, 2 - бе-
лимумаб.

Ритуксимаб назначался в случа-
ях агрессивного и высокоактивного 
течения СКВ с поражением почек, 
центральной нервной системы или 
системы крови при наличии резистент-
ности к стандартной терапии, а также 
в случаях развития глюкокортикосте-
роидной токсичности и невозможности 
отмены ГКС на фоне стандартной те-
рапии.

Характеристика детей в общей 
группе и группах русских детей и саха 
представлена в табл. 3

Системная красная волчанка - одно 
из наиболее тяжелых заболеваний и 
непредсказуемых заболеваний соеди-
нительной ткани в детском возрасте. 
Одной из ее главных особенностей яв-
ляется возможность поражения любых 
органов и систем. 

В нашем исследовании у всех де-
тей отмечалось поражение кожи, бо-
лее чем 3/4 наблюдаемых пациентов 
имели проявления артрита, что совпа-
дает с данными других исследований 
[4, 23]. 

Поражение ЦНС было отмечено 
в нашем исследовании у 23% паци-
ентов, что совпадает с данными за-

рубежного исследования [23], однако 
существенно ниже данных российских 
исследований, где отмечено более 
чем 50% пациентов [4, 5]. Частота лю-
пус-нефрита при СКВ в нашей группе 
пациентов составила также 23%, что 
существенно ниже, чем в других ис-
следованиях [4, 5, 21, 23]. Отдельно 
хочется отметить, что поражение по-
чек было чаще у детей саха, в то вре-
мя как частота поражения централь-
ной нервной системы одинаковая в 
двух группах. Гематологические нару-
шения несколько чаще отмечались у 
детей саха.

Лабораторные изменения, а именно 
иммунологическая активность, были 
отмечены в 100% случаев. Вышепере-
численные клинические данные отме-
чены в работах других авторов [11, 23].

Касаемо эпидемиологических дан-
ных, в нашей когорте пациентов девоч-
ки страдают в 3 раза чаще от заболе-
вания по сравнению с мальчиками, что 
коррелирует с данными современных 
исследований [19, 25]. Распространен-
ность СКВ в РС (Я) коррелирует с дан-
ными мировых исследований [15, 16].

Терапию системными глюкокорти-
костероидами получали 90,4% пациен-
тов, что соответствует тактике ведения 
пациентов по данным современных 
отечественных и зарубежных клини-

ческих рекомендаций. Пульс-терапию 
метилпреднизолоном при этом полу-
чало 28%, что существенно ниже по 
сравнению с отечественными иссле-
дованиями [4]. Также в качестве базис-
ной терапии практически всем нашим 
пациентам был назначен гидроксихло-
рохин; препараты микофеноловой кис-
лоты получали более чем 50%. Генно-
инженерную биологическую терапию 
получали 11 пациентов из 21, из них 9 
получали терапию ритуксимабом, при-
меняемым, по современным рекомен-
дациям, только в качестве препарата 
off-label [27].

При этом в группе саха все дети по-
лучали гормональную терапию, в том 
время как среди русских ее получали 
только 3/4 пациентов. Также в группе 
детей саха доля детей, получающих 
микофеноловую кислоту и ритуксимаб, 
выше, что позволяет косвенно судить о 
более тяжелом течении заболевания в 
данной группе.

Заключение. Системная красная 
волчанка является одним из значимых 
заболеваний детского возраста. Рас-
пространенность данного заболева-
ния в детской популяции Республики 
Саха выше, чем в соседних регионах, 
но коррелирует с результатами ис-
следований в азиатских популяциях. 
По данным Регионального регистра, 

Клинико-эпидемиологическая характеристика детей с системной красной волчанкой в Республике Саха (Якутия)

Саха, абс. число (%) Русские, абс. число (%) Итого, абс. число (%)
Всего 12 9 21
Мальчики 4 (33) 1 (11) 5 (23)
Девочки 8 (66) 8 (88) 16 (76)
Городские 5 (41) 6 (66) 11 (52)
Сельские 7 (58) 3 (33) 10 (47)

Клиническая характеристика
Поражение кожи, в том числе алопеция 12 (100) 9 (100) 21 (100)
Поражение слизистых 3 (25) 6 (66) 11 (52)
Поражение суставов 9 (75) 7 (77) 16 (76)
Поражение нервной системы 3 (25) 2 (22) 5 (23)
Гематологические изменения 9 (75) 6 (66) 15 (71)
Иммунологические изменения 12 (100) 9 (100) 21(100)
Поражение почек 4 (33) 1 (11) 5 (23)
Плеврит 2 (16) 2 (22) 4 (19)

Лечение
ГКС 12 (100) 7 (77) 19 (90)
Пульс-терапия метилпреднизолоном 3 (25) 3 (33) 6 (28)
Гидроксихлорохин 11 (91) 8 (88) 19 (90)
Микофеноловая кислота 8 (66) 3 (33) 11 (52)
Ритуксимаб 7 (58) 2 (22) 9 (42)
Белимумаб 0 (0) 2 (22) 2 (9)

Таблица 3
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большая часть пациентов прожива-
ет в центральной части республики, 
в том числе в г. Якутске, наименьшее 
число больных проживает в Хангалас-
ском (смешанная зона) и Анабарском 
районах (арктическая зона). Наиболее 
частыми клиническими проявлениями 
являются поражение кожи, суставов и 
слизистых. Поражение жизненно-важ-
ных органов - ЦНС, почек - отмечается 
у 1/4 пациентов. Пациенты Республики 
Саха (Якутия) чаще получали генно-
инженерную биологическую терапию. 
Необходимы дальнейшие эпидемио-
логические исследования, сопостав-
ления результатов ювенильной СКВ 
с эпидемиологическими данными у 
взрослых пациентов Республики Саха 
(Якутия) с системной красной волчан-
кой.
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Введение. В структуре онкологиче-
ской заболеваемости во всем мире рак 
легкого занимает первое место [27]. 
Данное заболевание имеет один из са-
мых низких показателей 5-летней вы-
живаемости среди онкопатологий [27]. 
Рак легкого является многофакторным 
заболеванием, в развитии которого 
важную роль играют как экзогенные 
(курение, асбест, радон, мышьяк, ни-
кель, кадмий, хром, полициклические 
ароматические углеводороды, хлор-
метиловый эфир, дым от древесного 
топлива, климатические факторы и 
др.), так и эндогенные (хронические 
заболевания, наследственная пред-
расположенность, возраст гормональ-
ные сдвиги) факторы [21,26]. Курение 
является одним из самых главных 

факторов риска развития заболевания 
рака легких [5]. По мнению  Bade BC, 
Dela Cruz CS, 2020, если рассматри-
вать рак легких у никогда не куривших 
людей, то данное заболевание заняло 
бы седьмое место в мире среди онко-
патологий [6].

По мнению многих как отечествен-
ных, так и зарубежных авторов, важную 
роль в развитии рака легкого играет 
инициация свободнорадикальных про-
цессов [2-4]. Многие из вышеперечис-
ленных экзо- и эндогенных факторов 
стимулируют развитие окислительного 
стресса в ткани легких. Следует отме-
тить, что в отличие от других органов, 
в силу анатомо-физиологических осо-
бенностей легкое подвержено непо-
средственному воздействию мощного 
окислителя – кислорода. 

Ткани легких имеют достаточно 
мощную защитную систему (антиокси-
дантная система), подавляющую раз-
витие окислительного стресса, основ-
ным звеном которой является система 
глутатиона. Глутатион – внутриклеточ-
ный трипептид, который, кроме анти-
оксидантной защиты, выполняет боль-
шое количество важных функций: при-
нимает участие в детоксикации ксено-
биотиков [1], способствует репарации 

поврежденной ДНК [7], обеспечивает 
активный транспорт аминокислот [23], 
участвует в модуляции иммунного от-
вета [20], регулирует редокс-статус 
клетки [19] и т.д. Глутатион является 
ключевым коферментом ферментов 
(глутатионпероксидаза, глутатионре-
дуктаза, глутатионтрансфераза), вхо-
дящих с систему глутатиона. Функци-
онирование ферментов: глутатионпе-
роксидазы (фермент, участвующий в 
утилизации липоперекисей и перекиси 
водорода) и глутатионтрансферазы 
(фермент, участвующий в детоксика-
ции электрофильных ксенобиотиков), 
зависит от непосредственной концен-
трации восстановленной формы глута-
тиона. Основной пул восстановленной 
формы глутатиона поддерживается 
глутатионредуктазой. Сведения о роли 
системы глутатиона и перекисного 
окисления липидов в зависимости от 
стадии заболевания и развития раз-
ных гистологических форм рака легких 
скудны.

В связи с этим целью данного ис-
следования была оценка состояния 
системы глутатиона и перекисного 
окисления липидов в крови больных 
раком легкого в зависимости от гисто-
логического типа опухоли.

УРОВЕНЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ
ГЛУТАТИОНА И ПЕРЕКИСНОГО
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В КРОВИ
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

Проведена оценка состояния перекисного окисления липидов и системы глутатиона у больных раком легкого в зависимости от гисто-
логической формы и стадии заболевания. Интенсивность свободнорадикального окисления липидов оценивали по накоплению мало-
нового диальдегида. Показатели системы глутатиона оценивали по концентрации восстановленной формы глутатиона и активности фер-
ментов: глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, глутатионтрансферазы. 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что по мере развития клинической стадии рака легких уровень перекисного окис-
ления липидов увеличивается на фоне угнетения активности фермента глутатионредуктазы. Более высокий уровень малонового диаль-
дегида у пациентов с аденокарциномой позволяет предположить, что окислительный стресс играет достаточно важную роль в развитии 
данной опухоли. 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита, рак лёгкого, аденокарцинома, плоскоклеточная карцино-
ма, мелкоклеточный рак легкого.

The evaluation of the status of lipid peroxidation and the glutathione system in patients with lung cancer depending on the histological form and 
stage of the disease has been carried out. The intensity of free radical oxidation of lipids was assessed by the accumulation of malondialdehyde. 
The indicators of the glutathione system were assessed by the concentration of the reduced form of glutathione and the activity of enzymes: gluta-
thione peroxidase, glutathione reductase, glutathione transferase.

Our data indicate that as the clinical stage of lung cancer develops, the level of lipid peroxidation increases, against the background of inhibition 
of the  glutathione reductase activity). Higher levels of malondialdehyde in patients with adenocarcinoma suggest that tumor development may be 
more closely related to oxidative stress.

Keywords: lipid peroxidation, antioxidant protection, lung cancer, adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, large cell carcinoma, small cell 
lung cancer.
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Материал и методы. Данная ра-
бота была проведена в 2024 г. на базе 
отдела эпидемиологии хронических 
неинфекционных заболеваний ФГБНУ 
«Якутский научный центр комплекс-
ных медицинских проблем» совместно 
с ГБУ РС(Я) «Якутский республикан-
ский онкологический диспансер». В 
данной работе было обследовано 100 
чел., больных раком легкого. Общая 
характеристика пациентов приведена 
в табл. 1.

Протокол исследования утвержден 
локальным комитетом по биомеди-
цинской этике при ФГБНУ «Якутский 
научный центр комплексных медицин-
ских проблем» №52 от 24.03.2021, ре-
шение 1.

Контрольная группа подобрана с 
учетом возраста, пола и этнической 
принадлежности. Она включала 60 
добровольцев, подобранных с учетом 
возраста. Основным критерием отбора 
в контрольную группу было отсутствие 
каких бы то ни было онкологических 
заболеваний.

Материалом исследования слу-
жила венозная кровь, которую брали 
натощак из локтевой вены. Интенсив-
ность свободнорадикального окис-
ления липидов определяли спектро-
фотометрическими методами по на-
коплению ТБК - активных продуктов 
в сыворотке крови (ТБК-АП) [11]. В 
гемолизате эритроцитов крови были 
определены следующие показатели 
системы глутатиона: активность глу-
татионпероксидазы [17], активность 
глутатионредуктазы [10], активность 
глутатионтрансферазы [14], уровень 
восстановленного глутатиона [29]. Ге-
молизат эритроцитов крови был при-
готовлен путем разбавления очищен-
ной эритроцитарной массы, дистилли-
рованной водой в соотношении 1:20.

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с помощью па-

кета прикладных статистических про-
грамм SPSS 23 для Windows.  Приме-
няли стандартные методы вариацион-
ной статистики: вычисление средних 
величин, стандартных ошибок, 95% 
доверительного интервала. Распре-
деление выборки на «нормальность» 
оценивали с помощью одновыбороч-
ного критерия Колмогорова-Смирнова. 
Статистическая значимость различий  
между средними оценивали при нор-
мальном распределении с помощью 
критерия t Стьюдента для независи-
мых выборок, а при отличном от нор-
мального распределения с помощью 
критерия Манна-Уитни. Данные в та-
блицах представлены в виде M±m, 
где M – средняя, m – ошибка средней. 
Вероятность справедливости нулевой 
гипотезы принимали при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Со-
гласно полученным данным в крови 
больных раком легкого концентрации 
малонового диальдегида и восстанов-
ленного глутатиона были выше в 1,9 
раза, p=0,010 (2,187±0,091 мкМоль/л), 
и в 1,2 раза (2,122±1,332 мкМоль/л), 
по сравнению с лицами, не имею-
щими онкологических заболеваний. 

Активность глутатионпероксидазы в 
крови больных была выше в 1,1 раза 
(11,290±0,647 U/ml), а активности глу-
татионредуктазы и глутатионтранс-
феразы были значительно ниже в 2,8 
раза, р=0,000 (4,131±0,354 U/ml), и 2,1 
раза, р=0,001 (1,937±0,131 U/ml), соот-
ветственно. 

Полученные нами данные свиде-
тельствуют об интенсификации сво-
боднорадикальных процессов в орга-
низме больных раком легкого, на что 
указывают повышение уровня конеч-
ного продукта перекисного окисления 
липидов – малонового диальдегида, 
на фоне угнетения системы глутатио-
на, снижение активности глутатионре-
дуктазы, что согласуется с литератур-
ными данными [18].

Значения учитываемых нами био-
химических показателей у больных ра-
ком легкого в зависимости от степени 
тяжести и относительно здоровых лиц, 
не имеющих онкологических заболе-
ваний, представлены в табл. 2.

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что в крови больных с онко-
патологией легких, даже у пациентов с 
начальной стадией, показатели актив-

Краткая характеристика обследованных пациентов

Гистологические
формы рака легкого

Мелкоклеточный
рак легкого, n

Аденокарцинома,
n

Плоскоклеточный
рак легкого, n

Все (n) 18 26 50

Пол
м 10 22 42
ж 8 4 8

Возраст 67,000±1,527 64,600±1,080 66,666±2,677

Ст
ад

ия

Первая 0 2 2
Вторая 0 4 6
Третья 4 10 24

Четвёртая 14 10 18

Уровень показателей системы глутатиона и малонового диальдегида у больных раком легких (РЛ) и лиц, не имеющих 
онкопатологии

Группы Контрольная группа 
(n=60)

Больные с онкопатологией легких
1 стадия (n=4) 2 стадия (n=12) 3 стадия (n=40)  4 стадия (n=44)

GPx  U/ml 10,169±0,496 12,065±1,735 9,628±0,1529 11,605±1,103 11,385±1,001
GR U/ml 11,821±0,883 4,548±0,576 2,935±0,744* 3,024±0,342*,** 4,179±0,570*,***,****
GST U/ml 4,050±0,066 1,488±0,504 1,705±0,265* 2,058±0,197* 1,931±0,225*

GSH мкМоль/л 2,285±0,072 2,965±0,206 2,704±0,199 2,205±0,365 2,148±0,404
MDA мкМоль/л 1,109±0,067 1,999±0,123 2,127±0,136* 2,748±0,249*,** 2,846±0,239*,***

Примечание. * p<0,05 по сравнению с контрольной группой; ** p<0,05 по сравнению с больными РЛ 2 и 3 стадий; *** p<0,05 по 
сравнению с больными РЛ 2 и 4 стадий; **** p<0,05 по сравнению с больными РЛ 3 и 4 стадий.

Таблица 1

Таблица 2
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ности глутатионтрансферазы и глута-
тионредуктазы, а также концентрация 
малонового диальдегида статистиче-
ски значимо изменялись по сравнению 
с лицами, не имеющими онкологиче-
ских заболеваний. Хотя учитываемые 
нами показатели не являются специ-
фическими для данной патологии, но, 
вероятно, могут быть использованы 
как дополнительные показатели про-
гностического значения для ранней 
диагностики рака легких. Однако для 
подтверждения этих результатов не-
обходимо провести дополнительные 
исследования.

Гистологически рак легкого подраз-
деляется на две группы: мелкоклеточ-
ный и немелкоклеточный. Немелкокле-
точный рак легкого можно разделить 
на три гистологические формы: адено-
карцинома, плоскоклеточная карцино-
ма и крупноклеточная карцинома [30]. 
Уровень учитываемых нами биохими-
ческих показателей с учетом гистоло-
гической формы и степени тяжести за-
болевания представлен в табл. 3 и 4.

В связи с тем, что онкопатология 
легких очень трудно выявляется на 
ранних стадиях, пациентов с 1-2 стади-
ями заболевания недостаточно, чтобы 

судить о статистически значимых отли-
чиях в группах с разными гистологиче-
скими формами данной патологий.

При анализе пациентов с 3-4 ста-
диями между больными раком легких 
с различными гистологическими типа-
ми и контрольной группой выявлены 
статистически значимые различия в 
активности глутатионредуктазы, глу-
татионтрансферазы и концентрации 
малонового диальдегида (табл. 4). 
Среднее значение малонового диаль-
дегида у больных с мелкоклеточной 
формой рака легкого было в 1,3 раза 
ниже по сравнению с больными, стра-
дающими аденокарциномой. У боль-
ных мелкоклеточной формой рака 
активность глутатионтрансферазы 
была в 1,3 раза выше, по сравнению 
с группой пациентов с аденокарцино-
мой и плоскоклеточным раком легко-
го. Статистически значимых различий 
по другим биохимическим показате-
лям между различными гистологиче-
скими формами рака легкого не вы-
явлено.

Исследования предыдущих авторов 
указывали на то, что концентрация 
малонового диальдегида повышается 
в крови больных раком легкого [18,28]. 

Некоторые авторы утверждают, что 
повышение перекисного окисления 
липидов связано с клиническим про-
грессированием опухоли [13,25]. По-
лученные нами данные согласуются с 
тем фактом, что по мере увеличения 
стадии рака легких происходит повы-
шение липоперекисных процессов в 
организме больных. Однако в иссле-
довании Xiang M, Feng J, Geng L, 2019, 
авторы не обнаружили существенных 
различий в уровнях общего оксидант-
ного статуса и индекса окислительного 
стресса. [31]

Имеются противоречивые данные 
об антиоксидантной защите у больных 
с онкопатологией, одни утверждают об 
активации антиоксидантной системы 
[9,15], другие авторы сообщают о сни-
жении антиоксиданой защиты [22, 24]. 
Наше исследование показало, что в 
крови больных раком легкого не проис-
ходит достоверного изменения уровня 
восстановленной формы глутатиона, 
однако отмечается угнетение системы 
глутатиона за счет снижения активно-
сти фермента, восстанавливающего 
глутатион из его окисленной формы 
– глутатионредуктазы. Также нами от-
мечено статистически значимое сни-

Показатели системы глутатиона и уровня малонового диальдегида в зависимости
от гистологической формы рака легкого 1-2 стадии заболевания

Гистологическая форма GPx U/ml GR U/ml GST U/ml GSH мкМоль/л MDA мкМоль/л
Аденокарцинома (n=6) 9,955±2,034 2,628±0,214 1,309±0,446 2,4233±0,303 1,958±0,198

Плоскоклеточный рак легкого (n=8) 11,528±1,701 3,577±1,020 1,835±0,278 2,207±0,539 1,944±0,116
Мелкоклеточный рак легкого (n=0) - - - - -

Показатели системы глутатиона и уровня малонового диальдегида в зависимости
от гистологической формы рака легкого 3-4 стадии заболевания

Гистологическая
форма

Контрольная группа 
(n=60)

Аденокарцинома
(n=20)

Плоскоклеточный
рак легкого (n=42)

Мелкоклеточный
рак легкого (n=18)

GPx  U/ml 10,169±0,496 11,335±1,474 12,068±0,969 11,418±1,988

GR U/ml 11,821±0,883 5,218±1,096 * 4,164±0,555 * 4,324±0,554 *

GST U/ml 4,050±0,066 1,808±0,202 * 1,889±0,205 * 2,441±0,234*,**

GSH мкМоль/л 2,285±0,072 2,730±0,332 2,900±0,208 * 2,885±0,283 *

MDA мкМоль/л 1,109±0,067 2,913±0,051 * 2,593±0,316 * 2,295±0,205*,***

Примечание. * p<0,05 по сравнению с контрольной группой; ** p<0,05 по сравнению с аденокарциномой и плоскоклеточной карцино-
мой; *** p<0,05 по сравнению с аденокарциномой.

Таблица 4

Таблица 3



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
34

жение активности глутатионтрансфе-
разы. В зависимости от стадии рака 
легкого нами отмечено статистически 
значимое увеличение уровня восста-
новленного глутатиона в начальной 
стадии данного онкозаболевания в 1,3 
раза. 

Заключение. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что по мере 
развития клинической стадии рака 
легких уровень перекисного окисления 
липидов увеличивается на фоне угне-
тения активности фермента глутати-
онредуктазы. Более высокий уровень 
малонового диальдегида у пациентов 
с аденокарциномой позволяет пред-
положить, что окислительный стресс 
играет достаточно важную роль в раз-
витии данной опухоли.
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Введение. Ожирение является од-
ной из наиболее распространенных 
проблем здоровья во всем мире, вклю-
чая население Якутии. Оно характе-
ризуется избыточным накоплением 
жира в организме, что может иметь 
серьезные последствия для здоро-
вья человека. Ожирение обусловлено 
комбинацией генетических, психологи-
ческих, поведенческих и окружающих 
факторов, таких как питание, уровень 
физической активности и образ жизни. 
Увеличение массы тела ведет к риску 
развития множества серьезных забо-
леваний, включая сахарный диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания и 
некоторые виды рака [11]. Решение 
проблемы ожирения требует ком-
плексного подхода, включая измене-
ние образа жизни, сбалансированное 
питание и повышение физической 
активности. Разработка и реализация 
эффективных мер для предотвраще-
ния ожирения является одной из важ-
нейших задач в области общественно-
го здравоохранения [4, 5].

Полногеномные ассоциативные ис-
следования (GWAS) выявили по мень-
шей мере 52 локуса предрасположен-
ности к ожирению на популяционном 
уровне [10]. Ген FTO (Fat Mass and 
Obesity-Associated) кодирует белок, ко-
торый играет роль в регуляции аппети-
та и метаболических процессов. FTO 
относится к суперсемейству Fe (II)- и 2- 
оксоглутаратзависимых диоксигеназ и 
играет роль в деметилировании РНК 
и одноцепочечных ДНК [9, 15]. В ряде 
исследований на животных было пока-
зано, что экспрессия FTO происходит 
в гипоталамусе, преимущественно в 
дугообразных, паравентрикулярных, 
дорсо- и вентромедиальных ядрах, 
которые являются ключевыми обла-
стями мозга, контролирующими аппе-
тит [13,15]. Полиморфизм rs9939609 
является одним из наиболее изучен-
ных вариантов в гене FTO и связан с 
риском развития ожирения [8]. Связь 
вариантов FTO с ожирением была под-
тверждена исследованием Church Ch. 
et al. (2010) на мышах. Так, они уста-
новили, что повышенная экспрессия 
FTO приводит к увеличению жировой 
массы и ожирению за счет гиперфа-
гии. Авторы предполагают, что одно-
нуклеотидные полиморфизмы (SNPs) 
из группы риска в гене FTO человека 
могут усиливать экспрессию FTO [12]. 
В исследованиях Daya M и др. (2019) 
установлено, что лица с полиморфиз-
мом гена FTO rs9939609 с заменой T 
на A отдают предпочтение калорий-
ным продуктам, таким как продукты с 
высоким содержанием жиров, что при-

водит к увеличению массы тела из-за 
изменений в экспрессии гена FTO в 
гипоталамусе [11].

Хотя в последние годы проводится 
множество исследований генетиче-
ской предрасположенности к ожире-
нию, результаты исследований также 
могут отличаться у разных народов 
и этнических групп. Изучение пред-
ставителей разных этнических групп 
может помочь лучше понять генетиче-
ские факторы, влияющие на предрас-
положенность к ожирению, и улучшить 
понимание различных результатов, по-
лученных для разных популяций [1, 3].

Целью настоящего исследования 
было изучение ассоциации T/A поли-
морфизма rs9939609 гена FTO в якут-
ской популяции и его связи с ИМТ у 
людей без сахарного диабета.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование было проведено 
в лаборатории наследственной пато-
логии отдела молекулярной генетики 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем (ЯНЦ КМП). 
Для исследования использовались об-
разцы ДНК из биоресурсной коллекции 
ЯНЦ КМП с использованием УНУ «Ге-
ном Якутии» (рег.№ USU_507512). Все 
участники исследования дали пись-
менное согласие. Протокол исследо-
вания был утвержден локальным ко-
митетом по биомедицинской этике при 
ЯНЦ КМП.

Выборка состоит из 521 случайно 
отобранного участника якутской на-
циональности без сахарного диабета в 
возрасте от 18 до 75 лет (222 женщин 
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и 299 мужчин). Основным критерием 
при делении на группы был показа-
тель индекса массы тела (ИМТ). Для 
оценки индекса массы тела использо-
вали критерии Western Pacific Region 
(WPRO) для жителей Азии [16]. При 
ИМТ <18,5% массу тела считали не-
достаточной, в пределах 18,5–22,9 % 
– нормальной, в пределах 23,0–24,9 
кг/ м2 – избыточной. В интервале 25,0–
29,9 кг/м2 диагностировали ожирение I 
степени, ≥ 30,0 кг/ м2 – ожирение II сте-
пени, ≥ 35,0 кг/ м2 – ожирение III степе-
ни, ≥ 40,0 кг/ м2 – ожирение IV степени. 
Было сформировано 3 группы: группа 
с нормальным ИМТ, группа с избыточ-
ным весом и общая группа с ожирени-
ем всех степеней.

Для молекулярно-генетического 
анализа была проведена экстракция 
ДНК из цельной крови с использовани-
ем коммерческого набора для выделе-
ния ДНК "Newteryx" (Россия, г. Якутск).

Исследование однонуклеотидных 
полиморфизмов проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
последующим анализом длин рестрик-
ционных фрагментов (ПДРФ). Условия 
проведения амплификации и рестрик-
ции представлены в табл. 1.

Интерпретация результатов геноти-
пирования была выполнена на основе 
различных шаблонов бэндов участка с 
полиморфизмом rs9939609 (рисунок).

Анализ полученных данных про-
водился при помощи программы 
"Microsoft Office Excel 2010". Для из-
учения связи между частотой неблаго-
приятной аллели и ожирением мы ис-
пользовали четырехпольную таблицу 
сопряженности и применили критерий 
χ-квадрат с поправкой Йейтса. Для 
оценки значимости отношения шансов 
рассчитывали границы 95% довери-
тельного интервала (ДИ 95%).

Сравнение средних показателей 
ИМТ в зависимости от генотипа про-
ведено с использованием критерия 
Краскела-Уоллиса методом множе-
ственных сравнений по тесту Данна, 
используя поправку Бонферрони. Для 
анализа мы воспользовались онлайн-
калькулятором Statistics Kingdom [6]. 
Результаты считались значимыми при 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ 
отношения шансов частот аллелей по-
казал связь аллеля А в сравниваемых 
группах ожирения и нормального ИМТ 
(ОШ = 1,643; ДИ 1,083-2,492; р = 0,054), 
но не выявил значимых различий меж-
ду выборками с предожирением и нор-
мальным ИМТ (ОШ = 1,65; ДИ = 0,967-
2,816; p = 0,174). При этом в объединен-
ной выборке ожирение+предожирение 

выявлена связь аллеля А с ожирением 
(ОШ=1,644; ДИ 1,101-2,455; р=0,043) 
(табл. 2).

В ходе анализа показателей ИМТ 
(табл. 3) критерий Краскела-Уоллиса 
H показал, что существует значитель-
ная разница в средних значениях ИМТ 
между генотипами во всей выборке (p 
= 0,037). Однако при рассмотрении 
каждой отдельной выборки значимых 
различий не обнаружено.

В табл. 4 представлены частоты 

встречаемости аллелей и генотипов 
полиморфизма rs9939609 различных 
популяций, данные были взяты из 
базы 1000 геном [7]. В среднем во всех 
популяциях аллель А встречается в 
34% случаев, а аллель Т – в 66%.

При сравнивании полученных ча-
стот аллелей и генотипов других по-
пуляций мира [7] с якутами было вы-
явлено сходство с вьетнамской попу-
ляцией Хошимина, в Восточной Азии, 
пакистанской популяцией Лахора, 

Условия проведения ПЦР-ПДРФ анализа
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FTO 5’-TGGGCCTGAAGTCCGAGGGT-3’ 182 п.н. 65ºC Zrm I
TT– 182

AT – 182, 154, 28
AA – 154, 28

Таблица 1

Электрофореграмма полиморфизма rs9939609 гена FTO на 4%-ном агарозном геле 
после ПДРФ: 1, 5, 6, 10, 11, 13, 15 и 16 – генотип TT (182 п.н.); 2, 7, 8, 9 и 12 – генотип 
AT (182, 154, 28 п.н.); 3, 4 и 14 – генотип AA (154, 28 п.н.)

Распределение частоты встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма
rs9939609 гена FTO с показателями отношения шансов (ОШ)

Выборка n
Генотипы, % Аллели, % ОШ р

TT AT AA T A (ДИ 95 %)
Предожирение 93 51,6 40,9 7,5 72,0 28,0 1,65

0,17
Нормальный ИМТ 138 63,8 29,7 6,5 78,6 21,4 (0,967-2,816)
Ожирение 290 51,7 41,4 6,9 72,4 27,6 1,643

0,05
Нормальный ИМТ 138 63,8 29,7 6,5 78,6 21,4 (1,083-2,492)
Предожирение + ожирение 383 51,7 41,3 7,0 72,3 27,7 1,644

0,04
Нормальный ИМТ 138 63,8 29,7 6,5 78,6 21,4 (1,101-2,455)

Примечание. ОШ (95% ДИ) – отношение шансов с 95% доверительным интервалом, 
p – значимость с поправкой Йейтса.

Таблица 2
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Показатели ИМТ при различных генотипах полиморфизма rs9939609 гена FTO

Показатель Генотип рTT AT AA

Нормальная ИМТ Количество пациентов 88 41 9 0,536Индекс массы тела (кг/м2) 21,0±0,174 21,0±0,175 21,4±0,541

Предожирение Количество пациентов 48 38 7 0,075Индекс массы тела (кг/м2) 23,9±0,187 23,8±0,194 24,3±0,192

Ожирение Количество пациентов 150 120 20 0,192Индекс массы тела (кг/м2) 29,8±0,073 30,7±0,082 31,9±1,247

Предожирение + ожирение Количество пациентов 198 158 27 0,435Индекс массы тела (кг/м2) 28,4±0,066 29,1±0,070 29,9±1,126

Вся выборка Количество пациентов 286 199 36 0,037Индекс массы тела (кг/м2) 27,1±0,056 27,4±0,066 27,8±0,185

Примечание. р по критерию Краскела-Уоллиса.

Таблица 3

Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма rs9939609 гена FTO в различных популяциях

Популяция Субпопуляция
Аллели, % Генотипы, %

Т А ТТ ТА АА
Все 66 34 45,7 40,6 13,7
Африканцы 51 49 25,6 50,1 24,4

Африканцы Карибского бассейна в Барбадосе 51 49 27,1 46,9 26
Африканцы на юго-востоке США 54 46 29,5 49,2 21,3

Эсан в Нигерии 54 46 27,3 52,5 20,2
Гамбийцы в Западном дивизионе, Гамбия 55 45 33,6 42,5 23,9

Лухья в Вебуе, Кения 44 56 21,2 46,5 32,3
Менде в Сьерра-Леоне 49 51 18,8 61,2 20

Йоруба в Ибадане, Нигерия 48 52 21,3 53,7 25
Американцы 74 26 54,8 38 7,2

Колумбийцы в Медельине, Колумбия 66 34 43,6 44,7 11,7
Мексиканцы в Лос-Анджелесе, Калифорния 77 23 57,8 39,1 3,1

Перуанцы в Лиме,   Перу 92 8 85,9 11,8 2,4
Пуэрториканцы в Пуэрто-Рико 64 36 37,5 52,9 9,6

Восточные Азиаты 83 17 70 26,2 3,8
Китайский Дай в Сишуанбаньна, Китай 85 15 73,1 23,7 3,2

Ханьцы в Пекине, Китай (CHB) 84 16 72,8 23,3 3,9
Южные ханьские китайцы, Китай 86 14 76,2 20 3,8

Японцы в Токио, Япония 83 17 68,3 28,8 2,9
Кинь в Хошимине, Вьетнам (KHV) 77 23 59,6 35,4 5,1

Европейцы 59 41 37,2 19,9 42,9
Жители штата Юта северо- и западноевропейского происхождения 56 44 30,3 50,5 19,2

Финны в Финляндии 61 39 41,4 38,4 20,2
Британцы в Англии и Шотландии 61 39 37,4 47,3 15,4
Иберийское население в Испании 63 37 43,9 37,4 18,7

Тоскани в Италии 54 46 32,7 42,1 25,2
Южные Азиаты 71 29 50,1 42,1 7,8

Бенгальцы в Бангладеше 72 28 50 44,2 5,8
Индийцы гуджарати в Хьюстоне, Техас 76 24 57,3 36,9 5,8

 Индийский телугу в Великобритании 70 30 49 41,2 9,8
 Пенджаби в Лахоре, Пакистан 72 28 51 42,7 6,2
 Шриланкийский тамил в Великобритании 66 34 43,1 46,1 10,8
Якутская популяция 74 26 54,9 38,2 6,9

Таблица 4
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индейской популяцией Гуджарати в 
Хьюстоне и бенгальской популяцией 
в Бангладеше в Южной Азии (табл. 4).

Ассоциация полиморфизма 
rs9939609 FTO с ИМТ и другими по-
казателями, связанными с ожирением, 
имеет важные клинические послед-
ствия, так как может определить при-
сутствие сразу нескольких компонен-
тов метаболического синдрома [3]. В 
исследовании М.А. Бояриновой и со-
авт. (2018) было установлено, что на-
личие аллеля А снижает вероятность 
метаболического здоровья у пациен-
тов с ожирением. Наличие генотипа 
ТТ гена FTO при ожирении, вероят-
но, ассоциировано с формированием 
фенотипа метаболически здорового 
ожирения [2]. В нашем исследовании 
принимали участие только здоровые 
лица, не состоящие на учете по каким-
либо заболеваниям, что могло сыграть 
некоторую роль в полученных резуль-
татах по частотам аллелей и генотипов 
полиморфизма rs9939609 гена FTO. 
Ограничением исследования также 
является отсутствие данных, в част-
ности, таких факторов образа жизни, 
как диета и модели повседневной ак-
тивности.

Заключение. Данное исследова-
ние показало сходство по частотам 
аллелей и генотипов полиморфизма 
rs9939609 гена FTO между популяци-
ями Южной и Восточной Азии с попу-
ляцией якутов. Также анализ отноше-
ния шансов частот аллелей показал 
статистически значимую связь аллеля 
А с риском ожирения, при этом анализ 
показателей ИМТ при различных ге-
нотипах не выявил статистически зна-
чимых отличий в отдельных группах, 
однако при множественном анализе 
теста Данна с поправкой Бонферрони 
во всей выборке существует значи-
тельная связь между аллелем риска 
А и показателями ИМТ. Из результатов 
проведенного исследования можно 

предположить о слабой связи ожире-
ния с исследуемым полиморфизмом в 
популяции якутов.
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Введение. В последнее время от-
мечается увеличение соотношения 
лиц пожилого и старческого возрас-
та, которые нуждаются в протезиро-
вании, к общему населению [1, 2]. 
При этом основными этиологически-
ми факторами потери зубов у лиц 
данных возрастных групп являются 
распространенность кариеса зубов 
и его осложнения, воспалительные 
процессы тканей пародонта, которые 
требуют дальнейшего улучшения ле-
чебно-профилактических меропри-
ятий [2, 5, 6,]. Потеря зубов у лиц 
старшей возрастной группы приводит 
к различным анатомо-топографиче-

ским изменениям участков протезно-
го ложа, что связано со значительной 
атрофией альвеолярных отростков 
и изменением их взаимоотношения 
с верхнечелюстными пазухами и ос-
нованием грушевидного отверстия, 
нижнечелюстным каналом, что, в 
свою очередь, затрудняет планиро-
вание и изготовление ортопедических 
конструкций. Декомпенсированные 
формы общесоматических патоло-
гий делают применение дентальных 
имплантатов невозможным. Однако 
в данных клинических случаях изго-
товление съёмных протезов является 
основным методом медико-социаль-
ной реабилитации пациентов. В связи 
с этим ортопедическая реабилитация 
пациентов с изготовлением полных 
съёмных пластиночных протезов об-
уславливает индивидуальный подход 
с учётом вышеуказанных изменений 
альвеолярного отростка, слизистой 
оболочки полости рта [7, 8].

На сегодняшний день исследо-
вания, направленные на улучшение 
фиксации и стабилизации протезов, 
представлены недостаточно, что опре-

делило направление данного исследо-
вания. 

Цель исследования – повышение 
степени ретенции полных съёмных 
пластиночных протезов путём созда-
ния дополнительных клапанных зон с 
учетом индивидуальной анатомо-то-
пографической вариабельности строе-
ния протезного ложа верхней челюсти.

Материалы и методы исследова-
ния. По разработанному способу про-
ведено протезирование 116 пациентам 
в возрасте от 60 до 93 лет с полной 
утратой зубов на верхней челюсти, из 
них мужчин 23,53±1,38% (27 чел.), жен-
щин 76,47±0,43% (89 чел.). Для срав-
нительной оценки была сформирована 
контрольная группа (21 чел.) c анало-
гичными клиническими случаями и 
возрастными характеристиками. Дина-
мический контроль исследуемых групп 
проводился в течение 6 мес. Иссле-
дование проводилось на базах Клини-
ки Северо-Восточного федерального 
университета им. М.К. Аммосова, цен-
тра рентгенологической диагностики 
«Voxel» (Якутск) и стоматологической 
клиники ООО «Гармония» (Якутск). 

И.Д. Ушницкий, Н.И. Борисов, И.С. Пинелис, А.В. Юркевич

СПОСОБ УЛУЧШЕНИЯ ФИКСАЦИИ
ПОЛНЫХ СЪЁМНЫХ ПРОТЕЗОВ
НА БЕЗЗУБОЙ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ
ПРИ ПОМОЩИ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНО-
ЗАМКНУТЫХ КЛАПАННЫХ ЗОН

Для улучшения ретенции полных съёмных пластиночных протезов на верхней челюсти проводилось определение дополнительных 
ретенционных элементов с учетом индивидуальной анатомо-топографической вариабельности расположения зон податливости, мест 
выхода сосудисто-нервных пучков и мест с плотной слизистой оболочкой на верхней челюсти, которые создают зоны отрицательного 
давления медиальнее от границ протезного ложа. Разработанный способ значительно снижает вероятность компрессии сосудов с на-
рушением микроциркуляции и травмирования мягких тканей, к которым прилегает ортопедическая конструкция, и исключает перелом 
базиса полного съёмного пластиночного протеза. При этом в случае разгерметизации внешних клапанных зон данный способ за счет 
дополнительных внутренних клапанных зон, расположенных в местах, где имеется достаточная податливость и отсутствуют сосудисто-
нервные пучки и экзостозы, обеспечивает увеличение степени ретенции и стабилизации полных съёмных ортопедических конструкций на 
верхней челюсти при их эксплуатации. 

Ключевые слова: верхняя челюсть, анатомия и топография, полная утрата зубов, протезное ложе, полный съёмный пластиночный 
протез, ретенция, эффективность протезирования.

The additional retention elements were determined taking into account the individual anatomical-topographical variability of the pliability zones 
location, exit places of neurovascular bundles and places with dense mucous membrane on the upper jaw, which create negative pressure zones 
medial to the borders of the prosthetic bed to improve the retention of complete removable laminar dentures on the upper jaw. The developed 
method considerably reduces the probability of vascular compression with microcirculation disturbance and traumatization of soft tissues to which 
the prosthetic construction adjoins and excludes fracture of the base of the complete removable laminar dentures. In case of depressurization of 
external valve zones, this method at the expense of additional internal valve zones located in places where there is sufficient pliability and there 
are no neurovascular bundles and exostoses provides an increase in the degree of retention and stabilization of complete removable prosthetic 
constructions on the upper jaw during their operation.

Keywords: upper jaw, anatomy and topography, complete loss of teeth, prosthetic bed, complete removable plate prosthesis, retention, pros-
thetic efficiency.
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Протезирование проводилось с 
применением разработанного способа 
определения расположений индивиду-
альных клапанных зон в области по-
датливой слизистой оболочки протез-
ного ложа на беззубой верхней челю-
сти с применением цифровой модели 
границ протеза, полученной при прове-
дении конусно-лучевой компьютерной 
томографии (КЛКТ) с использованием 
контрастного вещества и последую-
щим анализом в редакторах 3D графи-
ки (патент на изобретение No2792541 
от 22.03.2023) [4]. С этой целью приме-
няли цифровую модель границ протеза 
по результатам КЛКТ («OnDemand 3D 
Dental» («KaVo Russia» LLC Ace Dental 
RUS)) с применением контрастного ве-
щества сульфата бария «Бар-ВИПС» 
(производитель ООО Фирма «ВИПС-
Мед» 141190 Россия, Московская 
обл., г. Фрязино, Заводской проезд, 
д.3А Тел (495)22-181-22 internet: www.
vipsmed.ru. Регистрационный номер в 
государственном реестре лекарствен-
ных средств Р No000178/0, дата реги-
страции 18.02.2011)) и последующим 
проведением анализа в редакторах 
3D графики («Blender 2.91 Reference 
Manual»). При проведении исследо-
ваний от всех пациентов были полу-
чены информационные добровольные 
согласия. Статистическая обработка 
проводилась по стандартным методам 
вариационной статистики. Расчет объ-
ема выборки и ее размер (sample size) 
проводили по методике К.А. Отдельно-
вой (1980), что обуславливает необхо-
димый объем клинического материала 
для получения достоверно значимых 
данных [3]. При этом изучаемые пока-
затели исследования были репрезен-
тативными. Корреляционный анализ 
полученных результатов проводился 
с определением коэффициента Спир-
мена (rs) в пакете программ «SPSS», 
версия 22 лицензии IBM SPSS». Кли-
нические исследования проведены 
на основании этических принципов 
Хельсинкской декларации (1964) и 
решения локального этического коми-
тета Медицинского института СВФУ 
им. М.К. Аммосова (протокол №29 от 
08.04.2021 г.).

Результаты и обсуждение. Основ-
ной целью разработанного способа 
является повышение ретенции полных 
съёмных ортопедических конструкций 
с учетом индивидуальных анатомо-
топографических особенностей гра-
ниц протеза на верхней челюсти. При 
этом для определения оптимальных 
участков расположения клапанных зон 
проводили КЛКТ, где для учета инди-
видуальной анатомо-топографической 

вариабельности мягких тканей томо-
графию проводили с применением 
контрастного вещества «Бар-ВИПС». 
С этой целью полость рта пациента 
заполняли объемом суспензии кон-
трастного вещества, которое получают 
путем добавления 240 г порошка в 60 
мл кипяченой воды при перемешива-
нии в течение 3 мин, объем получа-
емой суспензии составляет 120 мл. 
Пациент держал суспензию во рту, не 
проглатывая, и проводили томогра-
фическое исследование (рис.1). Об-
работку полученной серии снимков 
в формате «Dicom» конвертировали 
в формат «Stl» (рис.2, а-г) цифровой 
модели верхней челюсти, где при по-
мощи нейросети выявляли области с 
податливой слизистой (рис.3), избегая 
большого небного и резцового отвер-
стия верхней челюсти, и участков не-
ровностей срединного небного шва и 
верхнечелюстных бугров, где форми-
ровали маски в массиве «Stl» модели, 
в местах достаточной податливости 
слизистой оболочки протезного ложа, 
медиальнее внешних границ протез-
ного ложа. На основании масок про-
водили трехмерное моделирование 
индивидуальной ложки в редакторе 
3D графики («Blender 2.91 Reference 
Manual»). Затем на расстоянии 2-5 мм 
в сторону центра протезного ложа от 
прикрепления занавески мягкого неба 
и центра вершины альвеолярного от-
ростка, в проекции маски, разрешаю-
щей компрессию, формировали неров-
ность на поверхности индивидуальной 
ложки для снятия функционального 
оттиска  в виде валика высотой от 0,1 
до 0,8 мм. Высота клапана зависела 
от толщины слизистой оболочки, при 
этом необходимо отступление на 2-5 
мм от маски с целью исключения ком-
прессии в области расположения со-
судов и неровностей костной основы 
протезного ложа. В случае если маска, 
позволяющая компрессию, имела до-
статочный размер, то для создания 
точной границы она располагалась 
повторно в области с клапанной зоной 
на расстоянии 2-5 мм от предыдущей. 
В области маски, запрещающей ком-
прессию, проектировали декомпрес-
сионные технологические отверстия в 
местах прилегания истонченной сли-
зистой оболочки, торуса и экзостозов 
(рис.4). Затем при помощи аддитивных 
технологий печатали индивидуальную 
ложку, после чего проводили примерку 
и припасовку в полости рта пациен-
та. Дальнейшие этапы изготовления 
полных съёмных ортопедических кон-
струкций проводились согласно обще-
принятым технологиям.

Рис. 1. Компьютерная томограмма с кон-
трастным веществом полости рта в форма-
те «.dcm»

Рис. 2. Объемная цифровая модель без-
зубой верхней челюсти на основе конусно- 
лучевой томографии (а - вид слева, б - вид 
справа, в - вид спереди, г - вид сзади)

а

б

в

г
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Клинический пример: Пациент П., 
68 лет, обратился в Клинику СВФУ им. 
М.К. Аммосова с диагнозом: полная 
потеря зубов вследствие хронической 
периодонтальной болезни верхней 
челюсти, 2-й класс по Шредеру, 1-й 
класс по Суппле. Из анамнеза: ранее 
протезировался полными съёмными 

ортопедическими конструкциями, за 
последние полгода отмечает неудов-
летворительную фиксацию съёмного 
протеза, нарушение приёма пищи. Два 
дня назад при чистке протеза пациент 
уронил протез, в результате чего про-
изошел перелом базиса. 

После стоматологического обследо-
вания пациенту было предложено из-
готовление полного съёмного пласти-
ночного протеза по разработанному 
нами способу, где получено согласие 
пациента на участие в научном клини-
ческом исследовании. Затем пациенту 
была проведена КЛКТ с контрастиро-
ванием полости рта «Бар-ВИПС». Да-
лее после проведенного анализа про-
тезного ложа с учетом индивидуаль-
ной анатомо-топографической вари-
абельности были сформированы три 
последовательные клапанные зоны 
и три участка, где протезное ложе не 
соприкасается с поверхностью сли-
зистой оболочки верхней челюсти в 
области выхода сосудисто-нервных 
пучков (рис.5). Была сформирована 
цифровая модель индивидуальной 

ложки с последующей распечаткой по-
средством стереолитографического 
принтера «Anycubic». Последующие 
этапы изготовления полной съёмной 
ортопедической конструкции прово-
дились по общеизвестной технологии. 
При этом динамический контроль за 
пациентом в течение 5 мес. характе-
ризует отсутствие необходимости про-
ведения коррекции протезного ложа. 
Кроме того, со слов пациента, отме-
чается удовлетворительная фиксация 
протеза и отсутствие дискомфорта на 
верхней челюсти (рис. 6, а-в).

Проведенная сравнительная оцен-
ка в основной группе характеризует 
клиническую эффективность в виде 
улучшения фиксации полного пла-
стиночного съемного протеза верх-
ней челюсти и повышения качества 
жизни у 94,85±0,11% пациентов, ко-
торые не обращались по поводу про-
ведения коррекции протезного ложа, 
а у 5,15±1,69% пациентов проводи-
лась коррекция протеза в виде снятия 
участков наибольшего трения, дав-
ления в подлежащие ткани в период 
динамического контроля. В контроль-
ной группе с традиционной методикой 
изготовления полного пластиночного 
съемного протеза пациенты обраща-
лись для коррекции базиса протеза с 
жалобами на трение, появление бо-
лезненных участков слизистой оболоч-
ке полости рта.  

Заключение. Разработанный спо-
соб определения последовательно 
расположенных концентрически зам-
кнутых клапанных зон с контрасти-
рованием полости рта обеспечивает 
повышение эффективности фиксации 
и функции полных съёмных пласти-
ночных протезов на верхней челюсти с 
персонифицированным подходом ана-
томо-топографических особенностей 
протезного ложа, толщины слизистой 
оболочки, мест выхода сосудисто-
нервных пучков, торуса и экзостозов. 
При этом значительно снижается ве-
роятность компрессии сосудов с на-
рушением микроциркуляции и травми-
рования мягких тканей, к которым при-
легает ортопедическая конструкция. 
Кроме того, разработанный способ 
минимизирует переменные нагрузки в 
области торуса и экзостозов в области 
верхнечелюстных бугров, что в значи-
тельной степени снижает вероятность 
перелома базиса полного съёмного 
пластиночного протеза. Последова-
тельное расположение клапанных 
зон снижает вероятность опрокиды-
вания протеза при нарушении герме-
тичности внешних клапанных зон, так 
как медиальнее от границ протезного 

Рис. 3. Зоны податливой слизистой обо-
лочки протезного ложа в области боковых 
отделов средней трети твердого неба

Рис. 4. Сформированные последователь-
ные замкнутые клапанные утолщения 
поверхности индивидуальной ложки, об-
ращенной к протезному ложу (красным 
цветом обозначены места в области выхо-
да сосудисто-нервных пучков и мест с ис-
тонченной слизистой оболочкой, зеленым 
цветом – места, благоприятные для форми-
рования клапанных зон)

Рис. 5. Готовый протез, изготовленный 
по модели, полученной путем оттиска со 
сформированными последовательными 
клапанными зонами, учитывающей индиви-
дуальную анатомическую вариабельность 
топографии мягких тканей протезного ложа

Рис. 6. Вид готового протеза в полости рта 
(а – небная поверхность, б – вид спереди, 
в – вид верхнего полного протеза в прикусе)

а

б

в
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ложа предусмотрены концентрические 
последовательные клапанные зоны, 
сохраняющие ретенцию. Вышепере-
численное улучшает качество оказы-
ваемой стоматологической помощи и 
повышает уровень жизни пациентов.
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МАЛОИНВАЗИВНЫЙ МЕТОД
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО КОПЧИКОВОГО ХОДА

Описаны результаты лечения путем малоинвазивного способа лазерной облитерации эпителиально-копчикового хода (ЭКХ) под кон-
тролем УЗИ. Для лечения ЭКХ использован переносной компактный лазер длиной волны 1470 нм, обладающий выраженным санирую-
щим и коагулирующим действием. Использование тумесцентной муфты для уменьшения полости свищевого хода увеличивает площадь 
контакта тканей с рабочей поверхностью лазера, что позволяет однократно и радикально провести процедуру лазерной абляции полости 
без повторных вмешательств. Неинтенсивный болевой синдром, хороший косметический эффект, снижение сроков стационарного ле-
чения и снижение сроков нетрудоспособности, малоинвазивность данной методики делают ее более перспективной в излечении ЭКХ.

Ключевые слова: эпителиального копчиковый ход, пилонидальная киста, способы оперативного лечения.

Тhe results of treatment by a minimally invasive method of laser obliteration of the epithelial coccygeal passage (ECC) under ultrasound control 
are described. For the treatment of ECC, a portable compact laser with a wavelength of 1470 nm was used, which has a pronounced sanitizing 
and coagulating effect. The use of a tumescent coupling to reduce the cavity of the fistula increases the area of tissue contact with the working 
surface of the laser, which allows for a single and radical laser ablation procedure of the cavity without repeated interventions. Non-intensive pain 
syndrome, good cosmetic effect, reduction of hospital treatment and reduction of disability, minimally invasive nature of this technique make it more 
promising in the treatment of ECH.

Keywords: epithelial coccygeal tract, pilonidal cyst, methods of surgical treatment.
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Эпителиально-копчиковый ход 
(ЭКХ), эпителиально-копчиковая ки-
ста (ЭКК) располагается в подкожной 
жировой клетчатке в области межъя-
годичного пространства. Полость ЭКХ 
через свищевые ходы, как первичные 
и вторичные, сообщается с окружаю-
щей средой [1,5]. Попадание инфекции 
в первичные свищевые ходы вызывает 
воспаление ЭКХ и абсцедирование [2, 

10]. Данное заболевание чаще всего 
развивается у молодых, работоспо-
собных лиц мужского пола, возраст 
которых варьируется от 16 до 45 лет. 
Соотношение между мужчинами и 
женщинами составляет 4: 1 [5, 10].  
По статистике заболеваемость ЭКХ 
достигает 2% от всей хирургической 
патологии [18]. При этом воспаление 
ЭКК достигает 15% от общего числа 
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хирургических гнойно-септических за-
болеваний [5, 8, 6]. Наиболее эффек-
тивным методом лечения данной пато-
логии является оперативное. 

А. Андерсон в середине 19 века 
впервые описал методику радикально-
го иссечения ЭКК в пределах здоровых 
тканей в письме в «Бостонский меди-
цинский журнал» [6]. Однако при ис-
сечении кисты или ЭКХ формируется 
грубая и глубокая послеоперационная 
рана, в связи с чем не утихают споры 
хирургов по поводу закрытия раны. В 
свою очередь, это приводит к поиску 
новых способов хирургического лече-
ния ЭКХ [10]. 

Все оперативные пособия при лече-
нии ЭКК подразделяются на три основ-
ные группы: первая группа – открытые 
(с применением различных повязок 
и проведения вакуум-терапии путем 
вторичного натяжения послеопераци-
онная рана регенерирует) [2]; вторая 
группа – закрытые: послеоперацион-
ная рана ушивается наглухо (с исполь-
зованием узловых швов или швов по 
Донатти), частичное ушивание после-
операционной раны с применением 
различных методик пластики (по Кари-
дакису или Баскому) [10,11,3]; третья 
группа – полуоткрытые: в полость по-
слеоперационной раны устанавлива-
ется дренажная трубка или формиру-
ется дренирующий канал, после чего 
ушивается послеоперационная рана 
(иссечение эпителиально-копчикового 
хода с швами по Мошковичу) [6]. 

Один из способов лечения эпите-
лиально-копчикового хода с использо-
ванием вакуумной терапии описывает 
Benderwald F.P. [11]. После иссечения 
свищевого хода накладывается смен-
ная дренажная повязка и проводится 
круглосуточная вакуумная терапия с 
отрицательным давлением 125 мм рт. 
ст. в постоянном режиме. Смена по-
вязки производится каждые двое су-
ток. Курс вакуумной терапии длится 
от 4 до 9 недель. Вакуумную терапию 
прекращают после полной грануляции 
раны, а полное заживление раны про-
исходит в течение 9-22 недель. 

Заживление инфицированной по-
слеоперационной раны занимает до-
вольно-таки длительное время и, как 
следствие, после заживления фор-
мируется грубый послеоперационный 
рубец. Вследствие этого большинство 
хирургов при воспалении ЭКХ в острой 
фазе применяют методику двухэтапно-
го оперативного лечения. При первом 
этапе проводится вскрытие абсцесса, 
далее производится санация полости 
абсцесса (заключающиеся в ежеднев-
ных промываниях, в полость абсцесса 

вводятся мази на водорастворимой 
основе). После проведения данных 
манипуляций воспалительный про-
цесс купируется и больному проводит-
ся радикальное оперативное лечение 
[3, 11].

В России широко применяется ме-
тодика марсупилизации и пластика 
раневого дефекта при помощи транс-
плантации кожного лоскута [4]. Метод 
марсупилизации впервые предложен 
L. Buie в 1937 г., данная методика в 
дальнейшем неоднократно модифи-
цировалась [16]. Одна из часто приме-
няемых методик марсупилизации – ис-
сечение ЭКК и дальнейшего ушивания 
послеоперационной раны швами по 
Мошковичу [6].

Встречаемость истинных рециди-
вов после радикального иссечения 
ЭКК, по мнению А.В. Кибальчича, со-
ставляет не более 6% [12], а 94% 
случаев являются ложными рециди-
вами, вызываемыми инфекционными 
осложнениями – попаданием волос в 
раневую полость, заживление которой 
осложняется развитием гнойного про-
цесса. В основном ЭКХ рецидивирует 
в области межъягодичной складки по 
средней линии. Причиной рецидивов, 
по мнению многих авторов, является 
высокое положение ягодиц, глубокая 
межъягодичная складка, ожирение, а 
также густой волосяной покров данной 
области. Из-за обширной и глубокой 
послеоперационной раны и неравно-
мерного заживления образуются по-
лости, способствующие у 10-40 % па-
циентов развитию инфекции и форми-
рованию грубых послеоперационных 
рубцов [11,3].

В последнее время ведется по-
иск и разработка новых технологий с 

применением различных физических 
факторов, влияющих на воспали-
тельные процессы в крестцово-коп-
чиковой области. Особое внимание 
в последние годы уделяется лазеро-
терапии, которая активно внедряется 
в лечение различных патологий. Это 
становится возможным, благодаря 
разработке высокоэнергетических ла-
зеров, обеспечивающих доставку из-
лучения непосредственно к патологи-
ческому очагу по гибким световодам, 
что позволяет активно использовать 
их для проведения внутритканевых и 
внутриполостных лечебных манипу-
ляций [5]. Однако при этих операциях 
не уменьшается полость свищевого 
хода, что в дальнейшем может приве-
сти к рецидиву.

Исходя из вышеизложенного, по-
иск наиболее эффективных методов 
оперативного лечения ЭКХ является 
актуальной проблемой как колопрок-
тологии, так и хирургии в целом.

Цель исследования: улучшение 
результатов лечения пациентов с ЭКХ 
путем разработки и внедрения мало-
инвазивного способа лазерной обли-
терации эпителиально-копчикового 
хода.

Материал и методы. В работе 
описаны результаты лечения 52 па-
циентов с ЭКХ, которые находились 
в хирургическом отделении ЧУЗ КБ 
«РЖД-Медицина» г. Астрахани с 2021 
по 2023 г.  Возраст пациентов варьиро-
вал от 25 до 45 лет. Средний возраст 
пациентов составил 35 лет – трудоспо-
собное население. Критерии включе-
ния больных в проводимое исследова-
ние: клинически и диагностически под-
тверждённый диагноз ЭКК, рецидив 
ЭКХ, наличие первичных и вторичных 

Рис. 1. Сонограмма эпителиального копчикового хода до операции
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свищевых отверстий. В исследование 
не включались пациенты с абсцедиро-
ванием ЭКК.

Выраженный густой волосяной по-
кров в копчиковой области наблюдал-
ся у 36 (69,2%), избыточный вес – у 16 
(30,8%) пациентов. В процентном со-
отношении в исследовании принимали 
участие 49 (94,2%) мужчин и 3 (5,8 %) 
женщины.

Все пациенты были госпитализиро-
ваны в плановом порядке. Перед го-
спитализацией больные обследованы 
амбулаторно с проведением общего 
анализа крови, общего анализа мочи, 
биохимического анализа крови, коа-
гулограммы, рентгенографии органов 
грудной клетки и анализа крови на 
гепатиты HbsAg и HCV. Больным вы-
полнялось ультразвуковое исследова-
ние мягких тканей с целью исключения 
скрытых очагов воспаления, и опреде-
ления размеров ЭКХ (рис.1). Всем ис-
следуемым проводилась предопера-
ционная подготовка, включающая бри-
тье зоны оперативного вмешательства 
и предоперационная антибактериаль-
ная терапия. Критериями эффектив-
ности лечения служили: длительность 
операции, продолжительность боле-
вого синдрома в послеоперационном 
периоде, выраженность болевого 
синдрома, которую мы определяли 
по 5-балльной Международной визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) боли; 
длительность госпитализации, сроки 
восстановления трудоспособности, ча-
стота рецидивов и удовлетворенность 
пациентов результатами операции, ко-
торые выявляли с помощью анкетиро-
вания.

Основные этапы предложенного 
нами малоинвазивного способа лече-
ния эпителиально-копчикового хода 
(патент № 2767889 от 22.03.22) пред-
ставлены ниже. Операция начинается 
с местной анестезии. После иссече-
ния первичного свищевого отверстия 
пуговчатым зондом проводят ревизию 
свищевого хода с выведением кон-
трапертуры в верхней точке свища 
(рис. 2). Затем ложкой Фолькмана об-
рабатывают и удаляют содержимое 
свищевого хода с грануляциями. Да-
лее промывают полость раствором 
водного хлоргексидина. Следующим 
этапом под контролем ультразвука с 
использованием тумесцентной (ин-
фильтрационной) анестезии создают 
«муфту», уменьшающую полость сви-
щевого хода (рис. 3). Далее коагули-
руют полость свищевого хода лазером 
в непрерывном режиме длиной волны 
1470 нм, мощностью 9 Вт, со скоро-
стью 1 мм/с.

Результаты и обсуждение. Дли-
тельность операции составила 10-12 
мин, выраженность боли по шкале 
ВАШ была не более 2 баллов. У па-
циентов на 2-3 сутки снижалось на-
пряжение и отек мягких тканей в зоне 
оперативного вмешательства, а свищи 
закрывались на 4-5 сутки. При ультра-

звуковом исследовании через 2 меся-
ца на месте ЭКХ формировался со-
единительнотканный рубец. Средняя 
длительность стационарного лечения 
составила 3 суток. Восстановление 
трудоспособности отмечено на 5-6 
сутки. 

Из 52 больных рецидив возник у 2 
(3,8 %) пациентов через 3 месяца по-
сле операции, который был связан с 
периодом освоения и внедрения дан-
ной методики, что потребовало по-
вторной лазерной облитерации.  От-
даленные результаты через год после 
операции изучены у 47 больных, реци-
дивов нет (рис. 4-5).

Выводы. Для лечения эпителиаль-
ного копчикового хода использован 
переносной компактный лазер длиной 
волны 1470 нм. Лазерное излучение 
длиной волны 1470 нм в силу своих 
физических свойств обладает выра-
женным санирующим и коагулирую-
щим действием на эпителиальные 
копчиковые ходы.  

Основным преимуществом предло-
женного метода является:

1) использование нами тумесцент-
ной муфты для уменьшения полости 
свищевого хода увеличивает площадь 
контакта тканей с рабочей поверхно-
стью лазера, что позволяет однократ-
но и радикально провести процедуру 
лазерной абляции полости без повтор-
ных вмешательств; 

2) данная методика может 
быть применена при всех формах 
ЭКХ, так как операция проводится 
непосредственно под контролем 
УЗИ, что исключает возможность 
оставления дополнительных или 
ложных ходов, кисти затеков.  

3) неинтенсивный болевой син-
дром, хороший косметический эффект, 
снижение сроков стационарного лече-
ния и снижение сроков нетрудоспособ-
ности, малоинвазивность данной ме-
тодики делает ее более перспективной 
в излечении данной патологии.
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В.М. Середа, Н.А. Гурьева, В.И. Смирнова,
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ВНЕШНИЙ АУДИТ КАК ИНСТРУМЕНТ
СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

По результатам проведенной экспертной оценки медицинских карт детей, получавших лечение в круглосуточном стационаре, выявле-
но: необоснованное нахождение в стационаре 75% пациентов в 2021 г. и 25% в 2022 г.; пересечение потоков больных с инфекционной и 
соматической патологией; записи в истории болезни не отражают полное представление о пациенте и динамике наблюдения; нет обо-
снования диагноза и назначений лекарственных препаратов; не указано время наблюдения, переводов и осмотра больных; при консуль-
тации другими специалистами отсутствуют их записи в истории пациента; отсутствуют обоснование и интерпретация инструментальных 
и лабораторных исследований и т.д. Выявленные проблемы должны учитываться при разработке организационных мероприятий по со-
вершенствованию медицинской помощи детям в стационаре. 

Ключевые слова: дети, детская больница, медицинская карта стационарного больного, экспертная оценка, чек-лист.

According to the results of the expert evaluation of the medical records of children treated in the round-the-clock hospital, it was revealed: 75% 
(2021) and 25% (2022) of patients were unreasonably hospitalized; the intersection of the flows of patients with infectious and somatic pathology; 
records in the medical history do not reflect a complete picture of the patient and the dynamics of observation; there is no justification diagnosis 
and prescriptions of medications; the time of observation, transfers and examination of patients is not specified; when consulting other specialists, 
their records in the patient's history are missing; there is no justification and interpretation of instrumental and laboratory studies, etc. The identified 
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Введение. В ст. 4 Федерального 
закона № 323-ФЗ «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской 
Федерации» среди основных прин-
ципов охраны здоровья определен 
приоритет охраны здоровья детей [7]. 
В современных условиях медико-де-
мографические показатели здоровья 
детского населения характеризуются 
низким уровнем рождаемости, высо-
кими показателями заболеваемости, 
ранней хронизацией патологических 
процессов, увеличением с возрастом 
числа детей, отнесенных по результа-
там профилактических медицинских 
осмотров к 3-й группе здоровья. В свя-
зи с этим в организации детского здра-
воохранения повышение качества ме-
дицинской помощи детям приобретает 
первостепенное значение [3, 6]. 

Медицинская помощь, оказывае-
мая в условиях стационара, является 
самым ресурсозатратным видом ме-
дицинской помощи. Поэтому необхо-
димо контролировать обоснованность 
госпитализации и качество стационар-
ной помощи. Рациональность исполь-
зования ресурсов проводится путем 
экспертной оценки случаев лечения в 
стационаре. Руководствуясь получен-
ными результатами, разрабатываются 

мероприятия по повышению качества 
и доступности медицинской помощи 
детям при оптимальном использова-
нии ресурсов [1, 2, 5, 8].

Цель исследования - проанализи-
ровать организацию стационарной ме-
дицинской помощи детям в одной из 
областных детских клинических боль-
ниц Северо-Западного федерального 
округа.

Материалы и методы исследо-
вания. Изучалась форма федераль-
ного статистического наблюдения N 
30 "Сведения о медицинской органи-
зации". По разработанному с учетом 
клинических рекомендаций чек-листу 
проведена оценка медицинских карт 
пациентов, лечившихся в стационар-
ных условиях в 2021 и 2022 гг. Выборка 
формировалась на основании приказа 
Министерства здравоохранения РФ от 
19 марта 2021 г. № 231н «Об утверж-
дении Порядка проведения контроля 
объемов, сроков, качества и условий 
предоставления медицинской помо-
щи по обязательному медицинскому 
страхованию застрахованным лицам, 
а также ее финансового обеспечения» 
и составила 3% от числа принятых к 
оплате случаев оказания медицин-
ской помощи стационарно (n=820) [4]. 
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В исследовании применялись методы: 
аналитический, статистический, экс-
пертных оценок.

Результаты и обсуждение. В рам-
ках организационно-методической де-
ятельности по профилю «педиатрия» 
сотрудники Национального меди-
цинского исследовательского центра 
Санкт-Петербургского государствен-
ного педиатрического медицинского 
университета (далее – НМИЦ) прове-
ли внешний аудит одной из областных 
детских клинических больниц Северо-
Западного федерального округа.

Областная детская клиническая 
больница является многопрофиль-
ным учреждением здравоохранения, 
оказывающим детям медицинскую 
помощь всех уровней – первичную 
амбулаторную и стационарную, спе-
циализированную амбулаторную и 
стационарную, высокотехнологичную. 
Медицинская организация в круглосу-
точном режиме работает как больница 
скорой медицинской помощи по педи-
атрии, детской хирургии, травматоло-
гии. Осуществляется взаимодействие 
со всеми центральными районными 
больницами области, оказывая кон-
сультативную и выездную медицин-
скую помощь. 

В 2022 г. кадровый состав больни-
цы насчитывал 952 чел., в том числе 
145 врачей, 358 средних медицинских 
работников. За два года снизился про-
цент укомплектованности врачами по 
физическим лицам, при этом отмеча-
лось увеличение укомплектованности 
по занятым должностям, как среди 
врачей, так и среди среднего медицин-
ского персонала (табл. 1). Коэффици-
ент совместительства среди врачей 
составил 1,7 в 2021 г. и 1,9 в 2022 г., 
среди средних медработников 1,1 и 1,2 
соответственно.

Стационар имеет отделения кру-
глосуточного пребывания, дневной 
стационар, круглосуточный травмато-
логический пункт, консультативно-диа-
гностическую поликлинику. В больни-
це функционирует 16 лечебных и 10 
вспомогательных отделений разного 

профиля, оказывающих стационарную 
помощь пациентам с периода ново-
рожденности до 18-летнего возраста. 

В структуру стационара круглосу-
точного пребывания входят:

- Инфекционно-боксированное от-
деление на 5 боксов, в котором раз-
вернуто 30 коек круглосуточного пре-
бывания. Основные направления дея-
тельности:

•	 госпитализация и лечение 
больных с подозрением на инфекци-
онные заболевания или общей сома-
тической патологией, имеющей в ка-
честве сопутствующей инфекционное 
заболевание,

•	 лечение пациентов, имевших 
контакт с инфекционными больными,

•	 лечение диагностически неяс-
ных больных,

•	 лечение детей по социаль-
ным показаниям (из неблагополучных 
семей),

•	 лечение детей до 6 лет с 
острой вирусной инфекцией; 

- Инфекционное отделение для 
грудных детей на 50 коек. Отделение 
является многопрофильным с инфек-
ционным режимом. Осуществляется 
лечение всех нозологических форм у 
детей с рождения до 1,5 лет; 

- Отделение патологии новорож-
денных и недоношенных детей №1 на 
30 боксов: 20 одноместных и 10 двух-
местных. С 2012 г. отделение принима-
ет детей с весом более 2000 г и сроком 
гестации более 34 недель (поздние не-
доношенные дети, не нуждающиеся в 
выхаживании в условиях кювеза), т.к. 
отделение оснащено всего одним кю-
везом;

- Отделение патологии новорож-
денных и недоношенных детей №2 
(отделение недоношенных детей) на 
35 коек круглосуточного пребывания 
и палаты материнского блока для ма-
терей детей, находящихся в ОАиР №2. 
В структуре отделения 30 боксов со-
вместного пребывания. В отделении 
функционирует 4 круглосуточных ме-
дицинских сестринских поста при нор-
мативе 8 постов; 

- Педиатрическое отделение №1 на 
35 коек: 10 для больных с гастропато-
логией, 20 - с бронхолегочной патоло-
гией, 5 педиатрических коек. В отделе-
нии проходят лечение дети в возрасте 
от 1 года 6 мес. до 18 лет; 

- Педиатрическое отделение №2 
на 45 коек: 20 нефрологических, 5 
кардиологических, 5 ревматологиче-
ских, 15 эндокринологических. Допол-
нительно развернуты 4 койки дневно-
го стационара: 1 нефрологическая, 1 
ревматологическая, 2 эндокринологи-
ческих; 

- Дерматовенерологическое отде-
ление на 12 коек: 10 - круглосуточного 
стационара и 2 - дневного стационара. 
В отделении 9 двухместных боксов, 
два бокса выделено для детей до года, 
два - для дневного стационара, имеет-
ся 5 резервных коек; 

- Отделение анестезиологии и ре-
анимации №1 на 12 коек преимуще-
ственно для детей старше 1 месяца 
жизни. Койки закреплены за профиль-
ными отделениями. Отдельно реани-
мационных коек нет!

- Отделение анестезиологии и ре-
анимации №2 на 6 коек для новорож-
денных и недоношенных детей. 

В 2021 г. в больнице получили лече-
ние 13 544 ребенка, в 2022 г. – 14117 
детей.

При анализе работы данных от-
делений были выявлены следующие 
проблемы:

•	 нарушена маршрутизация 
пациентов приемного покоя с пересе-
чением потоков при поступлении пла-
новых, экстренных и с респираторной 
патологией;

•	 нерационально использова-
лись изоляционные (мельцеровские) 
боксы в период распространения но-
вой коронавирусной инфекции;

•	 нарушена маршрутизация де-
тей из инфекционно-боксового отделе-
ния (1-й этаж) с респираторной пато-
логией в инфекционное отделение для 
детей грудного возраста (2-й этаж); 

•	 в инфекционном отделении 
пересекались больные с инфекцион-
ной патологией и соматической;

•	 размещение детей неона-
тального возраста (без инфекционной 
патологии) в отделение с респиратор-
ной патологией;

•	 детям с инфекционной пато-
логией помощь оказывалась врачами-
педиатрами, так как в штате отсутство-
вали врачи-инфекционисты;

•	 оказывались медицинские ус-
луги для взрослого населения при от-
сутствии лицензии;

•	 в холодильнике процедурного 

Укомплектованность штатных должностей
областной детской клинической больницы, %

Должность
Укомплект-сть
физич. лицами 

Укомплект-сть
занятыми должностями 

2021 г. 2022 г. 2021 г. 2022 г.

Врач 57,4 53,0 97,4 98,8

Средний медицинский персонал 78,5 79,0 89,6 96,4

Таблица 1
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кабинета хранились биоматериалы от 
пациентов.

Для экспертной оценки случаев ме-
дицинской помощи в условиях област-
ной детской клинической больницы 
были разработаны чек-листы с учетом 
действующих клинических рекоменда-
ций. Оценка осуществлялась на осно-
вании изучения медицинских карт па-
циентов (табл. 2).

В 2021 г. при анализе медицинских 
карт стационарных больных обращают 
на себя внимание:

•	 при наличии информирован-
ного добровольного согласия не всег-
да прописаны виды медицинских ма-
нипуляций;

•	 дневниковые записи содер-
жат неполное представление о паци-
енте и динамике наблюдения;

•	 отсутствует хронология в ве-
дении истории болезни: указания вре-

мени наблюдения, переводов и осмо-
тра больных;

•	 нет температурных листов, с 
динамикой после применения жаропо-
нижающих средств;

•	 нет обоснований при прове-
дении медицинских манипуляций, а 
также при назначении манипуляций, 
не входящих в стандарты оказания ме-
дицинской помощи;

•	 при наличии тяжелой сопут-
ствующей патологии нет записи вра-
ча-консультанта, что не соответствует 
клиническим рекомендациям и стан-
дартам;

•	 нет интерпретации инстру-
ментальных исследований; 

•	 нет интерпретации лабора-
торного обследования;

•	 нет обоснования диагноза и 
обоснований при назначении лекар-
ственных препаратов, что приводит к 

несоблюдению клинических рекомен-
даций;

•	 в заключительный диагноз не 
полностью выставляется сопутствую-
щая патология; 

•	 обоснованность нахождения в 
стационаре составляла всего 25%.

Также было выявлено расхожде-
ние диагнозов по истории болезни и 
в выписном эпикризе (15%), в исто-
рии болезни не указывалась степень 
тяжести заболевания (22), отсутство-
вал расчет питания детей до 1 года 
(12), расчет инфузионной терапии 
(9), при наличии инфекционной па-
тологии отсутствовало бактериоло-
гическое обследование (мокроты, 
мочи) на выявление возбудителя 
(14%).

В изучаемой больнице не до конца 
внедрен электронный документообо-
рот, в частности отсутствует информа-

Сравнительный анализ результатов проверки медицинских карт стационарного больного по чек-листам в 2021 и 2022 гг.

№ Признак
% или балл 
(от 0 до 20)

2021 2022
1 Обоснованность нахождения в стационаре (% ко всем проверенным историям болезни) 25 75 

2 Наличие информированного согласия со стороны родителей или опекуна (% ко всем проверенным 
историям болезни) 100 100 

3 Наличие обоснования диагнозов (% ко всем проверенным историям болезни) 60 100 
4 Качество обоснования диагноза (кол-во баллов на каждые 10 проверенных историй болезней) 10 16 
5 Наличие данных анамнеза болезни и жизни (% ко всем проверенным историям болезни) 60 100 
6 Неполный сбор анамнеза (кол-во баллов на каждые 10 проверенных историй болезней) 8 14 

7 Наличие плана лечения и обследования пациентов в осмотре зав. отделением (% ко всем проверен-
ным историям болезни) 100 100 

8 Наличие плана лечения и обследования в динамике наблюдения (% ко всем проверенным историям 
болезни) 30 80 

9 Качество заполнения планов лечения и обследования (кол-во баллов на каждые 10 проверенных исто-
рий болезней) 10 16 

10 Наличие обоснования медикаментозных назначений (% ко всем проверенным историям болезни) 65 85

11 Качество обоснования медикаментозных назначений (кол-во баллов на каждые 10 проверенных исто-
рий болезней) 0 10 

12 Наличие протокола ВК по препаратам, не входящим в ЖНВЛП (% ко всем историям болезни, где при-
менялись препараты) 100 100 

13 Наличие полипрагмазии (% ко всем проверенным историям болезни) 0 0 
14 Соответствие клиническим рекомендациям и протоколам (% ко всем проверенным историям болезни) 100 100 

15 Качество применения клинических рекомендаций (обследование и лечение) (кол-во баллов на каждые 
10 проверенных историй болезней) 12 20 

16 Наличие оценки результатов лабораторных исследований (% ко всем проверенным историям болезни) 85 100 

17 Качество оценки лабораторных исследований (кол-во баллов на каждые 10 проверенных историй бо-
лезней) 12 18 

18 Нет осмотров, при необходимости, других специалистов (ФТЛ, инфекционист, нефролог, ЛОР и т.д.) 20 8 

19 Перед анестезиологическим пособием нет осмотра анестезиолога (% ко всем ИБ, где применялась 
анестезия) 0 0 

20 Неврологический статус в норме, без осмотра невролога (% ко всем ИБ, где требовался невропатолог) 0 0 

Таблица 2
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ционная система по ведению истории 
болезни пациента.

По результатам аудита 2021 г. адми-
нистрации детской областной клиниче-
ской больницы было рекомендовано: 

•	 провести занятия по выпол-
нению клинических протоколов, ре-
комендаций и стандартов оказания 
медицинской помощи с позиции обо-
снованности госпитализации в кругло-
суточный стационар;

•	 усилить работу в системе кон-
троля качества за заполнением пер-
вичной медицинской документации;

•	 продумать маршрутизацию 
пациентов, в частности рассмотреть 
варианты вывода инфекционных боль-
ных в отдельное здание больницы;

•	 унифицировать первичную 
документацию (медицинскую карту 
стационарного больного) для всех от-
делений стационара;

•	 провести обучение врачебно-
го персонала по дополнительным об-
разовательным программам с целью 
повышения квалификации;

•	 обучить по программе про-
фессиональной переподготовки спе-
циалистов по направлению «инфекци-
онные болезни»;  

•	 усилить и реализовать кон-
троль за соблюдением клинических 
рекомендаций;

•	 совершенствовать медицин-
скую информационную систему, вве-
сти в работу электронные истории бо-
лезни;

•	 до введения электронной 
истории болезней создать шаблоны 
для записей динамического наблюде-
ния за стационарным пациентом, кон-
сультаций врачей-специалистов, заве-
дующих отделениями, температурного 
листа и т.д.;

•	 дооснастить больницы необ-
ходимым медицинским оборудовани-
ем;

•	 укомплектовать штатные 
должности специалистами врачебного 
и сестринского персонала.

Повторно проведенный аудит спе-
циалистами НМИЦ в 2022 г. показал 

эффективность внедрения рекомен-
дованных мероприятий. Так, доля обо-
снованно госпитализированных в кру-
глосуточный стационар увеличилась 
в 3 раза до 75%, во всех проверенных 
картах имелись обоснование диагноза 
(60% в 2021 г.), полноценный анамнез 
болезни и жизни (60% в 2021 г.), оцен-
ка результатов лабораторных исследо-
ваний (85% в 2021 г.). В 2,7 раза вы-
росла доля историй болезней, содер-
жащих план лечения и обследования 
в динамике наблюдения (80% в 2022 г.; 
30% в 2021 г.). В 2,5 раза сократилось 
количество историй, не имевших запи-
си консультаций при осмотрах други-
ми специалистами (20% в 2021 г.; 8% 
в 2022 г.). Наличие обоснования ме-
дикаментозных назначений имелось 
в 85% историй болезней против 65%
в 2021 г. (табл. 2).

Заключение. Для совершенство-
вания организации медицинской по-
мощи детскому населению в условиях 
областной клинической больницы це-
лесообразно проведение как внутрен-
него, так и внешнего аудита, с целью 
объективной оценки сложившейся си-
туации в больнице и выявления при-
оритетных проблем. На основании 
полученных результатов внешние ау-
диторы разрабатывают рекомендации, 
на основании которых со стороны ад-
министрации больницы  принимаются  
управленческие решения, внедряе-
мые в деятельность медицинской ор-
ганизации и подлежащие контролю в 
динамике в плане их эффективности.
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К.Г. Старкова, О.В. Долгих, В.Б. Алексеев, О.А. Казакова, 
Т.А. Легостаева

Введение. Распространенность 
аллергических заболеваний, включая 
астму, атопический дерматит, аллер-
гический ринит, конъюнктивит, хрони-
ческий риносинусит и пищевую аллер-
гию, составляет более 40% населения 
в промышленно развитых странах и 
постоянно увеличивается в развиваю-
щихся странах, снижая качество жиз-
ни людей. Значительный рост числа 
случаев аллергии объясняется такими 
факторами, как загрязнение окружаю-
щей среды, изменение климата, сокра-
щение биоразнообразия, урбанизация, 
изменение образа жизни и пищевых 
привычек. Вариабельность чувстви-
тельности населения к неблагопри-
ятному влиянию химических веществ 
связана с уровнем и продолжитель-

ностью воздействия, которые суще-
ственно зависят не только от развития 
промышленности и характера произ-
водства, но и географических особен-
ностей и метеорологических условий 
региона, а также с сопутствующими 
заболеваниями, периодом жизни и ге-
нетической предрасположенностью к 
воздействию ксенобиотиков [5, 6]. 

Способность к метаболизму ксено-
биотиков определяется уровнем актив-
ности ферментных систем биотранс-
формации, который зависит от пола, 
возраста и генетических особенностей 
организма. Глутатион-S-трансферазы 
(GST) относятся к мультигенному се-
мейству ферментов, обеспечивающих 
метаболизм широкого спектра экзо-
генных и эндогенных электрофильных 
соединений, с высокой степенью по-
лиморфности генов, определяющей 
индивидуальный уровень фермента-
тивной активности. Все ткани чело-
века экспрессируют GST, но каждая 
ткань имеет уникальный профиль 
экспрессии. Исследования показыва-
ют доминирование GSTP1 (π класс) 
в дыхательных путях, его роль в анти-
оксидантной защите и ассоциации по-
лиморфизма данного изофермента с 
развитием аллергического воспаления 
[3, 16]. 

Цель исследования: исследовать 
роль полиморфизма Ile105Val гена 
GSTP1 (rs1695) в развитии аллергопа-

тологии и его связь с особенностями 
формирования иммунного профиля у 
детского населения промышленного 
центра Западного Урала.

Материалы и методы. Обследо-
вали детское население школьного 
возраста крупного промышленного 
центра Пермского края, в группу на-
блюдения вошли 34 ребенка с аллер-
гопатологией: аллергический ринит, 
аллергический контактный дерматит, 
атопический дерматит, астма с преоб-
ладанием аллергического компонента. 
В группу сравнения вошли 37 детей, 
относительно здоровые. Группы были 
сопоставимы по полу, возрасту, этни-
ческой принадлежности (p>0,05). Все 
законные представители обследован-
ных детей подписали добровольное 
информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Количественные показатели лей-
коцитарных фракций исследовали на 
гематологическом анализаторе «Drew-
3» (США). Содержание общего IgE, 
интерлейкинов (IL-6, IL-4, IL-10), фак-
тора некроза опухолей (TNFalfa), ин-
терферона-гамма (IFNgamma) опреде-
ляли коммерческими тест-системами 
(Вектор-Бест, Хема, Россия) иммуно-
ферментным методом на анализа-
торе «Elx808IU» (BioTek, США). ДНК 
для генетического анализа выделяли 
сорбентным методом. Полиморфизм 
глутатион-S-трансферазы Ile105Val 

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА GSTP1 lle105VAL 
В РАЗВИТИИ АЛЛЕРГОПАТОЛОГИИ 
У ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ ИНДУСТРИ-
АЛЬНОГО ЦЕНТРА ЗАПАДНОГО УРАЛА

Изучена роль полиморфизма Ile105Val гена GSTP1 (rs1695) в развитии аллергопатологии и его связь с особенностями формирования 
иммунного профиля у детского населения индустриального центра Западного Урала. Установлено, что аллель А и генотип AA полиморф-
ного варианта Ile105Val гена GSTP1 у детей с аллергопатологией выступают маркерами чувствительности, ассоциированными с фор-
мированием аллергии, статистически значимым повышением IgE общего, эозинофилов крови и противовоспалительного цитокина IL-4, 
и могут рассматриваться в качестве перспективных индикаторов патофизиологических состояний, ассоциированных с риском развития 
атопических процессов (аллергопатологии) у детей, проживающих на Западном Урале.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, ген GSTP1, иммуноглобулин E, эозинофилы, IL-4. 

The role of the Ile105Val polymorphism of the GSTP1 gene (rs1695) in the development of allergopathology and its relationship with the features 
of the formation of the immune profile in the children's population of the industrial center of the Western Urals has been studied. It was found that 
the A allele and the AA genotype of the polymorphic variant Ile105Val of the GSTP1 gene in children with allergopathology act as sensitivity markers 
associated with the formation of allergies, a statistically significant increase in total IgE, blood eosinophils and anti-inflammatory cytokine IL-4, and 
can be considered as promising indicators of pathophysiological conditions associated with the risk of developing atopic processes (allergopathol-
ogy) for children living in the Western Urals. 
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гена GSTP1 (rs1695) изучали методом 
полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени на термоцикле-
ре CFX96 (Bio-Rad, США) с примене-
нием наборов «SNP-скрин» (Синтол, 
Россия).

Собранные данные анализировали 
в программном обеспечении «Statistica 
10.0» (Statsoft, США). Результаты 
представлены в виде среднего ариф-
метического и стандартной ошибки 
среднего (M±m) или частоты (%). При 
отсутствии нормального распределе-
ния использовали нормализующую 
log-трансформацию. Статистическую 
значимость различий между группами 
по количественным признакам опре-
деляли по t-критерию Стьюдента, ка-
чественные переменные сравнивали 
по критерию хи-квадрат (χ2), разли-
чия считали значимыми при уровне 
р<0,05. Данные генетического анализа 
обрабатывали в программе «Ген Экс-
перт», частоты генотипов рассчитыва-
ли по равновесию Харди-Вайнберга. 
Данные частот аллелей анализирова-
ли методом логистического регресси-
онного анализа с расчетом отношения 
шансов OR (odds ratio) и относитель-
ного риска RR (relative risk) и 95% до-
верительного интервала (95% CI).

Результаты и обсуждение. Выяв-
ленные особенности иммунного про-
филя детей в группе с аллергопатоло-
гией (табл. 1) указывают на характер-
ные изменения клеточных показателей 
с возрастанием количества эозинофи-
лов крови в 1,5 раза и эозинофиль-
но-лимфоцитарного индекса в 1,8 
раза относительно группы сравнения 
(р=0,012-0,037), при этом референт-
ный диапазон по данному показателю 
был превышен у 97,1% исследованных 
проб. Уровень общей сенсибилизации 
по содержанию IgE общего значитель-
но превышал показатели сравнения, в 
среднем в 4,7 раза (р=0,005). Сыворо-
точные уровни цитокиновых медиато-
ров также статистически значимо воз-
растали относительно уровней груп-
пы сравнения по содержанию IL-10 в 
1,3 раза и IL-4 и INFgamma в 1,8 раза 
(р=0,008-0,038).

Проведенный генетический анализ 
полиморфизма Ile105Val гена GSTP1 
(табл. 2) выявил повышенную в 2,0 
раза частоту встречаемости гомози-
готного генотипа AA в группе обсле-
дованных детей с аллергопатологией 
относительно группы сравнения (ад-
дитивная модель: р=0,01). При этом 
носительство аллеля A может рас-
сматриваться в качестве маркера чув-
ствительности, ассоциированного с 
развитием атопических заболеваний 

(OR=2,36; 95% CI=1,16-4,79), в то вре-
мя как аллель G, вероятно, выполняет 
протективную функцию (OR=0,33; 95% 
CI=0,12-0,89). Распределение частот 
аллелей и генотипов соответство-
вало равновесию Харди-Вайнберга 
(χ2=0,02-0,22; p=0,64-0,88). Расчет от-
носительного риска показал возрас-
тание вероятности развития аллерги-
ческих нарушений здоровья в 1,7 раза 

у обладателей аллеля А по сравнению 
с носителями варианта G в обследо-
ванной группе (RR=1,61; 95% CI=1,06-
2,44). 

Исследование маркеров гиперчув-
ствительности у детей с аллергопа-
тологией, ассоциированных с носи-
тельством полиморфного варианта 
Ile105Val гена GSTP1 (табл. 3), опре-
делило значительно более высокие 

Базовые и иммунные показатели у обследованных детей
с аллергическими заболеваниями 

Показатель Группа
наблюдения 

Группа
сравнения

Статистическая 
значимость
различий

Возраст, лет 11,41±0,59 11,26±0,32 0,838
Пол, девочки/мальчики, % 61,8/38,2 62,2/37,8 1,000
IgE общий, МЕ/см3 201,99±108,63 43,27±18,27 0,005
Эозинофилы, % 4,18±1,20 2,70±0,67 0,037
Эозинофильно-лимфоцитарный индекс 0,105±0,033 0,059±0,014 0,012
IL-10, пг/см3 3,60±0,62 2,78±0,47 0,038
IL-4, пг/см3 1,70±0,54 0,92±0,20 0,008
IL-6, пг/см3 2,23±1,05 1,49±0,25 0,167
INFgamma, пг/см3 1,82±0,56 1,02±0,22 0,009
TNFalfa, пг/см3 2,09±0,64 1,55±0,26 0,122

Таблица 1

Результаты исследования полиморфизма lle105Val гена GSTP1 
у детей с аллергопатологией 

Генотип, аллель Группа
наблюдения, %

Группа 
сравнения, % p OR (95% CI)

Мультипликативная модель (тест хи-квадрат)
A 73,5 54,1

0,02
2,36 (1,16-4,79)

G 26,5 45,9 0,42 (0,21-0,86)
Аддитивная модель (тест Кохрана-Армитажа для линейных трендов)
AA 52,9 27,0

0,01
3,04 (1,13-8,17)

AG 41,2 54,1 0,60 (0,23-1,52)
GG 5,9 18,9 0,27 (0,05-1,39)

Таблица 2

Особенности индикаторных показателей гиперчувствительности у детей с 
аллергопатологией, ассоциированные с полиморфизмом lle105Val

гена GSTP1(rs1695)

Показатель Генотип Статистическая 
значимость различийAA AG+GG

IgE общий, МЕ/см3 320,04±193,40 69,17±39,57 0,013
IgE общий >100,0 МЕ/см3 61,1% 25,0% 0,045
Эозинофилы, % 5,33±2,12 2,88±0,70 0,031
Эозинофилы >3,0 % 55,6% 18,8% 0,039

Таблица 3
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уровни концентрации IgE общего и 
относительного содержания эозино-
филов крови, повышенные у обла-
дателей генотипа АА в 4,6 и 1,9 раза 
соответственно относительно носите-
лей гетерозиготного AG и вариантного 
гомозиготного GG генотипов (p=0,013-
0,031). Доля проб, превышающих ре-
ферентный показатель, у носителей 
АА генотипа была значительно выше, 
в среднем в 2,4 раза по IgE общему и в 
3,0 раза по содержанию эозинофилов 
крови (61,1% и 55,6% соответственно) 
(p=0,039-0,045).

Аллергические заболевания опос-
редованы специфическим воздействи-
ем средовых факторов и нарушением 
баланса врожденных и адаптивных 
иммунных реакций с развитием па-
тологического аллергического воспа-
лительного процесса [4]. Считается, 
что изменения окружающей среды, 
ассоциированные, прежде всего, с 
повышением уровня химической кон-
таминации, являются ведущим факто-
ром быстрого распространения и про-
грессирования аллергопатологии [15]. 
Многие средовые химические факторы 
проявляют оксидантные свойства, спо-
собствуя активации процессов свобод-
норадикального окисления и развитию 
окислительного стресса, что в свою 
очередь ускоряет прогрессирование 
аллергии через регуляцию сигнальных 
путей (NF-κB) и активацию продукции 
провоспалительных медиаторов (IL-6, 
IL-1, TNF), повышая экспрессию со-
ответствующих генов даже при очень 
низком уровне воздействия [13, 14].

GSTP1 является основным фермен-
том данной группы в эпителии легких, 
на который приходится до 90% актив-
ности, поэтому генетический полимор-
физм кодирующей последовательно-
сти GSTP1 имеет решающее значение 
в реализации антиоксидантной защи-
ты и детоксикации аэрогенных хими-
ческих соединений. Ген GSTP1 карти-
рован на 11q13.2 хромосоме и состоит 
из семи экзонов и шести интронов. 
Полиморфизм Ile105Val гена GSTP1 
(rs1695) расположен в кодирующей 
области вблизи лиганд-связывающего 
сайта, при котором аденин (А) заменя-
ется на гуанин (G) в 313 положении 5 
экзона (313A>G), что приводит к заме-
щению аминокислоты изолейцина (Ile) 
на валин (Val) в 105 кодоне и измене-
нию физико-химических свойств и вто-
ричной структуры белка, модификации 
каталитической активности фермента 
[17]. 

Исследования показывают связь 
полиморфизма Ile105Val гена GSTP1 
с повышенным риском снижения ле-

гочной функции, астмы и аллергии в 
результате воздействия выхлопных 
газов и промышленных загрязните-
лей, причем вариантные генотипы 
склонны к более раннему развитию 
симптомов и более тяжелому тече-
нию различных форм аллергопатоло-
гии [1, 9]. В то же время данные, ка-
сающиеся отдельных полиморфных 
вариантов Ile105Val GSTP1, доста-
точно противоречивы ввиду различий 
в дизайне исследований, уровне воз-
действия, по полу, возрасту и этни-
ческой принадлежности участников. 
Различные полиморфные варианты 
GSTP1 могут существенно отличать-
ся уровнем экспрессии, изменением 
каталитической активности фермен-
та или специфичности к субстрату, а 
также зависят от уровня экспозиции 
токсикантов [7, 18]. Например, Val-
вариант фермента GSTP1 проявляет 
большую каталитическую активность 
в отношении диолэпоксидов полици-
клических ароматических соединений 
и меньшую в отношении 1-хлор-2,4-
динитробензола по сравнению с Ile-
вариантом. Следует учитывать такие 
факторы, как возможность межгенных 
взаимодействий с другими компонен-
тами системы антиоксидантной защи-
ты (другие генотипы GST или NQO1) 
или внешнесредовыми факторами. 
Показано, что защитные эффекты ге-
нотипов GSTP1 в отношении негатив-
ного влияния дизельных выхлопных 
газов, наблюдавшиеся при меньших 
уровнях и вариантах воздействия, 
могут быть отменены, когда дети под-
вергаются множественным стрессо-
вым воздействиям факторов среды в 
раннем возрасте [10]. Существующая 
несогласованность результатов ис-
следований, таким образом, может 
объясняться варьированием актив-
ности фермента в отношении различ-
ных загрязнителей и зависит от кон-
кретных условий среды обитания или 
методологии исследования. 

Следует отметить ряд научных ра-
бот, которые согласуются с получен-
ными нами результатами и указыва-
ют на возможную протективную роль 
аллеля G (Val) и снижение частоты 
генотипа GG у пациентов с атопией.

[2]. Сообщается о повышенном ри-
ске развития астмы у детей в случае 
носительства IleIle (AA) генотипа в 
районах как с высоким, так и низким 
уровнем загрязнения воздуха [11]. Ис-
следования контролируемого воздей-
ствия на человека, изучающие влия-
ние полиморфизма GSTP1 на связь 
между воздействием загрязнения воз-
духа выхлопными газами и респира-

торными заболеваниями и аллергией, 
также показали усиление аллергиче-
ского воспаления, повышенный уро-
вень IgE и гистамина у носителей AA 
генотипа [12].

Современный подход к пациентам 
с аллергическими заболеваниями 
должен сочетать точную диагностику 
и персонализированное лечение, но-
вые разработки в области прецизи-
онной медицины, фенотипирования 
и эндотипирования заболеваний, а 
также идентификацию и примене-
ние надежных биомаркеров, включая 
определение индивидуальной гене-
тической вариабельности в условиях 
воздействия вредных факторов про-
изводства и окружающей среды [8]. 
Полученные в настоящем исследо-
вании результаты требуют дальней-
шего изучения ввиду ограниченного 
объема выборки с учетом возможных 
генных и генно-средовых взаимодей-
ствий и популяционных особенностей 
обследованной группы.

Заключение. Проведенное иссле-
дование ассоциации генетического по-
лиморфизма Ile105Val гена GSTP1 с 
развитием аллергопатологии у детей 
показало смещение вектора иммун-
ной регуляции в направлении Th2-
воспалительных ответов - повышение 
продукции IgE общего, количества 
эозинофилов крови и IL-4 (р=0,005-
0,037). Выявленные сдвиги иммунных 
показателей у детей с аллергопатоло-
гией достоверно сопряжены с инди-
видуальной генетической вариабель-
ностью Ile105Val гена GSTP1, аллель 
А которого выступает маркером чув-
ствительности (OR=2,36; 95% CI=1,16-
4,79) и риска формирования аллергии 
(RR=1,61; 95% CI=1,06-2,44) и может 
рассматриваться в качестве перспек-
тивного прогностического критерия, 
маркера индивидуального риска раз-
вития атопических процессов у детей 
на промышленно развитых террито-
риях географической зоны Западного 
Урала.
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С.Н. Ионов, И.С. Закарян, А.Д. Салимгареев, Е.Р. Кузьмина

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ РАСПРОСТРА-
НЕННОСТЬ КОРИ В РОССИЙСКОЙ
ФЕДЕРАЦИИ, СОПРЕДЕЛЬНЫХ
И ЗАРУБЕЖНЫХ ГОСУДАРСТВАХ

В данной статье проанализированы результаты статистических исследований эпидемиологической распространенности коревой 
инфекции в России, сопредельных и зарубежных государствах за период с 2017 по 2023 г. Проведена сравнительная характеристика 
заболеваемости кори в Российской Федерации, Украине, Грузии, Казахстане, США. Показано влияние результатов иммунизации на за-
болеваемость. Определены возрастающие риски вспышек заболеваемости, связанные с миграциями и процессами импорта при завозе 
возбудителя коревой инфекции.

Рассмотрены причины отсутствия вакцинопрофилактики против кори среди всего населения. Предоставлены данные по охвату вак-
цинации в РФ. Выявлены общественные группы населения менее устойчивые к вспышкам заболевания из-за отсутствия иммунизации. 
Отражены все риски и возможные осложнения вследствие высокой заболеваемости среди всего населения. Отмечено влияние огра-
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ничительных мероприятий, связанных с неблагополучной эпидемиологической ситуацией 
по COVID-19. Представлена связь введенных ограничительных мер, связанных с новой 
коронавирусной инфекцией, и снижением вспышек кори в разных странах, а также общей 
заболеваемостью. Показана важность профилактики среди детей и взрослых, а также зна-
чимость своевременного выявления новых вспышек инфекции кори.  

Ключевые слова: корь, заболеваемость, эпидемиологическая обстановка, вакцино-
профилактика.

This article analyzes the results of statistical studies of the epidemiological prevalence of 
measles infection in Russia, neighboring and foreign countries for the period from 2017 to 2023. 
A comparative characteristic of the incidence of measles in the Russian Federation, Ukraine, 
Georgia, Kazakhstan, and the USA has been carried out. The effect of immunization results on 
morbidity is shown. The increasing risks of outbreaks of morbidity associated with migrations 
and import processes during the import of the causative agent of measles infection have been 
identified.

The reasons for the lack of vaccination against measles among the entire population are con-
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Введение. Корь – высококонтаги-
озное острое вирусное заболевание, 
которое передается воздушно-капель-
ным путем и может приводить к се-
рьезным осложнениям и летальному 
исходу. 

Инкубационный период инфекции 
кори составляет от 9 до 17 дней.  Ин-
фицированные заразны от 4 дней до 
появления сыпи и до 4 дней после ее 
исчезновения у вакцинированных лю-
дей.

Вирус кори передается воздушно-
капельным путем, через аэрозольные 
выделения больного, в составе содер-
жимого носоглотки, отделяемого при 
кашле, чихании, разговоре, дыхании. 
С потоком воздуха возбудитель может 
распространяться на значительные 
расстояния.

Болезнь начинается с лихорадки и, 
как правило, симптомов кашля, рини-
та и конъюнктивита. Пятна Филатова-
Коплика представляют собой мелкие 
беловато-серые точки, окруженные 
венчиком гиперемии. Располагаются 
на слизистой оболочке щёк напротив 
вторых моляров и дают возможность 
клинически  диагностировать корь за 
день или два до появления сыпи. 

Сыпь появляется через 3-4 дня по-
сле начала лихорадки, сначала на 
лице и за ушами, а затем распростра-
няется на туловище и конечности, что 
совпадает с развитием адаптивного 
иммунного ответа. Лихорадка и ката-
ральные симптомы обычно достигают 
пика вместе с сыпью, которая сохра-
няется в течение 3-4 дней. Корь у при-
витых пациентов протекает в легкой 
форме, стадийность в проявлении ин-
фекции отсутствует.

Диагностика кори заключается в 
сборе анамнеза, осмотре, оценке про-
явления основных симптомов заболе-
вания, а также лабораторных и инстру-
ментальных методах исследования.

Специфическая профилактика 
Основным методом защиты населе-

ния от кори, краснухи и эпидемическо-
го паротита является вакцинопрофи-
лактика.

Иммунизация населения против 

кори, краснухи и эпидемического паро-
тита проводится в рамках Националь-
ного календаря профилактических 
прививок и Календаря профилактиче-
ских прививок по эпидемическим по-
казаниям.

Детям и взрослым, получившим 
прививки в рамках Национального 
календаря профилактических при-
вивок, в сыворотке крови которых в 
стандартных серологических тестах не 
обнаружены антитела к соответствую-
щему возбудителю, прививки против 
кори, краснухи и (или) эпидемического 
паротита проводят дополнительно в 
соответствии с инструкциями по при-
менению иммунобиологических лекар-
ственных препаратов (далее - ИЛП).

Для иммунизации применяются 
ИЛП, зарегистрированные и разре-
шенные к применению на территории 
Российской Федерации согласно ин-
струкциям по их применению.

В целях максимального охвата при-
вивками против кори, краснухи, эпи-
демического паротита населения в 
субъектах Российской Федерации про-
водится работа по выявлению лиц, не 
болевших и не привитых против этих 
инфекций среди труднодоступных сло-
ев населения (мигрантов, беженцев, 
вынужденных переселенцев, кочую-
щих групп населения), и их иммуниза-
ции в соответствии с Национальным 
календарем профилактических при-
вивок.

Для обеспечения популяционного 
иммунитета к кори, краснухе, эпиде-
мическому паротиту, достаточного для 
предупреждения распространения ин-
фекции среди населения, охват насе-
ления на территории муниципального 
образования должен составлять:

- вакцинацией и ревакцинацией 
против кори, краснухи, эпидемическо-
го паротита детей в декретированных 
возрастах - не менее 95%;

- вакцинацией против краснухи жен-
щин в возрасте 18-25 лет - не менее 
90%;

- вакцинацией против кори взрос-
лых в возрасте 18-35 лет - не менее 
90%;

- вакцинацией против кори лиц де-
кретированных профессий 18-55 лет - 
не менее 90%. [8].

Материалы и методы. При ана-
лизе эпидемиологической ситуации 
использовались материалы офици-
альных сайтов организаций здравоох-
ранения США и Европы, ВОЗ, а также 
данные Роспотребнадзора. Статисти-
ческая обработка материала прове-
дена с использованием программного 
пакета MS EXCEL для операционной 
системы Microsoft Office 2020.

Цель исследования: оценить эпи-
демиологическую распространенность 
кори в Российской Федерации, сопре-
дельных и зарубежных государствах.

Задачи: 
- обобщить результаты распростра-

нения эпидемического процесса в Рос-
сии, сопредельных и зарубежных госу-
дарствах;

- определить главные трудности в 
проведении вакцинопрофилактики ин-
фекции кори, привести причины, пре-
пятствующие ее элиминации в стране 
и современных условиях, а также воз-
можные пути их устранения. 

- проанализировать уровень рас-
пространенности коревой инфекции 
на территории РФ и оценить показа-
тель охвата вакцинацией;

- рассмотреть причины несвоевре-
менной вакцинации.

Результаты и обсуждение. Эпи-
демиологическая ситуация по кори в 
Российской Федерации. Рассматривая 
эпидемиологическую ситуацию кори в 
Российской Федерации и других стра-
нах мира начиная с 1990-х гг., можно 
отметить, что уровень заболеваемо-
сти характеризуется динамическими 
волнообразными подъемами с перио-
дичностью 7-10 лет и последующими 
их спадами после введенных противо-
эпидемических мероприятий [5].

В период с 2017 по 2023 г. мож-
но наблюдать новые волнообразные 
вспышки инфекции на территории 
РФ, так и в других странах [2-7]. Все 
это происходит по разным причинам, 
к которым можно отнести и рост ми-
грации между соседними странами, 

sidered. Data on vaccination coverage among residents of the Russian Federation are provided. Social groups have been identified that are less 
resistant to outbreaks of the disease due to the lack of immunization. All risks and possible complications due to high morbidity among the entire 
population are reflected. The influence of restrictive measures related to the unfavorable epidemiological situation of COVID-19 was noted. The 
relationship between the introduced restrictive measures related to the new coronavirus infection and the reduction of measles outbreaks among 
different countries, as well as the general incidence, is presented. The importance of prevention among children and adults is shown, as well as 
the importance of timely detection of new outbreaks of measles infection.

Keywords: measles; morbidity; epidemiological situation, vaccination.
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увеличение параллельного импорта, 
а также ослабление противоэпидеми-
ологических мер, связанных с новой 
коронавирусной инфекцией. Все это 
требует непосредственного анализа 
заболеваемости и её распростране-
ния, связанного с новыми вспышками 
кори. Данные о заболевших в период
2017-2023 гг. представлены на рис.1 и 
в табл.1.

За период с 2017 по 2019 г. отме-
чается прирост заболеваемости, а с 
2019 по 2021 г., наоборот, резкое со-
кращение количества инфицирован-
ных в связи с эпидемиологической 
ситуацией в мире и РФ из-за новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19), 
что сопровождалось введением мер, 
таких как ограничение на перемеще-
ние граждан, самоизоляция, масочный 
режим, запреты на массовые меропри-
ятия, закрытие границ, ограничение по 
торговле с соседними странами [5-7]. 
Все данные ограничения замедлили 
распространение новой инфекции, а 
также и уменьшили риски, связанные 
с распространением кори.  

По данным Роспотребнадзора за 
период с 2022 по 2023 г., отмечается 
прирост заболеваемости, наметилась 
тенденция к «восстановлению» пока-
зателей «доковидного» периода.

Одной из эффективных мер защиты 
населения от кори и других инфекций 
является проведение специфической 
профилактики. При этом ее эффектив-
ность будет зависеть от иммунной про-
слойки населения, которая не долж-
на быть ниже 75% охвата населения 
страны, а применительно к кори- 95. 
Показатели иммунизации личного со-
става РФ представлены в табл.2.

Анализ полученных данных за пе-
риод с 2017 по 2023 г. показал, что 
общий охват вакцинацией детей в воз-
расте до 24 месяцев, 6 лет и взрослых 
18-35 лет в целом по стране превы-
шал регламентируемый уровень (не 
менее 95%). Тем не менее, очаги кори 
продолжали наблюдаться. Эпидеми-
ческий процесс кори поддерживался 
за счет непривитых лиц и лиц с не-
известным прививочным анамнезом, 
на долю которых приходилось 82,4 % 
заболевших. Однократно и двукратно 
привитые участвовали в эпидемиче-
ском процессе в равных долях – по 
8,8%, что свидетельствует об эффек-
тивности вакцинопрофилактики [7]. 
Завозные случаи заболеваний кори 
представлены на рис.2. 

Выраженная тенденция к росту им-
портированных случаев кори наблю-

Заболеваемость кори в Российской Федерации в 2017-2023 гг., абс.ед.

Год 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Зарегистрировано случаев 721 2539 4491 1214 1 102 8073

Зарегистрировано заболеваний 
детей 464 1414 2395 763 0 65 4989

Зарегистрировано заболеваний
у взрослых 257 1125 2096 451 1 37 3084

Показатели охвата вакцинацией населения Российской Федерации
за 2017-2023 гг., %

Год 2017 2018 2019 2020 2021 2022-
2023

Охват вакцинацией детей
в 24 месяца, % 97,69 97,1 97,66 97,28 97,34 97,44

Охват ревакцинации детей
в 6 лет, % 97,05 97,02 96,62 96,09 96,4 96,52

Охват прививками против 
кори взрослых 18-35 лет, % 99,08 97,82 97,99 97,71 97,83 97,97

Рис. 1. Динамика заболеваемости корью в Российской Федерации в 2017-2023 гг., абс.ед.

Таблица 1

Таблица 2

Рис. 2. Импортированные случаи кори в Российской Федерации в 2017-2023 гг.
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далась в периоды с 2017 по 2019 г., а 
с 2020 по 2022 г. произошло их резкое 
снижение. Ухудшению эпидемиологи-
ческой ситуации по кори способствует 
увеличение на многих территориях 
числа детей и взрослых, не приви-
тых ЖКВ, в основном из-за отказов 
от вакцинации, в том числе при про-
ведении прививок по эпидпоказани-
ям [3]. Самое большое количество 
заболевших, как и импортированных 
случаев кори, приходится на 2019 г. 
По данным ФБУН «МНИИЭМ им. Г.Н. 
Габричевского» Роспотребнадзора, на 
территории 40 субъектов Российской 
Федерации был импортирован 231 
случай кори из 41 страны. Наиболее 
часто корь завозилась из Украины 
(49), Азербайджана (24), Таиланда 
(24), Грузии (21), Турции (16), Узбеки-
стана (17), Кыргызстана (12) [4]. Спад 
заболеваемости вызван сокращением 
туризма, закрытием границ с соседни-
ми государствами, а также уменьше-
нием импорта [5].

В связи с закрытием границ из-за 
пандемии COVID-19 в 2020 г. не сохра-
нилась многолетняя тенденция роста 
числа импортированных случаев, од-
нако по-прежнему преобладало им-
портирование случаев кори из сопре-
дельных государств (в 2020 г. – около 
70% от числа всех импортированных 
случаев) [5].

Однако с 2022 по 2023 г. вновь на-
блюдался рост импортированных слу-
чаев кори, что обусловлено отменой 
противоэпидемических мероприятий, 
направленных на предупреждение 
распространения новой коронавирус-
ной инфекции, увеличением парал-
лельного импорта, миграцией и туриз-
мом.

Эпидемиологическая ситуация в 
сопредельных государствах. Казах-
стан. За последние годы в Республике 
Казахстан увеличился рост заболев-
ших корью. Так, в период с 2018 по 
2019 г. количество случаев возросло с 
576 до 13326 чел. [10]. 

Одной из основных причин обостре-
ния эпидемиологической ситуации по-
служила недостаточная иммунизация 
населения за счет отказов и медицин-
ских противопоказаний от профилак-
тических прививок. 

Основная доля заболеваемости 
отмечалась среди непривитых детей, 
которая составила 58,3% (7775 слу-
чаев), из них по причине недостиже-
ния одного года – 3703 (47,6%), ме-
дицинских отводов и отказов – 4072 
(52,4%).

Среди заболевших вакцинацию 
против кори имели 2405 чел. (18%), из 

них доля получивших одну дозу вакци-
ны составила 1273 (52,9%), две дозы 
– 1132 (47,1%)

Анализ заболеваемости разных 
групп населения показал, что основная 
доля инфицированных приходилась 
на детей от 1 до 4 лет - 4257 (31,9%) и 
детей до 1 года - 3879 (29,1%). Мень-
шая доля заболевших наблюдалась в 
возрастной группе 20-29 лет (14,7%.), 
30 лет и старше (11,9%).

По итогам 2019 г. от кори был заре-
гистрирован 21 случай летального ис-
хода, из них детей – 19 (90,4%). 

По данным Центров по контролю 
и профилактике заболеваний США 
(CDC), в Казахстане с мая по октябрь 
2023 г. было зафиксировано 12 985 
случаев заболевания корью [18]. 

В исследовании Ердесова и др., 
2023, отмечается цикличность вспы-
шек кори в Казахстане, часто корре-
лирующих с падением уровня вакци-
нации и усугубляющихся сезонными 
факторами [11].

Украина. Украина считается одной 
из самых эндемичных территорий по 
коревой инфекции. Это является се-
рьезной проблемой общественного 
здравоохранения, которая нуждается 
в постоянном мониторинге.

Масштабная вспышка произошла 
в период 2017-2019 гг. За это время 
на Украине было инфицировано бо-
лее 115 000 чел., из них погиб 41 за-
болевший. Пик заболеваемости при-
шелся на 2018 и 2019 гг. с количеством 
инфицированных до 53219 случаев.
В 2019 г. этот показатель увеличился 
еще больше, достигнув 57282. Рост 
случаев заражения произошел за счет 
людей, которые не были вакциниро-
ваны или не завершили курс имму-
низации. По последним данным, 65-
67% заболевших были дети и 33-35% 
взрослого на селения Украины. 

Украина имеет риски возникновения 
новых вспышек кори в связи с низким 
охватом  вакцинацией населения, что 
приводит к повышенной восприимчи-
вости личного состава к данному виру-
су на территории страны. 

В начале вспышки 2017-2019 гг. 
охват населения прививками против 
кори в Украине составлял 42%, что в 
два раза меньше регламентирован-
ных ВОЗ 95% [19]. В 2021 г. уровень 
охвата вакцинацией вырос до 88%,
а в 2022 г. составил лишь 74%, что при-
вело к снижению иммунной прослойки 
и, соответственно, к росту числа уяз-
вимого населения [20].

Из-за сложившейся ситуации, во-
енных действий и миграции в другие 
страны создается дополнительный 

риск вспышек коревой инфекции и за 
пределами территории Украины. 

США. Благодаря всеобщей вак-
цинации в США, корь была офици-
ально объявлена ликвидированной
в 2000 г. Однако в последнее время 
в США вновь участились вспышки 
кори, что в значительной степени об-
условлено контактами, связанными 
с путешествиями и с сообществами 
с низким уровнем вакцинации. По 
данным Центра по контролю и про-
филактике заболеваний (CDC), в 31 
штате было зарегистрировано 1282 
подтвержденных случая заболева-
ния корью и 128 госпитализаций с ян-
варя по декабрь 2019 г., что является 
самым высоким отчетным показате-
лем с 1992 г. [12].  

Тяжелые случаи кори требуют го-
спитализации пациентов. Основыва-
ясь на исторических данных, CDC под-
считал, что примерно 1 из 4 случаев 
инфицированных в США нуждается в 
госпитализации, а 1 из 1000 случаев 
заканчивается летальным исходом. 
Число госпитализированных резко со-
кратилось после повсеместной вакци-
нации против кори [ 12].

Вспышка кори в США в 2019 г. носи-
ла завозной характер, большинство за-
болевших были невакцинированными. 

В свете возросшей мобильности в 
этом веке любой недостаточно имму-
низированный регион подвержен ри-
ску вспышки кори из-за общественной 
миграции.

По имеющимся данным, в период 
пандемии COVID-19 в различных ча-
стях мира снизился уровень плановой 
иммунизации, в том числе в США. По 
оценкам эпидемиологов, в 2020 г. во 
всем мире более 27 млн детей про-
пустили первую дозу вакцины против 
кори. Снижение уровня плановой вак-
цинации, вероятно, приведет к вспле-
ску высоко контагиозных заболеваний, 
в том числе и таких как корь. 

Корь в Европе. Несмотря на вне-
дрение программ вакцинации в евро-
пейских странах, рост отказов  от вак-
цинации и отсутствие стратегий обя-
зательной иммунизации в ряде стран 
привели к возникновению различных 
вспышек по всей Европе [14].

В частности, в 2017 г. эпидемии кори 
наблюдались в 28 европейских стра-
нах с 37 зарегистрированными слу-
чаями смерти. В основном они были 
выявлены в Румынии (5608 случаев), 
Италии (5098), Греции (967) и Герма-
нии (929 случаев). Инфицированные 
корью также были зарегистрированы 
в европейских странах в 2018 (17 822 
случая) и 2019 гг. (13 199 случаев).
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В 2020 г. заболеваемость корью 
снизилась во всех европейских стра-
нах на 2043 случая благодаря ограни-
чениям, предпринятым в период пан-
демии COVID-19 [14].

В 2022 г. в странах ЕС/ЕЭЗ было 
зарегистрировано 123 случая кори, из 
которых 75 (61%) были лабораторно 
подтверждены, 41 случай был заре-
гистрирован как "возможный" (33%), 
5 случаев – как "вероятный" (4%) и 2 
случая – как "неизвестно" (<2%) [16].

В 2023 г. в странах ЕС/ЕЭЗ был заре-
гистрирован 2361 случай заболевания 
корью, из которых 1607 (68%) были ла-
бораторно подтверждены. Остальные 
754 случая были зарегистрированы 
как "вероятные" (29%), "возможные" 
(3%) и "неизвестные" (<1%) [16].

Двадцать три страны сообщили о 
случаях кори в 2023 г., в то время как 
семь стран (Болгария, Греция, Ис-
ландия, Кипр, Люксембург, Мальта, 
Словения) не сообщили ни об одном 
заболевшем за этот период, что свиде-
тельствовало о благоприятной эпиде-
миологической обстановке [16].

На одну страну (Румынию) при-
шлось 74% всех зарегистрированных 
случаев.

Распространение кори  в Европе 
указывает на то, что эрадикация ин-
фекции все еще не достигнута. Это по-
казывает необходимость дальнейшего 
расширения адекватной вакцинации 
с целью контроля над заболеванием 
и предотвращением вспышек в даль-
нейшем.

До марта 2020 г. данные эпиднадзо-
ра подтверждают классическую цикли-
ческую картину распространения кори.

С марта 2020 г. многие европейские 
страны сообщали об отсутствии случа-
ев заражения вирусом кори [15].

Среднее число заболевших в Ев-
ропе в отношении кори имеет макси-
мальное значение в 2019 г. (37,51 слу-
чая на миллион жителей) и минималь-
ное значение в 2020 г. (4,24 случая на 
миллион жителей) [15].

Основываясь на данные ВОЗ, мож-
но предположить, что меры по сдержи-
ванию распространения COVID-19 в 
значительной степени предотвратили 
распространение и других заболева-
ний, передающихся воздушно-капель-
ным путем, поскольку эпидемический 
тренд, который обычно наблюдается, 
не подтвердился в 2020-2021 гг. 15].

Возобновление заболеваемости ко-
рью в Европе в последние несколько 
лет является парадоксальным. Не-
смотря на то, что национальные про-
граммы иммунизации предлагают 
доступную и эффективную вакцину, 

но результаты анализа эпидемиоло-
гической обстановки показывают, что 
более 47000 чел. в странах ВОЗ забо-
лели корью.

Наиболее пострадавшими страна-
ми были Сербия, Франция, Греция и 
Италия [15].  

Недавние вспышки, часто с назоко-
миальной передачей и инфицирова-
нием медицинских работников, были 
зарегистрированы в нескольких евро-
пейских странах, таких как Ирландия, 
Португалия, Франция, Швеция и Ир-
ландия, в которых по данным ВОЗ ви-
рус был ликвидирован [15].  

Передача возбудителя от невакци-
нированных пациентов из эндемичных 
по кори стран является наиболее рас-
пространенной причиной вспышек.

Недостаточная осведомленность об 
инфекции, а также позднее проявле-
ние типичной макулопапулезной сыпи, 
характерной для кори, через 3-4 дня 
после начала лихорадки повышает 
риск возникновения заболевания при 
назокомиальной и бытовой передаче 
возбудителя.

С января по июль 2018 г. корь ста-
ла причиной 63 летальных исходов в 
Европе, что составляет один-два слу-
чая на 1000 заболевших. Во время 
вспышки во Франции с октября 2017 г. 
по июль 2018 г. было зарегистрирова-
но два летальных исхода на 1101 ин-
фицированного. По всей видимости, 
эти цифры были занижены из-за воз-
можного наличия неподтвержденных 
данных, без проведения результатов 
лабораторных вирусологических ис-
следований, а также более высокой 
распространенностью восприимчивых 
пациентов с факторами риска разви-
тия тяжелых форм кори  [15].  

Миграция невакцинированного на-
селения из зон военных действий 
Ближнего Востока с недостаточно 
развитой системой первичной ме-
дико-санитарной помощи, таких как 
Сирия, Пакистан, увеличила риск 
передачи инфекции. Другой причиной 
является плохо налаженная вакци-
нация труднодоступных групп насе-
ления и групп национальных мень-
шинств, проживающих в европейских 
странах [15].

Заключение. Возникновение вспы-
шек кори в ближайшем зарубежье 
свидетельствует о необходимости 
поддерживать настороженность в от-
ношении данной инфекции [7]. А по-
стоянное ежегодное выявление слу-
чаев кори в Европе указывает на то, 
что искоренение все еще не достиг-
нуто и подчеркивает необходимость 
дальнейшего увеличения числа вак-

цинаций, необходимых для контроля 
заболевания и предотвращения новых 
вспышек[14]. 

Информационные ресурсы ВОЗ и 
Европейский центр профилактики и 
контроля заболеваний предоставили 
данные для оценки решения пробле-
мы отказа от вакцинации и рекомендо-
вали научно обоснованные ответные 
меры для повышения и поддержания 
уровня иммунной прослойки населе-
ния. 

Существуют серьезные причины 
для того, чтобы сосредоточить внима-
ние на риске распространения кори 
среди детей, которые не защищены 
или еще не вакцинированы, посколь-
ку даже новорожденные дети могут 
подвергаться риску при контакте с 
вирусом. Младенцы, рожденные от 
вакцинированных женщин, имеют зна-
чительно более низкую концентрацию 
антител, чем те, которые рождены от 
женщин с естественным иммунитетом, 
и могут не иметь никакой защиты до 
первой вакцинации MMR. Кроме того, 
вероятность смерти детей в возрасте 
до одного года в семь раз выше, чем 
у детей более старшего возраста из-за 
постинфекционных осложнений, таких 
как пневмония.

Редким, но смертельно опасным 
осложнением в возрасте до двух лет 
является подострый склерозирующий 
панэнцефалит-отсроченная и прогрес-
сирующая неврологическая инфекция, 
вызванная вирусом кори.

Нынешние вспышки в Европе за-
трагивают как взрослый, так и дет-
ский контингент населения. Во время 
вспышки в Гетеборге, Швеции с дека-
бря 2017 г. по январь 2018 г., средний 
возраст заболевших составил 32 г., и 
только шесть человек из 28 инфициро-
ванных были детьми.

Значительная часть случаев за-
болевших при анализе европейских 
вспышек кори приходилась на меди-
цинских работников, и большинство из 
них были связаны с отказом от вакци-
нации.  

Эффективность двух доз вакцины 
MMR составляет около 95%. Иммуни-
тет к возбудителю кори, приобретен-
ный от иммунизации живой аттенуиро-
ванной вакциной гораздо ниже, чем за-
щита, обеспечиваемая естественной 
инфекцией. В исследованиях 2018 г. 
сообщалось, что иммунитет ослабе-
вает со временем независимо от того, 
каким образом он был приобретен.

Путь передачи вируса может иметь 
большое значение, поскольку меди-
цинские работники, которые находят-
ся в тесном контакте с первичными 
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больными корью и подвергаются воз-
действию высоких доз вируса, по-
видимому, имеют больший риск инфи-
цирования.

Вакцинация – единственный способ 
предотвратить корь и ликвидировать 
заболевание, для этого необходимо 
приложить большие усилия, чтобы 
восстановить доверие населения к 
вакцинации. В настоящее время обя-
зательная вакцинация против кори 
включена в национальные программы 
иммунизации в девяти из 28 стран Ев-
ропейского Союза, но Италия недавно 
приняла решение отказаться от обя-
зательной вакцинации MMR против 
кори. Европейская комиссия предло-
жила усилить сотрудничество между 
странами в борьбе с заболеваниями, 
которые можно предотвратить с по-
мощью вакцинации от таких инфекций, 
как корь, коклюш и сезонный грипп. В 
предложениях Европейского Союза 
подчеркивается важность совместных 
действий для увеличения охвата вак-
цинацией и предоставления достовер-
ной и понятной информации о вакци-
нах для населения  [14].

С 2017 г. в Российской Федерации 
отмечается подъем заболеваемости 
корью вплоть до 2019 г. Основной при-
чиной явилось снижение внимания к 
иммунизации против кори и, как след-
ствие, формирование среди населе-
ния доли лиц восприимчивых к возбу-
дителю.

Спад заболеваемости приходился 
на период с 2020 по 2022 г., что явля-
ется результатом проводимых в стра-
не противоэпидемических мероприя-
тий, связанных с изоляцией в связи с 
CОVID-19.

В 2023 г. возникла тенденция к подъ-
ему заболеваемости кори. Многие оте-
чественные исследователи подчеркну-
ли рост численности  отказов от вак-
цинации за последние несколько лет, 
что поспособствовало существенному 
снижению иммунной прослойки среди 
населения до пандемии COVID-19 в 
2017–2019 гг. [9].

Иной проблемой является большой 
приток мигрантов из соседних стран. 
Культурный и языковой барьер пре-
пятствует своевременному обраще-
нию за медицинской помощью, что в 
конечном итоге формирует обширные 
группы непривитых граждан, которые, 
в свою очередь, способствуют распро-
странению инфекций среди местного 
населения  [9].

Подъем заболеваемости и ее ци-
кличность характерна для многих госу-
дарств, поэтому проблема заболевае-
мости корью является мировой. Под-

держание уровня вакцинации во всех 
слоях населения является основной и 
приоритетной задачей для предупреж-
дения заболеваемости кори и должна 
достигать уровня охвата населения не 
менее 95%. 

В РФ и сопредельных государствах 
остаются актуальными завозные слу-
чаи с миграционными потоками. Это 
требует особого внимания со сторо-
ны органов здравоохранения, приня-
тия дополнительных мер, в том числе 
даже таких, как проверка сертифика-
тов на наличие вакцинации от кори.
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Введение. Всемирная организация 
здравоохранения 05.05.2023 офици-
ально объявила об окончании панде-
мии новой коронавирусной инфекции 
(НКВИ) COVID-19. Однако продолжа-
ется широкая циркуляция различных 
вариантов вируса SARS-CoV-2 [4]. 
НКВИ COVID-19 – преимущественно 
респираторное заболевание с муль-
тисистемным поражением, особенно 
при крайне тяжелом течении инфек-
ции, сопровождающемся выражен-
ным гипоксическим воздействием на 
все ткани и органы с развитием по-
лиорганной дисфункции с возможным 
ранним поражением паренхимы почек 
[9]. Снижение насыщения тканей кис-
лородом стимулирует синтез гликопро-
теина эритропоэтина (ЭПО), при этом 
до 90% ЭПО в организме взрослого 
человека вырабатывается перитубу-
лярными фибробластами интерстиция 
почек [5]. ЭПО активирует выработку 

оксида азота в эндотелии, влияя на 
легочную вазоконстрикцию и улучшая 
подачу кислорода в мозг, сердце и 
другие органы и ткани [12]. При физио-
логической регуляции ЭПО способен 
противодействовать провоспалитель-
ным цитокинам TNFα и IL-1β, оказывая 
противовоспалительный эффект [3, 
13, 14]. 

В многочисленных работах пред-
ставлены данные о неблагоприятных 
исходах беременности у пациенток 
с НКВИ различной степени тяжести. 
На фоне стабильного течения НКВИ у 
беременных возможно внезапное раз-
витие критического состояния. Боль-
шинство исследований свидетельству-
ют о высоком риске дистресса плода 
у беременных с тяжелыми формами 
COVID-19, что ассоциировано с не-
обходимостью преждевременного 
родоразрешения, рождением недоно-
шенного плода либо возможной анте-/
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ЭРИТРОПОЭТИН КАК ПРЕДИКТОР
КРАЙНЕ ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19 
У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН

Проведен сравнительный анализ медико-социальных, клинико-лабораторных показателей у беременных женщин с новой коронави-
русной инфекцией (НКВИ) COVID-19 различной степени тяжести. Впервые был изучен уровень эритропоэтина сыворотки крови у этой 
категории пациентов, выявлен статистически значимо более низкий уровень эритропоэтина у беременных женщин с крайне тяжелым 
течением COVID-19. Определено пороговое значение уровня эритропоэтина сыворотки крови для прогнозирования развития крайне тя-
желого течения COVID-19 у беременных женщин.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, беременность, крайне тяжелое течение, эритропоэтин сыво-
ротки крови.

A comparative analysis of medical, social, clinical and laboratory parameters in pregnant women with a new coronavirus infection (NCI) 
COVID-19 of varying severity was carried out. For the first time, the level of serum erythropoietin was studied in this category of patients; for the 
first time, a statistically significantly lower level of erythropoietin was detected in pregnant women with extremely severe COVID-19. The threshold 
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интранатальной его гибелью [1, 10, 11, 
15, 19]. Поэтому исследования, посвя-
щенные анализу влияния НКВИ на бе-
ременность, сохраняют свою актуаль-
ность. Важным является определение 
ранних предикторов нарастания тяже-
сти COVID-19 на фоне гестации. 

Цель исследования: оценить уро-
вень эритропоэтина сыворотки крови у 
беременных женщин при новой коро-

навирусной инфекции COVID-19 раз-
личной степени тяжести, определить 
его пороговое значение для прогноза 
развития крайне тяжелого течения 
COVID-19 в период гестации.   

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено проспективное когорт-
ное сравнительное исследование с по-
следующим ретроспективным анали-
зом сведений медицинской документа-

ции (история родов, индивидуальная 
карта беременной и родильницы) 65 
беременных женщин. Метод исследо-
вания – сплошной направленный по 
обращаемости. Проанализированы 
медико-социальные, клинико-лабора-
торные показатели. Основную группу 
составили 45 пациенток с НКВИ, госпи-
тализированных в период III-IV волны 
пандемии COVID-19 (июль 2021 г. 

Лабораторные показатели у беременных женщин групп исследования 
при поступлении в стационар

1-я группа
(n=7)

2-я группа
(n=21)

3-я группа
(n=10)

4-я группа
(n=7)

5-я группа
(n=20)

р 
(критерий

значимости)*,**

С-реактивный белок (СРБ), мг/л 
(N=0-5) 8 (5; 23) 25

(16; 39)
53

(20,3; 75)
45

(24; 84) 0 (0; 1,2)

р1-5<0,001;
р1,5=0,001;
р2,5<0,001;
р3,5<0,001;
р4,5<0,001;
р1,2=0,044;
р1,3=0,006;
р1,4=0,009;
рос<0,001

Прокальцитонин (ПКТ), нг/мл 
(N≤0,1)

0,07
(0,06; 0,54)

0,08
(0,06; 0,16)

0,15
(0,08; 0,53)

0,25
(0,09; 0,92)

0,07
(0,06; 0,08)

р1-5=0,004;
р2,5=0,095;
р3,5=0,004;
р4,5=0,001;
р2,4=0,013;
рос=0,005

Ферритин, нг/мл (N=6-159) 46 (30; 87) 114
(60,5; 163)

110
(82,5; 283)

406
(112; 475)

14,5
(6,3; 37,8)

р1-5<0,001;
р1,5=0,014;
р2,5<0,001;
р3,5<0,001;
р4,5<0,001;
р1,2=0,024;
р1,3=0,022;
р1,4=0,006;
р2,4=0,041;
рос<0,001

Д-димер, нг/мл 646
(502; 950)

607
(405; 1116,5)

2063,5
(572,5; 2562)

3000
(1873; 3000)

252,5
(164;305)

р1-5<0,001;
р1,5<0,001;
р2,5<0,001;
р3,5<0,001;
р4,5<0,001;
р1,4=0,017;
р2,4<0,020;
рос<0,001

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ), Ед/л 
(N=195-450)

324
(308; 480)

512
(363,5; 635,5)

617,5
(546,3; 700,3)

926
(592; 1469)

243,5
(89,8; 443,3)

р1-5<0,001;
р2,5=0,001;
р3,5=0,002;
р4,5=0,001;
р1,2=0,015;
р1,3=0,002;
р1,4=0,004;
р2,4=0,014;
рос<0,001

Эритропоэтин (ЭПО), мМе/мл
(N=8-30)

23
(17; 35)

16
(7,2; 21,5)

21
(12,8; 27,5)

4,7
(4,4; 9,3)

16,5
(11; 23,5)

р1-5=0,002;
р4,5=0,001;
р1,2=0,046;
р1,4=0,002;
р2,4=0,005;
р3,4=0,002;
рос=0,584

* Нижние цифровые индексы при записи критерия значимости р указывают на номера сравниваемых групп, ** рос – критерий 
значимости р между основной группой и группой сравнения.
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– сентябрь 2021 г.) в родильный дом 
ГБУЗ ОКБ № 2 г. Челябинск, перепро-
филированный в COVID-госпиталь по 
оказанию медицинской помощи бере-
менным, роженицам и родильницам с 
НКВИ, а также их новорожденным на 
территории г. Челябинск и Челябин-
ской области. Группу сравнения со-
ставили 20 беременных женщин, не 
имевших указания на НКВИ/острую 
респираторную вирусную инфекцию 
(ОРВИ) в течение настоящей бере-
менности и поступивших в родильный 
дом ГАУЗ ОКБ № 3 г. Челябинска в ав-
густе-сентябре 2021 г. в III триместре 
гестации. На момент госпитализации 
беременные группы сравнения имели 
отрицательный результат ПЦР-теста 
на SARS-CoV-2 из ротовой полости и 
носоглотки, отсутствие клинических 
признаков ОРВИ в течение всей насто-
ящей беременности.  

Степень тяжести COVID-19 оце-
нивали в соответствии с действу-
ющими методическими рекомен-
дациями (версия 4 (05.07.2021 г., 
https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/
attachments/attaches/000/057/333/
original/05072021_MR_Preg_v4.pdf). 
Пациентки с легкой формой НКВИ со-
ставили 1-ю группу (n=7), со среднетя-
желой – 2-ю группу (n=21), с тяжелой 
формой – 3-ю группу (n=10), крайне 
тяжелой формой – 4-ю группу (n=7), 
беременные женщины группы сравне-
ния – 5-ю группу (n=20) исследования.  
Критериями включения в основную 
группу были наличие подтвержденного 
случая COVID-19 (U07.1), наблюдение 
в женской консультации, наличие и до-
ступность медицинской документации 
для сбора необходимой информации о 
течении беременности. Критерием не-
включения являлся вероятный/подо-
зрительный случай COVID-19 (U07.2/
Z03.8). 

Для оценки лабораторных показа-
телей осуществляли забор крови из 
локтевой вены при госпитализации 
исследуемых в стационар. Концентра-
цию ЭПО сыворотки крови определяли 
методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использо-
ванием тест-системы «Эритропоэтин-
ИФА-БЕСТ» (Вектор-Бест, Россия). 
Оптическую плотность проб реги-
стрировали на фотометре «Multisrkan 
ORIGINAL» (Labsystems, Финляндия).

Статистическую обработку получен-
ных результатов исследования прово-
дили в программе IBM SPSS Statistics 
19. Для описания количественных дан-
ных применяли медиану и квартили, 
качественных – абсолютную и относи-
тельные частоты. При анализе данных 

использовали непараметрические кри-
терии в зависимости от типа данных и 
количества групп сравнения (критерий 
Краскела-Уоллиса, критерий Манна-
Уитни, точный критерий Фишера). Для 
оценки диагностической значимости 
уровня сывороточного эритропоэтина 
проводили ROC-анализ. Статистиче-
ски значимыми считали различия при 
p< 0,05.

Результаты и обсуждение. Меди-
ана срока беременности на момент 
госпитализации соответственно в 
1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й группах состави-
ла 29,4 (25,0; 39,0), 25,0 (19,5;37,0), 
32,0 (26,8; 35,3), 32,0 (27,0; 32,4) и 
40,0 (39,3;40,0) недель (р1-5<0,001; 
р1,2=0,395; р1,3=0,961; р1,4=0,949; 
р2,3=0,409; р2,4=0,770; р3,4=0,768; 
рос<0,001) без статистически значимой 
разницы в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й группах с 
преобладанием манифестации НКВИ 
в III триместре гестации. Госпитали-
зация осуществлялась на 6 (5;9), 6 
(4,5;7), 3,5 (3;5,3), 4 (3;5) день от начала 
манифестации НКВИ соответственно 
в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й группах (р1-4=0,044; 
р1,2=0,788; р1,3=0,063; р1,4=0,080; 
р2,3=0,027; р2,4=0,053; р3,4=0,799). Меди-
ана объема поражения легочной ткани 
по данным первичной компьютерной 
томографии (КТ) – 0 (0; 0), 24 (16; 31), 
31 (19; 56), 32 (15; 36) % (р1-4<0,001; 
р1,2<0,001; р1,3<0,001; р1,4=0,001; 
р2,3=0,143; р2,4=0,670; р3,4=0,591) соот-
ветственно в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й группах, 
при этом статистически значимой раз-
ницы между показателями во 2-й, 3-й, 
4-й группах получено не было. Медиа-
на максимального объема поражения 
легких по данным КТ в динамике соста-
вила 0 (0%), 25 (20;34), 53,5 (47,3;56,0) 

и 100,0 (84,0;100,0) в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й 
группах соответственно (р1-4<0,001; 
р1,2<0,001; р1,3<0,001; р1,4=0,001; 
р2,3=0,143; р2,4=0,670; р3,4=0,591). Ме-
диана длительности госпитализации 
в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й группах со-
ответственно составила 5 (5; 8), 10 
(7,5; 13,5), 15,5 (12,3; 16), 27 (23; 36) 
и 7 (6; 9) дней (р1-5<0,001; р1,2=0,003; 
р1,3=0,002; р1,4=0,002; р2,3=0,051; 
р2,4<0,001; р3,4=0,016; рос=0,001), что 
отражает статистически значимое уве-
личение длительности стационарного 
лечения по мере нарастания степени 
тяжести НКВИ. Вакцинация против 
COVID-19 проведена у 1 женщины 2-й 
группы перед планированием настоя-
щей беременности.

Медико-социальная характеристи-
ка беременных женщин всех групп в 
целом не имела статистически значи-
мых отличий. Медиана возраста ис-
следуемых составила 31,0 (28,0; 36,0), 
31,0 (27,5;34,0), 31,0 (25,8; 33,5), 33,0 
(29,0; 37,0) и 34,0 (30,5;36,8) соответ-
ственно в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й груп-
пах (р1-5=0,407; рос=0,086). По наличию 
соматической патологии (4 (57,1%), 
14 (66,7%), 10 (100,0%), 6 (85,7%), 
18 (90,0%) наблюдений, р1-5=0,060; 
рос=0,314) и осложнениям течения на-
стоящей беременности (6 (85,7%), 
17 (81,0%), 8 (80,0%), 6 (85,7%), 18 
(90,0%) случаев, р1-5=0,945; рос=0,711) 
статистически значимых различий у 
беременных женщин всех групп в це-
лом не получено.

Нами зарегистрированы высокие 
уровни маркеров острой фазы вос-
паления СРБ и ферритина, маркера 
тканевой деструкции ЛДГ со стати-
стически значимым различием у бе-

ROC-кривая для показателя «Эритропоэтин сыворотки крови, мМе/мл» при прогнозирова-
нии крайне тяжелого течения НКВИ COVID-19 у беременных женщин
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ременных с НКВИ с более высокими 
значениями при крайне тяжелом те-
чении процесса (таблица), что полно-
стью совпадает с результатами дру-
гих исследований [7, 17, 18]. Уровень 
прокальцитонина (ПКТ), отражающего 
риск развития бактериальных и септи-
ческих осложнений при COVID-19, был 
статистически значимо выше в основ-
ной группе исследования, коррелируя 
со степенью тяжести НКВИ. Самые 
высокие показатели ПКТ регистриро-
вались при крайне тяжелом течении 
процесса, что согласуется с данны-
ми литературы [2]. Отмечался стати-
стически значимо высокий уровень 
D-димера у беременных с COVID-19, 
особенно при крайне тяжелом течении 
инфекции, по сравнению со здоровы-
ми беременными, что согласуется с 
литературными данными [2, 8, 16]. Со-
гласно выводам мета-анализа Gungor 
Baris et al. (2021), нарастание уровня 
D-димера в динамике характеризует 
тяжесть течения НКВИ COVID-19 и 
ассоциировано с высоким риском ле-
тального исхода [16]. Статистически 
значимой разницы между уровнями 
СРБ, ПКТ, ферритина, D-димера, ЛДГ 
у беременных 3-й и 4-й групп не полу-
чено.

В нашем исследовании впервые 
изучен уровень сывороточного ЭПО 
у беременных с COVID-19 на момент 
госпитализации их в стационар (та-
блица). В 4-й группе регистрировались 
статистически значимо более низ-
кие уровни ЭПО по сравнению с его 
уровнями у беременных 1-й, 2-й, 3-й 
групп (р1,4=0,002; р2,4=0,005; р3,4=0,002) 
и группы сравнения (р1-5=0,002; 
р4,5=0,001). Наши результаты совпа-
дают с данными Yağcı S. et al. (2021), 
Viruez-Soto A. et al. (2021), Ревина В.В. 
и соавт. (2022), которые получили низ-
кие уровни сывороточного ЭПО у небе-
ременных пациентов (мужчин/женщин) 
в группе с крайне тяжелым течением 
COVID-19, требовавшим перевода в 
отделения реанимации и интенсивной 
терапии, и группе умерших от НКВИ [6, 
20, 21].

В результате проведенного ROC-
анализа нами установлено, что при 
уровне эритропоэтина ≤ 10,5 мМе/мл 
(на 4-е сут от начала заболевания) с 
чувствительностью 100% и специфич-
ностью 81,6 % можно прогнозировать 
развитие крайне тяжелого течения 
НКВИ COVID-19 у беременных жен-
щин.  Значение площади под ROC-
кривой составило 0,910 с ДИ95% [0,819; 
1,000] (p=0,001), что свидетельствует о 
высокой дискриминирующей способ-
ности метода и возможности исполь-

зования его в практической деятель-
ности (рисунок).

Заключение. У беременных жен-
щин с крайне тяжелым течением НКВИ 
регистрируется статистически значимо 
более низкий уровень ЭПО сыворотки 
крови. При значении уровня ЭПО сы-
воротки крови ≤10,5 мМе/мл на 4-е сут 
от начала заболевания можно прогно-
зировать развитие крайне тяжелого те-
чения НКВИ COVID-19 у беременных 
женщин. 
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И.Л. Фатеева, Т.П. Ширяева, Л.В. Соколова, Д.М. Федотов, 
О.С. Преминина

ПАРАМЕТРЫ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ
ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ЭНЕРГООБМЕНА
ЖЕНЩИН ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА,
ПРОЖИВАЮЩИХ В ПРИАРКТИЧЕСКОЙ 
ЗОНЕ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

Изучены особенности параметров уровня постоянного потенциала (УПП) головного мозга в различные периоды пожилого возраста у 
женщин, проживающих в приарктической зоне Российской Федерации. В исследуемых группах женщин пожилого возраста наблюдаются 
изменения медианных значений УПП, демонстрирующие выраженные колебания распределения энергозатрат головного мозга в про-
цессе старения.

Полученные результаты позволили выявить особенности распределения уровня постоянного потенциала головного мозга у женщин 
разных возрастных групп и установить нормативные значения. Разработанные нормативы повысят качество диагностики функциональ-
ного состояния головного мозга женщин, проживающих в приарктической зоне Российской Федерации, а также позволят осуществлять 
своевременный мониторинг функциональных изменений головного мозга при старении.

Ключевые слова: церебральный энергообмен, уровень постоянного потенциала, геронтогенез, головной мозг, центили, женщины, 
пожилой возраст.
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Введение. В настоящее время в 
большинстве развитых стран наблю-
дается рост численности пожилых 
людей, что свидетельствует о важно-
сти исследований физиологических 
механизмов старения. Геронтогенез 
– чрезвычайно сложный многоступен-
чатый процесс, где ведущую роль в 
благополучной жизнедеятельности и 
успешной адаптации играет функци-
ональное состояние головного мозга 
человека [5, 10].

Известно, что значимым индикато-

ром, влияющим на сохранность нерв-
но-психической активности в пожилом 
возрасте, выступает нейроэнерго-
обмен головного мозга [15]. Данный 
параметр позволяет опосредованно 
судить о нейро-глио-капиллярной ак-
тивности в процессе обмена веществ 
и в первую очередь – углеводного об-
мена.  Уровень постоянного потенциа-
ла (УПП) как устойчивый медленноме-
няющийся потенциал милливольтного 
диапазона отражает степень интен-
сивности энергозатрат, которая на 

АРКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

The features of the DC-potential level in various periods of old age in women living in the Arc-
tic zone of the Russian Federation were studied. In the studied groups of elderly women, there is 
a change in the median values of the DC-potential level, demonstrating pronounced fluctuations 
in the distribution of brain energy consumption in the aging process. 

The obtained results made it possible to identify the peculiarities of the distribution of the 
DC-potential level in women of different age groups and to establish normative values. The de-
veloped standards will improve the quality of diagnostics of the functional state of the brain in 
women living in the Arctic Zone of the Russian Federation, and will also allow timely monitoring 
brain functional changes in aging.

Keywords: cerebral energy exchange, DC-potential level, gerontogenesis, brain, cents, 
women, elderly age.
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каждом возрастном этапе различна [3, 
4]. Показано, что с возрастом интен-
сивность углеводного обмена падает 
[14]. Однако существуют научные ра-
боты, доказывающие, что в условиях 
северных широт данный процесс про-
исходит несколько иначе [15, 16]. 

Представленное исследование на-
правлено на выявление изменений 
нейроэнергообмена головного мозга у 
женщин пожилого возраста с учетом 
внешних (климат) и внутренних (воз-
раст) факторов среды.

Цель исследования – выявление 
особенностей параметров УПП в раз-
личные периоды пожилого возраста.

Материалы и методы исследова-
ния. В добровольном одномоментном 
исследовании приняли участие пожи-
лые жительницы Архангельской обла-
сти. Выборку составили 192 женщины 
в возрасте 60-74 лет, которые были 
распределены на 3 возрастные груп-
пы: 1-я – 60-64 года, средний возраст 
62,37±1,13 года (n=64); 2-я – 65-69 
лет, средний возраст 66,63±1,51 года 
(n=63); 3-я – 70-74 года, средний воз-
раст 73,95±2,57 года (n=65). Сформи-
рованные группы статистически значи-
мо отличались по среднему возрасту 
(p<0,001). Критериями исключения 
для участия в исследовании явились: 
острые нарушения мозгового кровоо-
бращения, деменция, нахождение на 
учете в психоневрологическом дис-
пансере, черепно-мозговые травмы, 
острые, а также хронические заболе-
вания в период обострения. Перед 
началом исследования все участницы 
были проконсультированы невроло-
гом. Проводились двигательные пробы 
(проба Ромберга, указательные про-
бы) и диагностика органов чувств. Для 
исключения в анамнезе деменции ис-
пользовалась скрининговая методика 
«МоСА» (Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций), которая позво-
ляет проводить быстрый скрининг ког-
нитивных нарушений. Врач-кардиолог 
проводил мониторинг артериального 
давления и электрокардиографию. 
При наличии в полученных результа-
тах обследования и в анамнезе (ана-
лизировались выписки из медицинских 
карт обследуемых женщин) какого-ли-
бо заболевания или симптома выше-
указанных состояний они не включа-
лись в общий объем выборки. 

Оценка нейроэнергообмена голов-
ного мозга осуществлялась с при-
менением 12-канального аппаратно-
программного диагностического ком-
плекса «Нейроэнергометр-КМ» НМФ 
«Статокин» [3, 4]. Процедура исследо-
вания проходила в первой половине 

дня индивидуально. Обследуемые на-
ходилась в покое, в положении сидя с 
открытыми глазами, в изолированном 
помещении без визуальных и ауди-
альных раздражителей. Регистрация 
УПП производилась монополярно от 
12 отведений (Fpz - лобное централь-
ное отведение, Fd - правое лобное 
отведение, Fs - левое лобное отведе-
ние, Сz - центральное отведение, Cd 
- правое центральное отведение, Cs 
- левое центральное отведение, Pz - 
центральное теменное отведение, Pd 
- правое теменное отведение, Ps - ле-
вое теменное отведение, Оz - затылоч-
ное отведение, Td - правое височное 
отведение, Ts - левое височное отве-
дение), установленных в соответствии 
с международной схемой 10-20. Рефе-
рентный электрод располагался на за-
пястье правой руки. Регистрация УПП 
осуществлялась через 5-7 мин после 
наложения на точки головы электро-
дов и длилась в среднем в течение 15 
мин.   

Статистическую обработку получен-
ных данных осуществляли с примене-
нием пакета прикладных программ 
SPSS 27.0 for Windows. Оценку нор-
мальности распределения проводили 
при помощи критерия Шапиро–Уилка. 
Для выявления различий между срав-
ниваемыми группами применялся кри-
терий Краскела-Уоллиса. Критический 
уровень значимости принимался при 
p <0,017. Для формирования центиль-
ных таблиц рассчитали 10, 50 и 90 про-
центили в каждой группе.

Результаты и обсуждение. При 
анализе полученных результатов было 
выявлено, что статистически значи-
мые различия между группами жен-
щин 60-64 и 65-69 лет установлены в 
следующих отведениях: Oz (p=0,016), 
Td (p=0,002). Между группами женщин 
65-69 и 70-74 лет во всех исследуе-
мых отведениях были установлены 
значимые различия: Fpz (p=0,011), Fd 
(p<0,001), Fs (p<0,001), Cz (p<0,001), 
Cd (p<0,001), Cs (p=0,001), Pz 
(p<0,001), Pd (p<0,001), Ps (p<0,001), 
Oz (p<0,001), Td (p<0,001), Ts (p=0,004), 
Sum (p<0,001). В свою очередь, между 
группами женщин 60-64 и 70-74 лет 
значимые различия были выявлены в 
отведениях Fd (p=0,007), Fs (p=0,005), 
Cz (p=0,010), Cd (p=0,001), Pz 
(p=0,003), Ps (p=0,018), Sum (p<0,001).

В таблице представлено процен-
тильное распределение УПП основ-
ных показателей от монополярных 
отведений у женщин исследуемых 
возрастных групп, а именно 60–64 лет, 
65-69 лет, 70-74 лет. В ходе анализа 
полученных данных обнаружено, что с 

увеличением возраста во всех иссле-
дуемых группах отмечается колебание 
медианных значений УПП головного 
мозга.

Для наглядности представления 
был проведен анализ динамики по-
казателей УПП суммарных (Sum), а 
также значения височных отведений и 
отведений по сагиттальной линии го-
ловного мозга у женщин исследуемых 
групп (рисунок). Выбор отведений был 

Процентильное распределение уровня 
постоянного потенциала
у обследованных женщин 

Отведения
Процентили

10 50 90
60–64 года (Мв)

Fd -1,11 8,02 23,43
Fpz 0,15 10,58 26,91
Fs 0,46 8,98 22,54
Cd 5,41 14,73 24,49
Cz 7,71 17,37 76,64
Cs 5,22 15,47 24,12
Pd 3,96 15,11 25,02
Pz 7,50 14,32 22,39
Ps 5,43 14,68 26,80
Oz 8,58 15,66 23,87
Td 1,56 11,74 23,71
Ts 0,89 12,38 25,76

Sum 95,33 161,10 245,79
65–69 лет (Мв)

Fd -2,06 8,40 16,73
Fpz 2,07 9,96 23,18
Fs 0,88 6,17 21,76
Cd 0,90 14,02 25,17
Cz 5,99 14,37 27,23
Cs 4,26 14,54 23,99
Pd 2,41 11,30 22,96
Pz 2,70 12,78 24,59
Ps 4,06 12,65 24,08
Oz 3,52 11,76 23,06
Td 0,79 7,36 20,47
Ts 1,54 10,97 20,72

Sum 60,33 140,52 220,02
70–74 года (Мв)

Fd 1,99 12,66 28,58
Fpz 3,54 14,99 30,24
Fs 3,33 12,99 30,31
Cd 9,25 19,56 34,11
Cz 10,92 20,55 34,09
Cs 8,45 18,40 34,94
Pd 7,68 17,33 32,95
Pz 7,76 18,34 30,87
Ps 7,87 19,46 32,02
Oz 8,70 16,49 31,76
Td 3,97 15,51 33,61
Ts 1,88 14,08 39,53

Sum 107,07 207,26 352,87
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обусловлен их информативностью и 
частотой анализа в исследованиях 
при оценке изменений нейроэнергооб-
мена в различных возрастных группах 
[2 ,11].

При анализе суммарных значений 
УПП (Sum) головного мозга обследо-
ванных установлено, что медианные 
значения УПП женщин 65-69 лет по 
сравнению с группой женщин 60-64 

лет снизилась на 12,77%, а затем уве-
личилась на 26,79 % в группе женщин 
70-74 лет. Вероятно, это может свиде-
тельствовать о наличии специфиче-
ской возрастной динамики с колебани-
ем нейроэнергообмена головного моз-
га в различные возрастные отрезки.  

При анализе медианных значений 
по основным отведениям сагитталь-
ной линии (Fpz, Cz, Pz, Oz) наблюда-

лась та же тенденция. Так, в лобном 
центральном отведении (Fpz), цен-
тральном (Cz), теменном центральном 
(Pz) и затылочном (Oz) отведениях ме-
дианные значения УПП головного моз-
га у женщин 65-69 лет по сравнению 
с группой женщин 60-64 лет умень-
шились на 5,86 %, 17,27%, 10,75%, 
24,93% и возросли на 41,68 %, 18,31%, 
28,07%, 5,35% в группе женщин 70-74 
лет соответственно.

Медианные значения в правом (Td) 
и левом (Ts) височных отведениях жен-
щин 65-69 лет по сравнению с группой 
женщин 60-64 лет снизились на 37,31 и 
11,31%, а затем увеличились на 32,11 
и 13,73% в группе женщин 70-74 лет.

Согласно исследованию Л.Л. Кли-
менко, А.И. Деева, В.Ф. Фокина мета-
болизм головного мозга с возрастом 
снижается [1]. Но в пожилом возрас-
те может наблюдаться разнонаправ-
ленное изменение между метаболиз-
мом глюкозы и кислотно-щелочным 
балансом, свидетельствующее об 
окислительном стрессе [17]. Многие 
исследователи объясняют это нарас-
танием кислотности в мозговой ткани, 
обусловленной дегенеративными про-
цессами (снижением кровотока и цере-
брального баланса pH) [9, 12].  

Принято считать, что нейроэнер-
гометаболизм крайне чувствителен к 
стрессорным факторам и во многих 
исследованиях является показателем 
уровня адаптированности к стрессу 
[5,6,18]. В нашем исследовании в пожи-
лом возрасте (60-64 года) наблюдают-
ся высокие показатели УПП головного 
мозга. Вероятно, это можно объяснить 
сложным полиморфным сочетанием 
внешних (смена социальной роли, за-
вершение трудоспособного возраста и 
выход на пенсию и т.д.) и внутренних 
(рост психоэмоциональной нагрузки, 
гормональные перестройки в постме-
нопаузный период, физиологические 
изменения в организме) стрессорных 
факторов в жизни пожилой женщины 
[13]. 

Затем, в возрасте 65-69 лет, про-
исходит постепенная выработка пси-
хических и физиологических компен-
саторных механизмов, которая при-
водит к относительной нормализации 
нейроэнергообмена головного мозга. 
По результатам нашего исследования, 
стабилизация УПП происходит именно 
в промежутке 65-69 лет.  

Очередное нарастание УПП голов-
ного мозга начинает прослеживаться в 
возрасте 70-74 лет. При этом увеличе-
ние УПП может выступать как небла-
гоприятный признак возрастных деге-
неративных изменений мозговой ткани 

Показатели УПП головного мозга у женщин в исследуемых возрастных группах: 60-64 лет, 
65-69 лет, 70-74 лет (Р – процентиль)



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
66

[12]. Вероятно, именно в этом возрасте 
начинает происходить спад физиоло-
гических компенсаторных процессов.

Таким образом, изменения УПП 
в пожилом возрасте являются отра-
жением полиморфизма внешних и 
внутренних факторов, которые ока-
зывают влияние на функциональное 
состояние головного мозга пожилой 
женщины. 

Заключение. В исследуемых груп-
пах женщин пожилого возраста наблю-
дается изменение медианных значе-
ний УПП, демонстрирующее выражен-
ные колебания распределения энер-
гозатрат головного мозга в процессе 
старения. Исследования возрастной 
динамики энергетического обмена по-
зволяют раскрыть механизмы функци-
ональной активности головного мозга 
в пожилом возрасте, понимание кото-
рых может повысить объективность 
функциональной диагностики и, в ко-
нечном итоге, будет способствовать 
своевременной диагностике и профи-
лактике нейродегенеративных изме-
нений, что позволит отсрочить период 
спада компенсаторных механизмов 
нервной системы пожилого человека.

Важно отметить, что представлен-
ные возрастные процентильные та-
блицы были рассчитаны на основа-
нии исследования выборки женщин 
пожилого возраста, проживающих в 
приарктической зоне Российской Фе-
дерации. Для повышения эффектив-
ности диагностического потенциала 
исследования важно создать типовые 
центильные таблицы для мужчин и 
осуществить расширение охвата вы-
борки за счет исследования пожилых 
людей в других регионах России. 

Исследование выполнено при фи-
нансовой поддержке гранта Прези-
дента РФ для молодых ученых – кан-
дидатов наук в рамках научного про-
екта № MK-4405.2022.1.4. А также 
при поддержке научно-образователь-
ного центра мирового уровня «Рос-
сийская Арктика: новые материалы, 
технологии и методы исследования».
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Введение. Суровость эколого-кли-
матических факторов Северо-Востока 
России определяется не только дли-
тельным периодом пониженных тем-
ператур атмосферного воздуха, но и, 
в первую очередь, совокупностью аби-
отических факторов среды (темпера-
турно-влажностный и ветровой режим, 
изменения суточной и сезонной свето-
периодики, влияние гелиофизических 
факторов и т.д.). При этом в данном 
регионе (Магаданская область, Чукот-
ка, Якутия) жесткость погодных прояв-
лений достигает своего максимума [8]. 
Среди всех физиологических систем 
организма особое место по праву за-
нимает система внешнего дыхания, 
которая ввиду непрерывного контак-
та с окружающей средой испытывает 
постоянное напряжение [9]. Данный 
процесс усиливается выраженными 
возрастными изменениями в работе 
респираторной системы, проявляю-
щимися на различных уровнях – от 
дыхательной мускулатуры до прово-
дящей и конвективной зоны легких 
[2, 6, 12, 13]. Оптимальное функцио-
нальное состояние дыхательной си-
стемы является залогом адекватного 
кислородообеспечения повышенных 
метаболических запросов организма в 

условиях холода, что представляется 
особенно важным, поскольку на фоне 
возрастной динамики в работе легких 
возможно проявление гипоксических 
изменений в результате снижения ин-
тенсивности тканевого дыхания [7].

Исходя из вышесказанного, целью 
данного исследования является вы-
явление изменений в работе системы 
внешнего дыхания у мужчин различ-
ных возрастных групп – постоянных 
жителей г. Магадана.

Материалы и методы исследо-
вания. Было обследовано 452 лица 
мужского пола из числа европеоидов, 
постоянно проживающих в г. Мага-
дане. Все обследуемые были разде-
лены на четыре группы: подростки, n 
= 85 (средний возраст 16,2±0,06 лет, 
длина тела 179±0,75 см, масса тела 
66,5±1,27 кг), юноши, n = 235 (19,2±0,5 
лет, 178,9±0,7 см, 66,4±1,2 кг), мужчины 
зрелого возраста, n = 89 (37,1±0,59 лет, 
180,3±0,68 см, 84,1±0,9 кг), мужчины 
пожилого возраста, n = 43 (65,6±1,09 
лет, 174,1±1,16 см, 86,1±2,18 кг).

Функция внешнего дыхания (ФВД) 
мужчин оценивалась классическим и 
хорошо зарекомендовавшим себя ме-
тодом индексации объемного давле-
ния и пневматического потока на ме-
дицинском спирографе «Диамант-C». 
Все базовые характеристики ФВД 
автоматически сравнивались с долж-
ными значениями, представляющими 
собой величины, рассчитанные для 
популяции жителей Центральной ча-

сти России [5]. Анализировался 21 по-
казатель: жизненная и форсированная 
емкость легких (ЖЕЛ; ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1, л), пиковая объемная 
скорость (ПОС, л/с), время достиже-
ния ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ПОС (c), мгновенные 
объемные скорости на участках 25%, 
50 и 75% от ФЖЕЛ (МОС25%; МОС50%; 
МОС75%, л/с), средняя объемная ско-
рость (СОС25-75%, л/с), а также два ин-
декса бронхообструкции – Генслера и 
Тиффно (ИТ; ИГ, %).

Обработку полученного материала 
производили с использованием при-
кладного пакета статистического ана-
лиза. Результаты обработки представ-
лены в виде среднего значения (М) 
и ошибки средней арифметической 
(±m). Статистическая значимость раз-
личий определялась с помощью кри-
терия Шеффе. Критический уровень 
значимости (p) в работе принимался 
равным 0.05; 0.01; 0.001.

Все исследовательские работы про-
водились в соответствии с принципа-
ми Хельсинской декларации, протокол 
исследования был одобрен локальной 
комиссией по биоэтике НИЦ «Аркти-
ка» ДВО РАН. Дыхательным манев-
рам предшествовало обязательное 
детальное разъяснение всех нюансов 
предстоящих исследований и получе-
ние письменного согласия у каждого 
обследуемого.

Результаты и обсуждение. В та-
блице представлена возрастная дина-
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мика показателей системы внешнего 
дыхания в ряду от подростков до муж-
чин пожилого возраста, а на рисунке 
– относительное (в %) отклонение от 
должных величин. По приведенным 
данным видно, что наибольшее коли-
чество различий наблюдалось между 
группами юношей и мужчин трудоспо-
собного и пожилого возраста, а наи-
меньшее – между мужчинами двух 
старших возрастных групп. Отметим 
тот факт, что для всех без исключе-
ния групп были обнаружены значимые 
различия в отношении показателей 
форсированного выдоха за первую се-
кунду, проходимости мелких бронхиол 
и индекса бронхообструкции Тиффно. 
Если рассматривать отдельные пока-
затели внешнего дыхания, можно уви-
деть сходные тенденции для времени 
спокойного и форсированного выдоха 
– минимальные значения в обоих слу-
чаях были характерны для юношей, а 
максимальные – для мужчин средней 
и старшей возрастных групп. Показа-
тель жизненной емкости легких, кото-
рый ввиду своей воспроизводимости 
является ценным физиологическим 
показателем оценки состояния легоч-
ной ткани в целом [4], как в фактиче-

Показатели функции внешнего дыхания у лиц мужского пола различного возраста (M±m)

Изучаемый
показатель

Группа обследованных Уровень значимости различий
Подростки 

(1)
Юноши

(2)
Мужчины 

(3)
Мужчины 

60+ (4) 1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4

Тжел (с) 1,95±0,07 1,88±0,04 2,31±0,09 2,1±0,12 p=0,39 p<0,05 p=0,29 p<0,001 p=0,09 p=0,17
ЖЕЛ (л) 4,97±0,07 5,03±0,04 5,1±0,07 3,8±0,08 p=0,46 p=0,2 p<0,001 p=0,47 p<0,001 p<0,001
ЖЕЛ (%) 101±1,69 103±0,75 96±1,01 93±1,99 p=0,29 p<0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,001 p=0,19
Тфжел (с) 1,92±0,08 1,42±0,03 3,15±0,1 3,2±0,21 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,83
ФЖЕЛ (л) 4,93±0,06 4,84±0,05 5,03±0,08 3,6±0,13 p=0,26 p=0,33 p<0,001 p=0,07 p<0,001 p<0,001
ФЖЕЛ (%) 104±1,44 101±0,81 97±1,24 90±2,38 p=0,08 p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,05
ОФВ1 (л) 4,2±0,07 4,43±0,04 4,03±0,07 2,8±0,11 p<0,01 p=0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
ОФВ1 (%) 101±1,6 106±0,73 94±1,34 86±2,55 p<0,01 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01
Тпос (с) 0,16±0,01 0,17±0,01 0,12±0,01 0,1±0,01 p=0,49 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,17
ПОС (л/с) 8,87±0,18 9,68±0,1 11,13±0,18 8,4±0,32 p<0,001 p<0,001 p=0,21 p<0,001 p<0,001 p<0,001
ПОС (%) 100±2,05 108±0,97 116±1,8 107±3,18 p<0,001 p<0,001 p=0,07 p<0,01 p=0,77 p<0,05
МОС25% (л/с) 7,91±0,19 8,73±0,1 8,97±0,22 7,2±0,33 p<0,001 p<0,001 p=0,07 p=0,33 p<0,001 p<0,001
МОС25% (%) 100±2,37 109±1,32 102±2,35 99±3,88 p<0,01 p=0,55 p=0,83 p<0,05 p<0,05 p=0,51
МОС50% (л/с) 5,52±0,16 6,38±0,09 4,94±0,15 3,7±0,3 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
МОС50% (%) 100±2,94 113±1,54 82±2,37 80±4,94 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,72
МОС75% (л/с) 3,03±0,1 3,78±0,06 2,1±0,08 1,2±0,1 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
МОС75% (%) 109±3,69 136±2,3 76±2,7 62±5,57 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,05
СОС25-75% (л/с) 5,5±0,14 6,24±0,08 5,34±0,14 4±0,23 p<0,001 p=0,43 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
СОС25-75% (%) 102±2,54 115±1,29 91±2,22 88±4,14 p<0,001 p<0,01 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p=0,53
ИТ, % 84±1,04 88±0,53 78±0,83 71±1,55 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
ИГ, % 85±1,07 92±0,45 80±0,77 78±1,77 p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001 p=0,31

Положительная и отрицательная динамика показателей внешнего дыхания обследован-
ных лиц мужского пола, %.
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ских (л), так и относительных (%) ве-
личинах, был значимо ниже у мужчин 
старшего возраста относительно боль-
шинства других возрастных групп. Точ-
но такая же картина была установлена 
и для форсированной емкости легких; 
самые высокие значения были у под-
ростков и юношей, значимых межгруп-
повых различий для которых установ-
лено не было. Полученные результаты 
в целом согласуются с данными Л.Б. 
Ким [6], указывающими на возрастное 
снижение ЖЕЛ, однако в нашем слу-
чае это происходит в более широком 
диапазоне и несколько позже – не с 30 
до 50, а с 35 до 65 лет.

Среди обширной группы данных 
объемно-скоростных величин показа-
телей работы бронхолегочной систе-
мы все без исключения указывали на 
значимую межгрупповую динамику. 
Величина форсированного выдоха за 
первую секунду является важнейшим 
показателем, так как первой реагирует 
и указывает на возможные обструктив-
ные нарушения проходимости легких, 
и в норме она должна составлять не 
менее 0,8 от жизненной емкости лег-
ких [17]. Так, ОФВ1 значимо повышаясь 
до 106 % у юношей, далее опускался 
до 94 % и 86 % у мужчин средней и 
старшей возрастных групп соответ-
ственно. Время достижения ПОС так-
же уменьшалось в ряду от юношей к 
пожилым мужчинам. Начальная часть 
экспираторной кривой (25-33% объема 
легких) в большей степени зависит от 
прилагаемого мышечного усилия, а не 
механических свойств легочной ткани 
[10]. В наших исследованиях ПОС как 
начальная составляющая данной кри-
вой достигала своих наивысших зна-
чений в абсолютных и относительных 
величинах у мужчин трудоспособного 
возраста. В данном случае можно с 
большой долей уверенности предпо-
ложить, что именно наибольшее раз-
витие экспираторных мышц у мужчин 
трудоспособного возраста способ-
ствует достижению максимального 
значения по показателю ПОС в дан-
ной группе.

Проходимость крупных, средних и 
мелких бронхов демонстировала схо-
жую тенденцию изменений с возрас-
том, когда наивысшие значения фик-
сировались для лиц из группы юношей 
– для них наблюдалось повышение от-
носительно подростков, а далее шло 
снижение к группе мужчин пожилого 
возраста. Следует отметить, что если 
в подростковом возрасте значения 
проходимости бронхов в основном со-
ответствовали возрастным должным 
величинам, то у юношей отклонения 

происходили в сторону расширения 
воздухоносных путей, а у старших воз-
растных групп – в сторону значитель-
ного сужения бронхов. На возросшее 
сопротивление экспираторному потоку 
также указывают более высокие значе-
ния Тжел и Тфжел (Т - время достиже-
ния ЖЕЛ/ФЖЕЛ) у лиц данных групп. 
О снижении с возрастом показателей 
функции внешнего дыхания указано и 
в исследованиях других авторов [14, 
15], оно обусловлено изменениями как 
в самой легочной ткани, так и в дыха-
тельных мышцах, что оказывает влия-
ние на легочную функцию.

Обращают на себя внимание по-
казатели МОС50% и МОС75%, изолиро-
ванное снижение которых может быть 
ранним признаком наличия бронхооб-
струкции [11]. При этом чем меньше 
были легочные структуры, тем ради-
кальнее обнаруженное межгрупповое 
падение бронхиальной проходимости. 
Наибольшая вариативность была 
установлена для показателя проходи-
мости мелких (дистальных) бронхиол, 
для которых диапазон отклонений со-
ставил 74% при максимуме у юношей 
и минимуме у мужчин старшего воз-
раста. Учитывая, что МОС75% отражает 
раскрытие мелких бронхиол, способ-
ствующих увеличению остаточного 
объема и приросту массы теплого воз-
духа в легочном дереве после выдоха 
[3], обнаруженный факт существен-
ного снижения значений данного по-
казателя с возрастом представляется 
весьма тревожным. В работе J.F.Morris 
с соавт. отмечена отрицательная кор-
реляционная связь показателя про-
ходимости бронхиол данного типа 
с возрастом [16]. Обращает на себя 
внимание, что в исследованиях И.В. 
Аверьяновой общеизвестный факт 
возрастного снижения тонуса блужда-
ющего нерва дополнен данными для 
мужчин-северян, у которых установ-
лена идентичная тенденция уменьше-
ния активности парасимпатического 
звена ВНС, что смещает симпатова-
гальный баланс в относительное со-
стояние симпатической активности 
[1]. В данном аспекте установленное 
изменение бронхопроходимости нель-
зя объяснить с точки зрения смеще-
ния баланса ВНС, так как 20-40 %-ное 
сужение бронхов явно противоречит 
представлению о влиянии возрастной 
симпатикотонии. Очевидно, что при-
чинно-следственные связи подобной 
легочной динамики следует искать в 
плоскости комплексных межсистем-
ных адаптационных механизмов, что 
будет являться предметом наших бу-
дущих исследований.

Межгрупповая динамика индек-
сов бронхообструкции (ИТ, ИГ) имела 
сходный характер – значимое повы-
шение до максимальных уровней от 
группы подростков к лицам юношеско-
го возраста и постепенное снижение к 
старшей возрастной группе. 

Заключение. Проведенные ис-
следования показали выраженную 
межгрупповую динамику в работе 
бронхолегочной системы мужчин-се-
верян, прежде всего трудоспособного 
и старшего возраста, указывающую 
на ограничения проходимости брон-
хов различного диаметра, что может 
свидетельствовать о потенциальной 
вероятности развития бронхообструк-
тивных нарушений и уменьшении 
адаптационного потенциала организ-
ма. Данные изменения на фоне хрони-
ческого неблагоприятного воздействия 
природно-климатических факторов 
среды указывают на возрастное по-
вышение напряжения в работе легких, 
проявляющееся наиболее выраженно 
в отношении мелких бронхиол, когда 
возрастает риск ограничения досту-
па кислородообогащенной воздушной 
смеси в дистальные отделы легких, 
где происходит основная часть газо-
обмена в перфузированных альвеолах 
ацинусов. Подобная картина может 
быть следствием перенапряжения в 
работе респираторной системы (после 
достижения пика в юношеском возрас-
те), ведущего к рассогласованию и ос-
лаблению регуляторных механизмов, 
что требует дальнейшего детального 
изучения.

1. Аверьянова И.В. Особенности показате-
лей вариабельности сердечного ритма в попу-
ляции жителей-северян юношеского, зрелого 
и пожилого возраста // Успехи геронтологии. 
2023. Т. 36, № 1. С. 36-42.

Averyanova I.V. Features of heart rate vari-
ability indicators in the population of Northerners 
of youthful, able-bodied and elderly age // Suc-
cesses of gerontology. 2023. Vol. 36, No. 1. P. 
36-42.

2. Белозерова Л.М., Одегова Т.В. Метод 
определения биологического возраста по спи-
рографии // Клинич. геронтология. 2006. Т. 12, 
№ 3. С. 53-56.

Belozerova L.M., Odegova T.V. The method of 
determining biological age by spirography // Clin-
ical gerontology. 2006. Vol. 12, No. 3. P. 53-56.

3. Вдовенко С.И., Аверьянова И.В. Срав-
нительные особенности метаболизма и функ-
ции внешнего дыхания у юношей–постоянных 
жителей различных климатогеографических 
зон Северо-Востока России // Якутский ме-
дицин. журнал. 2019. № 2 (66). С. 28-31. DOI: 
10.25789/YMJ.2019.66.08

Vdovenko S.I., Averyanova I.V. Comparative 
features of metabolism and functioning of the ex-
ternal respiration in young male residents of dif-
ferent climatic and geographical areas of Russian 

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
70

North-East // Yakut medical journal. 2019. Vol. 2, 
No. 66. P. 28-31/ DOI: 10.25789/YMJ.2019.66.08

4. Возрастные изменения внешнего дыха-
ния у человека / Михайлов П.В., Осетров И.А., 
Ахапкина А.А., Муравьёв А.А. // Ярославский 
педагогич. вестник. 2012. № 4. С. 172-175.

Age-related changes in human external respi-
ration / Mihajlov P.V., Osetrov I.A., Ahapkina A.A., 
Murav'jov A.A. // Yaroslavl Pedagogical Bulletin. 
2012. Vol. 4. P. 172-175.

5. Инструкция по применению формул и та-
блиц должных величин основных спирографи-
ческих показателей / Клемент Р.Ф. [и др.]. М.-
Л.: МЗ СССР, ВНИИ пульмонологии, 1986. 79 c.

Instructions for the use of formulas and tables 
of proper values of the main spirographic indica-
tors / Klement R.F. [et al.]. M-Leningrad, 1986. 79 
p.

6. Ким Л.Б. Состояние внешнего дыхания 
у жителей Крайнего Севера в зависимости от 
возраста и полярного стажа // Бюлл. СО РАМН. 
2010. Т. 30, № 3. С. 18-23.

Kim L.B. The state of external respiration in 
the inhabitants of the Far North, depending on 
age and polar experience // Bulletin of Siberian 
Medicine. 2010. Vol. 30, No. 3. P. 18-23.

7. Колчинская А.З., Лябах Е.Г., Филип-
пов М.М. Общие представления о гипок-
сии нагрузки, ее генезе и компенсации. 
Вторичная тканевая гипоксия / под ред. 

А.З. Колчинской. К., 1983. С. 183-191.
Kolchinskaya A.Z., Ljabah E.G., Filippov M.M. 

General ideas about load hypoxia, its genesis and 
compensation. Secondary tissue hypoxia / edited 
by A.Z. Kolchinskaya. K., 1983. P. 183-191.

8. Механизмы влияния атмосферных за-
грязнений на течение заболеваний легких / 
Луценко М.Т. [и др.] // Пульмонология. 1992. № 
1. С. 6-10.

Mechanisms of influence of atmospheric pol-
lution on the course of lung diseases / Lucenko 
M.T. [et al.] // Pulmonology. 1992. Vol. 1. P. 6-10.

9. Резервы организма и здоровье студен-
тов из различных климатогеографических 
регионов / Агаджанян Н.А. [и др.] // Вестник 
Российского ун-та Дружбы народов. Серия: 
Медицина. 2006. № 2. С. 37-41.

Body reserves and health of students from dif-
ferent climatogeographic regions / Agadzhanjan 
N.A [et al.]. // RUDN Journal of Medicine. 2006. 
Vol. 2. P. 37-41.

10. Черняк В.А., Неклюдова Г.В. Спироме-
трия: как избежать ошибок и повысить каче-
ство исследования // Практич. пульмонология. 
2016. № 2. С. 47-55.

Chernyak V.A., Nekljudova G.V. Spirometry: 
how to avoid mistakes and improve the quality of 
research // Practical pulmonology. 2016. Vol. 2. 
P. 47-55.

11. Assessment of respiratory function in stu-

dents, residing in different Industrial areas / Konk-
abaeva A.E. [et al] // European Researcher. 2013. 
Vol. 56, No. 8-1. P. 2017-2022.

12. Crapo R.O. The role of reference values 
in interpreting lung function tests // Eur. Re-
spir. J. 2004. Vol. 24, No. 3. P. 341-342. DOI: 
10.1183/09031936.04.00063804

13. Guenette J.A. Witt J.D., McKezie D.C. 
Respiratory mechanics during exercise in endur-
ance-trained men and women // J. Physiol. 2007. 
Vol. 581, No. 3. Р. 1309-1322. DOI: 10.1113/
jphysiol.2006.126466

14. Janssens J.P., Pache J.C., Nicod L.P. 
Physiological changes in respiratory function as-
sociated with ageing // Eur Respir J. 1999. Vol. 13. 
P. 197-205. DOI: 10.1183/09031936.99.14614549

15. Kim J., Sapienza C.M. Implications of 
expiratory muscle strength training for rehabil-
itation of the elderly: Tutorial // J Rehabil Res 
Dev. 2005. Vol. 42. P. 211-224.DOI: 10.1682/
jrrd.2004.07.0077

16. Morris J.F., Koski A., Breese J.D. Normal 
values and evaluation of forced end-expiratory 
flow // Am Rev Respir Dis. 1975. Vol. 111, No. 
6. P. 755-62. DOI: 10.1164/arrd.1975.111.6.755. 
PMID: 1137244

17. References values for forced spi-
rometry / Roca J. [et al.] // Eur. Respir. 
J. 1998. Vol. 11, No. 4. P. 1354-1362. 
DOI:10.1183/09031936.9.11061354

С.Э. Аветисов, А.К. Дзамихова, А.В. Шитикова,
Ю.М. Ефремов, П.С. Тимашев
СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНОЙ ОЦЕНКИ БИОМЕХАНИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ РОГОВИЦЫУДК 611.08$=57.08

DOI 10.25789/YMJ.2024.86.17

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

АВЕТИСОВ Сергей Эдуардович – д.м.н., 
проф., акад. РАН, научн. руковод. НИИ 
глазных болезней им. М.М. Краснова, зав. 
кафедрой Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова, ORCID: 0000-0001-7115-4275; ДЗА-
МИХОВА Асият Касумовна – аспирант 
НИИ глазных болезней им. М.М. Краснова, 
asiat.abukerimova@yandex.ru, ORCID: 0000-
0002-2245-6346.
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова: ШИТИ-
КОВА Алина Викторовна – ассистент ка-
федры, ORCID: 0000-0001-8249-9703, ЕФ-
РЕМОВ Юрий Михайлович – к.б.н., зав. 
отделом Ин-та регенеративной медицины 
Первого МГМУ, ORCID: 0000-0001-7040-
253X, ТИМАШЕВ Петр Сергеевич – д.х.н., 
проф., научн. руковод. Ин-та регенератив-
ной медицины, ORCID: 0000-0001-7773-
2435.

В обзоре представлены описание методов и результаты различных эксперименталь-
ных исследований биомеханических свойств роговицы: методика растяжения образцов, 
способ индентации, а также атомно-силовая микроскопия. В качестве «источников» об-
разцов рассмотрены роговицы экспериментальных животных и человека (в частности, 
донорских глаз и материала, полученного в результате кератопластики). Селективная 
оценка отдельных структур роговицы с помощью классических механических тестов на 
растяжение в известной степени лимитирована из-за достаточно малой толщины этих 
структур и, как следствие, сложностей фиксации образца. В реальной практике перспек-
тивным остается использование более адаптированных для проведения подобных ис-
следований индентации и атомно-силового микроскопа, с одной стороны, исключающих 
необходимость механической фиксации образца, а с другой – обеспечивающих возмож-
ность исследования различных участков и поверхностей последнего.

Ключевые слова: роговица, биомеханические свойства, методы экспериментальной 
оценки.

The review presents a description of methods and results of various experimental studies of 
corneal biomechanical properties: the technique of tensile testing, the indentation method, and 
atomic force microscopy. Corneas of experimental animals and humans (in particular, donor 
eyes and material obtained as a result of keratoplasty) are considered as "sources" of sam-
ples. Selective evaluation of individual corneal structures using classical mechanical tensile 
tests is limited to a certain extent due to the rather small thickness of these structures and, as 
a consequence, difficulties in fixing the specimen. In real practice, it remains promising to use 
indentation and AFM, which are more adapted for such studies, on the one hand, eliminating the 
need for mechanical fixation of the specimen, and on the other hand, providing the possibility of 
studying various areas and surfaces of the latter.

Keywords: cornea, biomechanical properties, methods of experimental evaluation.
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Энциклопедическое толкование 
определяет биомеханику как «раз-
дел биофизики, на основе моделей 
и методов изучающий механические 
свойства биологических тканей, от-
дельных структур и органов». С точки 
зрения решаемых задач, биомехани-
ческие исследования можно условно 
разделить на фундаментальные и 
прикладные.  В первом случае речь 
идет об определении различных по-
казателей, характеризующих механи-
ческие свойства тканей, а во втором 
– помимо этого, о клиническом значе-
нии этих свойств в плане потенциаль-
ного влияния на патогенез, методы 
диагностики и лечения различных за-
болеваний [2].

Роговица, являясь частью наруж-
ной фиброзной оболочки глаза, поми-
мо проведения и преломления лучей 
света, обеспечивает функцию поддер-
жания определенной формы глазного 
яблока, в первую очередь связанную с 
биомеханическими свойствами. Кроме 
этого именно роговица является зо-
ной «приложения» наиболее распро-
страненных в клинической практике 
апланационных методов измерения 
внутриглазного давления, и определя-
емые показатели могут в том числе за-
висеть и от «биомеханики» роговицы. 
Таким образом, в отношении роговицы 
прикладное направление биомехани-
ческих исследований связано с реше-
нием задач диагностики и мониторинга 
глаукомы, а также патологических из-
менений ее толщины и формы, инду-
цированных заболеваниями и хирурги-
ческими вмешательствами [1, 3, 5, 11, 
13-15, 19, 22-23, 26-27, 32, 37, 44].

Методы оценки «биомеханики» ро-
говицы разделяют на клинические и 
экспериментальные. Клинические, 
или прижизненные (in vivo), методы 
исследования основаны на анализе 
изменений формы роговицы в резуль-
тате какого-либо воздействия, напри-
мер, с помощью тонометра Маклакова 
различной массы или струи воздуха 
(эластонометрия и двунаправленная 
пневмоапланация роговицы соответ-
ственно). Экспериментальные методы 
базируются на механических испыта-
ниях изолированных образцов рогови-
цы (ex vivo), полученных у эксперимен-
тальных животных, из донорских глаз 
человека, а также в результате каких-
либо хирургических вмешательств на 
роговице [28]. 

Для характеристики биомехани-
ческих особенностей материала ис-
пользуют такой показатель, как модуль 
Юнга (модуль упругости), характеризу-
ющий сопротивление материала рас-

тяжению/сжатию (т.е. жесткость). При 
этом основой биомеханических тестов 
является оценка индуцированной и 
выраженной в различной степени де-
формации образца. В модельных экс-
периментах используют механическое 
растяжение образцов до момента раз-
рыва, метод индентации, а также атом-
но-силовую микроскопию [4, 8, 15, 52].  
Выбор метода механического тести-
рования существенно зависит от ме-
трических характеристик (в частности, 
площади и объема) образцов, которые 
во многом связаны с методикой полу-
чения последних. 

Цель настоящего обзора – анализ 
современных экспериментальных ме-
тодов исследования биомеханических 
свойств роговицы.

Методы, основанные на растяже-
нии образцов. Наиболее распростра-
нённым методом является одноосное   
растяжение образцов биоматериала, 
подготовленных в виде мембран, плё-
нок, полосок [7, 12, 34, 47, 49]. Фраг-
менты роговицы в виде полосок могут 
быть получены из её различных сло-
ёв и в различных направлениях [50]. 
Следует отметить, что т.н. пробопод-
готовка образцов роговицы связана с 
определенными сложностями в плане 
достижения равномерной толщины/
ширины полоски по всему образцу, 
а также применения образцов ма-
лых размеров для уменьшения влия-
ния гетерогенности биомеханических 
свойств материала на конечные ре-
зультаты исследования.

В ходе эксперимента полоску мате-
риала закрепляют с двух концов в спе-
циальных держателях. При этом не-
обходима одновременная стабильная 
фиксация без повреждений, которые 
могут стать причиной разрыва образ-
ца в области держателей [29-30, 49]. В 
ряде случаев применяют держатели, 
созданные специально под опреде-
ленный образец, а в некоторых слу-
чаях используют фиксацию образца в 
держателе с помощью клея.

Перед растяжением, как правило, 
производят преднатяжение образ-
ца до минимальной детектируемой 
прибором силы и устанавливают на-
чальную длину образца. В некоторых 
случаях применяют циклы предва-
рительной нагрузки/разгрузки с не-
большой амплитудой растяжения [25]. 
Предварительная циклическая об-
работка образца позволяет получать 
более воспроизводимые результаты 
измерений механических свойств. Вы-
бор необходимого количества циклов 
предварительной обработки проводят 
по наилучшему совпадению графиков 

напряжение-деформация в последую-
щих циклах [38-39]. 

Растяжение образца осуществля-
ют за счет перемещения одного из 
держателей с заданной скоростью с 
помощью как специальных установок 
[10, 49], так и универсальных механи-
ческих испытательных систем [48]. В 
процессе тестирования регистрируют 
перемещение держателя и силу рас-
тяжения, как правило, с помощью спе-
циальных тензодатчиков. Растяжение 
проводят до разрыва образца. Полу-
ченные зависимости относительного 
удлинения (отношение удлинения к 
начальной длине образца, в %) от на-
пряжения (отношение силы к началь-
ной площади поперечного сечения об-
разца, в кПа или МПа) используют для 
определения  модуля упругости (моду-
ля Юнга при растяжении), удлинения 
при разрыве (максимальное удлине-
ние) и напряжения при разрыве (мак-
симальное напряжение). Модуль упру-
гости определяют по наклону участка 
с линейной зависимостью напряжений 
от деформации. Величина модуля 
упругости характеризует жёсткость 
материала: чем больше наклон линей-
ного участка, тем выше модуль упру-
гости и тем более жестким является 
материал. Максимальные удлинение и 
напряжение характеризуют прочность 
и устойчивость материала к разрыву.

Сравнение биомеханических 
свойств роговицы человеческих и 
свиных глаз было проведено путем 
одноосного растяжения на устрой-
стве «Instron» [9]. Получены схожие 
результаты по модулю упругости (для 
роговицы глаз человека и свиньи 
42,814±11,674 и 39,261±11,039 MPa со-
ответственно), что позволило сделать 
вывод о возможности использования 
по этому критерию роговицы свино-
го происхождения в качестве замены 
человеческой при различных экспери-
ментальных исследованиях.

При кератоконусе отмечено бо-
лее высокое значение деформации 
(0,45±0,05 N) при более низкой нагруз-
ке (8,2±1,5 N) в сравнении с данными 
контрольной группы (0,35±0,03 N при 
нагрузке 17,9±0,9 N), а также сниже-
ние модуля Юнга (156±35 и 376±38 
МРа соответственно) [10]. Аналогич-
ные данные были получены и в другом 
исследовании [36]. В то же время при 
сравнении жесткости условно нор-
мальных образцов роговицы (донор-
ские глаза) и образцов роговицы при 
кератоконусе существенной разницы 
выявлено не было [24]. 

Следует отметить, что классиче-
ский принцип одноосного растяжения 
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(т.е. приложения силы в одном на-
правлении) не исключает возможно-
сти влияния на конечный результат 
анизотропности биомеханических 
свойств роговицы, обусловленной 
определенной ориентацией стромаль-
ных фибрилл.

Разновидностью механического 
растяжения является воздействие на 
образец с помощью жидкости (англ. 
«inflation test»), с последующей реги-
страцией отклонения образца от ис-
ходного положения в  зависимости от 
уровня гидростатического давления.  
Метод является более сложным в пла-
не фиксации образца и регистрации 
деформации и требует прочного и гер-
метичного закрепления дискообраз-
ного образца роговицы по периметру. 
Роговица, таким образом, как мембра-
на разделяет две соседние камеры, в 
одну из которых нагнетают жидкость 
(физиологический раствор) для соз-
дания гидростатического давления, 
одновременно регистрируя степень 
отклонения роговицы от исходного 
положения в зависимости от уровня 
давления жидкости. Регистрацию от-
клонения проводят с помощью виде-
окамеры или более сложными спосо-
бами (лазерные датчики, специальные 
маркерные объекты на поверхности 
роговицы). Для расчёта модуля упру-
гости требуются специальные модели, 
описывающие механическое поведе-
ние мембран.

При селективном исследовании 
различных слоев роговицы кролика и 
человека методом растяжения дав-
лением жидкости был сделан вывод 
о меньшей растяжимости стромы по 
сравнению с десцеметовой мембра-
ной независимо от видовой принад-
лежности [32]. В другой работе про-
ведена оценка «биомеханики» десце-
метовой мембраны животных (коров, 
свиней, крыс) и человека в сравнении 
с передней капсулой хрусталика [17]. 
В человеческих образцах биомехани-
ческие свойства десцеметовой мем-
браны и капсулы хрусталика были схо-
жими в отличие от образцов животного 
происхождения, в которых мембрана 
оказалась более жесткой, чем капсула 
хрусталика. 

Метод индентации.Механическое 
тестирование с помощью микро- и 
наноиндентации активно используют 
для оценки жесткости различных по-
лимерных материалов и металлов, а в 
последние годы метод начали активно 
применять и для исследования био-
логических материалов, в том числе 
мягких тканей [31, 41, 42]. В послед-
нем случае характерные значения де-

формации при использовании данного 
метода составляют всего десятки-сот-
ни микрометров, поэтому термин 
«микроиндентация» является более 
обоснованным. Измерения методом 
индентации проводят как на специ-
ализированных приборах [31], так и с 
помощью универсальных измеритель-
ных систем [21]. Требования к образцу 
в таких экспериментах минимальны и 
включают определенную ровность по-
верхности, достаточную толщину для 
продавливания (сотни микрометров) 
и возможность стабильного закрепле-
ния на поверхности. При измерениях в 
воздушной среде для предотвращения 
скольжения и латеральных перемеще-
ний нижней части образца по поверх-
ности подложки на неё приклеивают 
наждачную бумагу. При измерении в 
жидкости образец обычно приклеива-
ют к подложке.

В процессе индентации осущест-
вляют контролируемое погружение ин-
дентора в поверхность образца. Кон-
тактная часть индентора может быть 
выполнена в форме цилиндра, конуса, 
пирамиды, но для исследования мяг-
ких образцов с целью предотвращения 
повреждений чаще применяют сфе-
ру микрометровых или миллиметро-
вых размеров. Индентор выполнен из 
жесткого материала (металл, рубин) с 
целью предотвращения его деформа-
ции в ходе индентации. Индентор кон-
структивно связан с тензометрическим 
датчиком, измеряющим силу, действу-
ющую на индентор, а также с двигате-
лями для перемещения индентора от-
носительно образца. При индентации 
происходит вертикальное перемеще-
ние, в то время как латеральное пере-
мещение можно использовать для ин-
дентации в различных точках образца, 
то есть для картирования механиче-
ский свойств [21, 40].

Исследование, как правило, начи-
нают при расположении контактной 
части прибора на некоторой высоте 
над или в непосредственном контакте 
с образцом, а индентацию проводят до 
заданных глубины или нагрузки. В по-
следнем случае процесс индентации 
осуществляют на постоянной скорости 
движения индентора до момента фик-
сации тензометрическим датчиком   за-
данной силы, после чего индентор на-
чинает обратное движение. В резуль-
тате определяют зависимость силы (F) 
от глубины продавливания (δ), и ис-
пользуют модели контактной механики 
для получения значения модуля Юнга 
(модуль Юнга при индентации). На-
пример, для сферического индентора, 
зависимость сила-индентация аппрок-

симируют следующим уравнением, со-
ответствующим модели Герца [41]:

где Е – модуль Юнга, ν – коэффициент 
Пуассона образца (принимается рав-
ным 0.5 для большинства биологиче-
ских образцов), R – радиус индентора. 

Для образцов, чья толщина сопо-
ставима с глубиной индентации, не-
обходима поправка на толщину в виде 
рассчитанной для данного случая и 
известной по литературе функции f(δ) 
[18, 24].

Текущее развитие метода микро-
индентации связано с применением 
более сложных моделей, описываю-
щих помимо упругого, вязкоупругое и 
нелинейное поведение образца [43].  
Для этого в процесс тестирования до-
бавляют фазу, включающую оценку 
релаксации сил или ползучести, путем 
удерживания индентора на постоян-
ной глубине или на постоянном уровне 
силы воздействия, соответственно.

С помощью наноиндентациии была 
проведена оценка биомеханических 
свойств 17 роговиц с кератоконусом и 
10 условно здоровых роговиц, непри-
годных для трансплантации. Наноин-
дентация была проведена на глубине 
25 мкм при скорости приложения силы 
300 мкН/мин. В результате более низ-
кое значение модуля упругости было 
выявлено при кератоконусе (23,2±15,0 
и 48,7±20,5 кПа) [33].

В другом экспериментальном ис-
следовании метод был использован 
для оценки изменений «биомеханики» 
роговицы кроликов в результате крос-
слинкинга роговицы: после удаления в 
центральной зоне эпителия роговицу 
обрабатывали фотосенсибилизато-
ром рибофлавином и проводили УФ-
излучение в течение 30 мин с мощно-
стью 3 мВт/см2. В результате отмечено 
значительное увеличение жесткости 
роговицы: увеличение модуля Юнга 
на 78,4-87,4%, предельного напряже-
ния – на 69,7-106,0% и снижение пре-
дельной деформации на 0,57-78,4% 
в течение 8 мес. наблюдения [53]. В 
аналогичном исследовании после 
кросслинкинга для топографической 
оценки изменений «биомеханики» ро-
говицы кроликов были выделены 5 
зон индентации на расстоянии до 1,5; 
1,5-3,0; 3,0-4,5; 4,5-6,0 и 6,0-7,5 мм от 
центральной зоны образца.  Отмечено 
увеличение модуля упругости, более 
выраженное в центральной зоне [51].

Атомно-силовая микроскопия. 
Атомно-силовой микроскоп (АСМ) яв-

,



2’ 2024 73

ляется разновидностью сканирующе-
го зондового микроскопа, получивший 
широкое применение в области био-
логических исследований [6]. Процесс 
построения изображения в АСМ осно-
ван на сканировании поверхности спе-
циальным зондом, называемым кан-
тилевером. Кантилевер представляет 
собой упругую балку (консоль) микро-
метровых размеров, которая на одном 
конце закреплена на специальном ос-
новании, а на свободном – представ-
ляет собой взаимодействующую с об-
разцом заостренную иглу в виде пира-
миды, конуса или микросферы. Радиус 
острия иглы стандартных кантилеве-
ров находится в пределах от 1 до 100 
нм, тогда как микросфера может иметь 
радиус в несколько микрометров. Кан-
тилеверы изготавливают из кремния 
или нитрида кремния, обычно балка 
имеет прямоугольную форму с длиной 
100-300, толщиной 1-10 и шириной 
10-50 мкм. Для оптимального светоо-
тражения верхнюю сторону балки до-
полнительно покрывают тонким слоем 
металла (алюминия или золота), что 
необходимо для функционирования  
оптической системы регистрации из-
гиба кантилевера, которая включает 
направленный на балку луч лазера и 
фотоприемник, состоящий из несколь-
ких секций для детекции положения 
отраженного луча.

В основе работы АСМ лежит си-
ловое взаимодействие между иглой 
кантилевера и поверхностью образца. 
Сила, действующая на зонд со стороны 
поверхности, контролируется с помо-
щью описанной выше оптической си-
стемы регистрации изгиба кантилеве-
ра. Сигнал с фотоприемника, обычно 
измеряемый в единицах напряжения 
или силы тока, в дальнейшем путем 
калибровки преобразуется в сигнал 
отклонения кантилевера в нанометрах 
и в силу, измеряемую в пико- или на-
ноньютонах. Изображения получают в 
процессе построчного относительного 
перемещения кантилевера и исследу-
емого образца, называемого сканиро-
ванием. Отдельные строчки (профили 
поверхности) складываются в массив 
и формируют конечное изображение. 
Для осуществления процесса скани-
рования используют пьезодвигатель 
(сканер), чаще выполненный в виде 
трубки из пьезоэлектрического мате-
риала с нанесенными на нее электро-
дами. При приложении напряжения 
пьезотрубка изгибается, сжимается 
или растягивается, перемещая канти-
левер относительно образца с субна-
нометровой точностью.

Основным режимом, предназна-

ченным для измерения физических 
свойств образца в АСМ, является ре-
жим снятия силовых кривых. Данный 
режим очень близок к тестированию с 
помощью наноиндентации. Силовые 
кривые отражают зависимость вели-
чины изгиба кантилевера (силы взаи-
модействия зонда с поверхностью) от 
вертикального смещения сканера при 
сближении и удалении кантилевера 
от образца, то есть при индентации. 
Однако помимо собственно индента-
ции происходят и локальные силовые 
взаимодействия зонда с поверхностью 
(силы притяжения, адгезия). Процесс 
снятия силовых кривых также называ-
ют силовой спектроскопией. 

Силу, действующую на кантилевер, 
рассчитывают в соответствии с зако-
ном Гука:

F = kd, где k – коэффициент жест-
кости кантилевера, а d – его верти-
кальное отклонение от равновесного 
положения. 

Значения жесткости кантилеверов 
предоставляются производителем в 
определенном диапазоне, включа-
ющем допустимые отклонения при 
производстве, и зависят от их геоме-
трических параметров и материала, 
из которого они изготовлены. Для уточ-
нения значений жесткости проводят её 
калибровку методом тепловых шумов 
на фоне регистрации термальных ко-
лебаний кантилевера, параметры ре-
зонанса которых зависят от жесткости.

Силовые кривые далее обраба-
тывают с помощью модели Герца (в 
случае микросферы в качестве зонда) 
или другими моделями контактной ме-
ханики. Модуль Юнга, полученный с 
помощью АСМ, может отличаться от 
модуля Юнга, полученного с помощью 
методов индентации. При использо-
вании АСМ характерные глубины ин-
дентации составляют десятки-сотни 
нанометров, что соответствует по-
верхностному слою образца. Большую 
роль может играть поверхностное на-
тяжение (поверхностная энергия) в 
случае его присутствия. Исследования 
«биомеханики» обычно проводят при 
погружении образцов в слой жидкости 
(физиологический буферный раство-
ра), реже, на полностью высушенных 
образцах. В первом случае возможно 
определенное влияние капиллярных 
сил на результаты механических изме-
рений. Высушивание образцов, несмо-
тря на повышение качества морфоло-
гической оценки, может приводить к 
значительному изменению механиче-
ских свойств биологических образцов, 
главным образом, в виде увеличения 
жесткости.

В ряде случаев метод АСМ был при-
менен в исследовании срезов тканей, 
в частности, полученных на криотоме 
[45, 46]. В этом случае образцы обыч-
но не подвергают стадии химической 
фиксации, проводят быстрое замора-
живание в специальной среде, после 
чего получают срезы толщиной поряд-
ка 10 мкм, переносят на стекла и ис-
следуют на АСМ в жидкости.

Метод АСМ позволяет проводить 
картирование механических свойств 
с высоким пространственным разре-
шением – при использовании острого 
зонда на мягких тканях порядка сотен 
нанометров. К недостаткам метода 
можно отнести «привязанность» изме-
ряемых свойств к поверхности образ-
ца, а для изучения свойств внутренних 
слоев необходимо выполнение срезов.

Следует отметить, что АСМ су-
щественно расширяет возможности   
оценки «биомеханики» различных сло-
ев роговицы, объективные сложности 
которой в первую очередь связаны с 
малой толщиной образцов. Основные 
направления исследований связаны 
с селективной оценкой модуля Юнга 
различных слоев роговицы в норме 
и после кросслинкинга при керато-
конусе, возможными изменениями 
показателя при интраоперационном 
применении красителей, а также при 
сравнении биомеханических свойств 
десцеметовой мембраны и капсулы 
хрусталика.

Выявлены различия модуля упру-
гости передней базальной мембраны 
эпителия, боуменовой мембраны и 
десцеметовой мембраны [16, 20, 35, 
36]. Полученные в этих исследованиях 
результаты могут быть представлены в 
виде следующих основных положений:   

•	 модуль Юнга передней стро-
мы роговицы (281±214 kПа) значитель-
но выше задней стромы (89,5±46,1 
kПа);

•	 модуль Юнга боуменовой 
мембраны превышает аналогичный 
показатель десцеметовой мембраны 
практически в два раза (109,8±13,2 и 
50±17,8 kПа соответственно); 

•	 наименее жесткой структурой 
роговицы является базальная мембра-
на эпителия (модуль Юнга – 7,5 ± 4,2 
kПа). 

В серии сравнительных исследова-
ний в качестве экспериментальной мо-
дели для АСМ использовали роговицу 
кролика [50]. Средние значения моду-
ля упругости для всех слоев роговицы 
(эпителия, передней и задней стромы, 
десцеметовой мембраны и эндотелия) 
оказались значительно меньше по 
сравнению с аналогичными показа-
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телями роговицы человека. Выявлен-
ную закономерность необходимо учи-
тывать при использовании роговицы 
кроликов в качестве эксперименталь-
ной модели при изучении различных 
патологических процессов роговицы и 
разработке модификаций кератопла-
стики. В эксперименте на изолирован-
ных свиных глазах с помощью АСМ 
выявлено статистически достоверное 
увеличение среднего показателя мо-
дуля Юнга (т.е. повышение жесткости) 
в зоне кросслинкинга [28].  

Заключение. Внедрение в клини-
ческую практику метода двунаправ-
ленной пневмоапланации роговицы 
значительно расширило возможности 
прижизненного исследования «био-
механики» глаза. При этом, несмотря 
на зону приложения механического 
воздействия методов пневоаплана-
ции  (роговица) и терминологического 
наличия в определяемых показателях 
роговичного компонента (роговичный 
гистерезис, фактор резистентности ро-
говицы), с учетом анатомической це-
лостности фиброзной оболочки,  оста-
ется открытым вопрос потенциального 
влияния на эти показатели биомеха-
нических свойств склеры. Кроме это-
го, методика не позволяет оценивать 
биомеханические особенности раз-
личных слоев роговицы, в частности, 
при изучении механизма эктатических 
заболеваний роговицы и разработке   
современных методов селективной ке-
ратопластики.

В качестве экспериментальных ме-
тодов выбора биомеханического те-
стирования роговицы следует рассма-
тривать методику растяжения образ-
цов, способ индентации, а также АСМ, 
а в качестве «источников» образцов 
– роговицы экспериментальных живот-
ных и человека (в частности, донор-
ских глаз и материала, полученного в 
результате кератопластики).  

Абсолютные значения модуля Юнга 
как основного показателя, характери-
зующего биомеханические свойства 
образцов роговицы, полученные в 
различных экспериментальных ис-
следованиях, могут существенно от-
личаться в силу ряда причин: техноло-
гии получения и подготовки образца, 
метрических характеристик образца 
и алгоритма исследования. Исходя 
из этого, актуальным является прове-
дение сравнительных исследований, 
предполагающих определение относи-
тельных показателей.

Работа выполнена при поддержке 
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К.О. Пашинская, А.В. Самодова

РОЛЬ ТРАНСПОРТНЫХ БЕЛКОВ КРОВИ
В РЕАКЦИЯХ АДАПТАЦИИ
К ДИСКОМФОРТНЫМ,
ЭКСТРЕМАЛЬНО ДИСКОМФОРТНЫМ
УСЛОВИЯМ СЕВЕРА И АРКТИКИ

Целью данного обзора является интеграция данных о роли транспортных белков крови в реакциях адаптации к дискомфортным и 
экстремально дискомфортным условиям Севера и Арктики РФ. Регуляция сдвигов гомеостаза у человека в неблагоприятных условиях 
Арктики осуществляется, в том числе за счет увеличения продукции гаптоглобина и трансферрина, реализующих антиоксидантную, 
иммуномодулирующую функции. Увеличение концентраций иммуноглобулинов в крови обеспечивает эффективность утилизации про-
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дуктов метаболизма, компонентов клеточного разрушения и повреждения. В неблагопри-
ятных условиях Севера и Арктики возникает сдвиг и нарушение адаптационных измене-
ний липидного обмена. 

Ключевые слова: гаптоглобин, трансферрин, иммуноглобулины, липид-транспорт-
ные комплексы, неблагоприятные условия Севера и Арктики, адаптация. 

The purpose of this review is to integrate data on the role of blood transport proteins in adap-
tation reactions to uncomfortable and extremely uncomfortable conditions of the North and Arc-
tic of the Russian Federation. Regulation of shifts in homeostasis in humans under unfavorable 
Arctic conditions is carried out, among other things, by increasing the production of haptoglobin 
and transferrin, which perform antioxidant and immunomodulatory functions. An increase in the 
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Введение. Риск срыва адаптации 
обусловлен напряжением и истощени-
ем функциональных резервов организ-
ма при воздействии неблагоприятных 
факторов. На основе изменения пара-
метров гепатобилиарной, иммунной, 
антиоксидантной и липид-транспорт-
ной систем, обеспечивающих адапта-
ционно-компенсаторные перестройки, 
проводится оценка состояния адап-
тированности и определения рисков 
срыва физиологических механизмов 
адаптации [24]. 

Влияние на организм человека ком-
плекса неблагоприятных факторов 
северных и арктических территорий 
сопровождается перестройкой вну-
тренней среды организма и проявля-
ется изменением физиологических 
параметров системы крови. Сдвиг па-
раметров системы крови в сторону по-
ниженных или повышенных значений 
относительно региональных пределов 
нормы является критерием риска сры-
ва адаптации, который  обусловлен в 
свою очередь напряжением иммун-
ных, метаболических и эндокринных 
механизмов регуляции [11]. 

Установлено, что у жителей Се-
вера происходит преимущественно 
снижение концентрации альбуми-
на и изменение содержания других 
белковых фракций, в том числе α2-
макроглобулина, церуплазмина, транс-
феррина, иммуноглобулинов [10,33]. 

Целью данного обзора является 
интеграция данных о роли транспорт-
ных белков крови в реакциях адапта-
ции к дискомфортным и экстремально 
дискомфортным условиям Севера и 
Арктики РФ.

Роль трансферрина, гаптогло-
бина, иммуноглобулинов и липид-
транспортных комплексов в реак-
циях адаптации к условиям Севера 
и Арктики. В условиях высоких широт 
развитие гипоксии обусловлено кис-
лородной недостаточностью и раз-
реженностью воздуха. При развитии 
гипоксического состояния происходит 
активация факторов, индуцируемых 
гипоксией (HIFs), усиливающих транс-
крипцию различных генов, обеспечи-
вающих адаптацию на клеточном и 
системном уровнях [4,16]. 

HIF-1 контролирует увеличение 
уровня эритропоэтина, эритропоэти-
ческой активности и синтеза гемогло-
бина. Показано, что HIF-1 регулирует 

экспрессию генов, участвующих в 
обмене железа: гаптоглобина, транс-
феррина, рецептора к трансферрину 
(TfR). Кроме того, HIF1 участвует в ре-
гуляции обмена веществ и клеточного 
метаболизма. Таким образом, регуля-
ция генов-мишеней HIFs направлена 
на обеспечение оптимальной достав-
ки кислорода, регуляции метаболизма 
и поддержания выживаемости клеток в 
условиях гипоксии [41,46]. 

Активация эритропоэза у жителей 
Севера и Арктики обусловлена в том 
числе воздействием на организм низ-
ких температур. В ходе адаптации к 
холоду наряду с интенсификацией 
эритропоэза увеличение потребления 
кислорода свидетельствует о метабо-
лической перестройке с предпочти-
тельным использованием в качестве 
энергетического субстрата окисление 
липидов. Активация липидного мета-
болизма обусловливает повышение 
кислородного запроса тканей [16].

При увеличении интенсивности эри-
тропоэза в условиях Севера, Арктики 
возникает потребность в связывании и 
транспорте свободного железа транс-
феррином и гемового железа гаптогло-
бином. Об увеличении интенсивности 
эритропоэза у жителей Европейского 
Севера и Арктики свидетельствует 
увеличение концентрации трансфер-
рина, мембранного и свободного ре-
цепторов к трансферрину [10,14,22].

Главной функцией трансферрина 
является транспорт железа и обеспе-
чение эффективности эритропоэза за 
счет поддержания выживаемости, про-
лиферации, дифференцировки эри-
троидных клеток [44]. С повышением 
в крови концентраций трансферрина 
и рецепторов к данному транспортно-
му белку ассоциировано увеличение 
агрегации эритроцитов, с большей ча-
стотой агрегации клеток в 1,5-1,7 раза 
у жителей Арктики [43].

Интенсификация эритропоэза, уве-
личение уровня трансферрина проис-
ходит как у жителей высоких широт, 
так и высокогорья. При адаптации к 
низкому уровню кислорода в условиях 
высокогорья и высоких широт актива-
ция HIF-1 и увеличение содержания 
трансферрина является механизмом 
физиологической компенсации сни-
жения доступности Fe и О2. Однако 
повышенная регуляция трансферрина 
способствует увеличению тромбооб-

разования и агрегации тромбоцитов. 
У жителей высокогорья Гималаев вы-
сокий уровень трансферрина в крови 
обусловливает гиперкоагуляцию, по-
вышая уровень тромбина и XIIa фак-
тора при одновременном снижении 
антитромбиновой активности [40]. 
Увеличение тромбообразования при 
повышенных концентрациях транс-
феррина ассоциируется с тяжестью 
заболевания COVID-19 и потребно-
стью в связывании высвобождающе-
гося железа при повреждении клеток 
вирусной частицей [17].

Повышение содержания трансфер-
рина в крови обусловлено в том числе 
его ролью в поддержании иммуноло-
гической реактивности. Трансферрин 
обеспечивает иммунокомпетентные 
клетки необходимым количеством же-
леза. Лимфоциты, подверженные вли-
янию антигена или митогена, экспрес-
сируют рецепторы к интерлейкину-2 
(CD25) и запускают в определенном 
клеточном цикле экспрессию рецепто-
ра к трансферрину (CD71), что являет-
ся признаком активации лимфоцитов и 
их пролиферации [11].  

Основная функция гаптоглобина 
направлена на обеспечение связыва-
ния свободного гемоглобина при раз-
рушении эритроцитов в циркуляции. 
Потребность связывания гемоглобина 
в условиях Севера и Арктики обуслов-
лена увеличением повреждения цир-
кулирующих эритроцитов в результа-
те активации процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) эритроци-
тарных мембран, истощения антиокси-
дантной защиты, снижения энергообе-
спеченности эритроцитов [5,6,16]. 

В условиях гипоксии активация про-
цессов ПОЛ сопровождается дезорга-
низацией, повреждением мембраны 
эритроцитов. Целостность эритроци-
тарной мембраны представляет мем-
бранный барьер, который сохраняет 
внутриклеточное размещение гемо-
глобина. Разрушение эритроцитов в 
кровотоке (внутрисосудистый гемолиз) 
сопровождается высвобождением 
эритроцитарной АТФ и гемоглобина 
в кровотоке. Свободный гемоглобин 
подвергается окислительной деструк-
ции до гема или необратимо связыва-
ется с гаптоглобином [7,19].

Поступление гаптоглобина во вну-
трисосудистое пространство для ней-
трализации свободного гемоглобина и 

concentration of immunoglobulins in the blood ensures the efficiency of utilization of metabolic products, components of cellular destruction and 
damage. In the unfavorable conditions of the North and the Arctic, a shift and disruption of adaptive changes in lipid metabolism occurs.

Keywords: haptoglobin; transferrin; immunoglobulins; LDL; HDL; adverse conditions of the North and the Arctic; adaptation.
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скорость выведения образовавшегося 
комплекса гаптоглобин–гемоглобин 
(Hp‒Hb) зависит от структуры, разме-
ра молекул фенотипов гаптоглобина: 
Hp 1-1; Hp 2-1; Hp 2-2. Так, размер и 
молекулярная масса Hp 1-1 гораздо 
меньше, что определяет большую 
мобильность при проникновении в 
кровеносное русло. Комплексы Hp 
1-1‒Hb более эффективно поглоща-
ются и удаляются при связывании с 
рецептором CD163 макрофагов для 
последующего расщепления гема, чем 
комплексы Hp 2-2‒Hb. Таким образом, 
Нр1-1 обладает большими антиокси-
дантными и противовоспалительными 
свойствами [18].

Вариация в частоте типов гаптогло-
бина может обусловливать восприим-
чивость групп населения к определен-
ным заболеваниям. Для европейского 
населения наиболее часто встречает-
ся Hp 2-1, реже Hp 2-2 и самый низкий 
уровень Hp 1-1. В русской популяции 
наиболее полно изучен аллель Hp1, 
для которого характерна большая ва-
риация частоты с широтной изменчи-
востью 0,17-0,51. Так, для населения 
циркумполярной зоны и территории 
Европейского Севера характерны низ-
кие частоты Hp1 [1]. 

Однако существует противоречи-
вость данных об ассоциации заболе-
ваний с типом гаптоглобина. Неодно-
значна зависимость частоты инсульта 
у лиц с сахарным диабетом от типа 
гаптоглобина [38,42]. В исследовании 
Eriksson M.I. не установлено ассоци-
ации типа гаптоглобина с заболева-
нием мелких сосудов головного мозга 
(SVD), что противопоставлено данным 
о связи типа Hp1 c SVD при сахарном 
диабете 1 типа [37]. Концентрация гап-
тоглобина увеличивается при колорек-
тальном раке и раке желудка [3,36]. 
Для статистически значимых результа-
тов взаимосвязи заболеваний с типом 
гаптоглобина необходимо учитывать, 
что у пациентов наиболее часто про-
исходит отягощение несколькими за-
болеваниями [18]. 

При внутрисосудистом разрушении 
эритроцитов образование комплекса 
Hp-Hb направлено на предотвращение 
окислительного стресса. По сравне-
нию с системным кровообращением 
связывание свободного гемоглобина в 
ЦНС происходит в меньшей степени, 
что обусловлено низкой продукцией 
гаптоглобина олигодендроцитами и 
астроцитами, а также минимальным 
CD163-опосредованным клиренсом 
образовавшихся Hp-Hb комплексов 
микроглией. Повышение уровней гап-
тоглобина, Hp-Hb в головном мозге 

вызывает более быстрое поглощение 
железа паренхимой мозга и макрофа-
гами со снижением каскада нейрово-
спаления [47].

В целях борьбы с развитием рака 
и аутоиммунными, нейродегенератив-
ными заболеваниями рассматривают-
ся белки, связанные с повреждением 
(DAMPs), в том числе гаптоглобин, 
способные инициировать эффектор-
ный иммунный ответ.  Показано, что 
гаптоглобин играет важную роль в 
активации дендритных клеток, экс-
прессии ими специфических маркеров 
и Th1-ассоциированных провоспали-
тельных цитокинов. При стимуляции 
гаптоглобином миграция дендритных 
клеток в лимфатические узлы и взаи-
модействие с CD4+ и CD8+ лимфоци-
тами приводит к активации их эффек-
торных функций [39].

В процессе адаптации к условиям 
Севера и Арктики длительное напря-
жение регуляции иммунного гомеоста-
за приводит к изменению реактивно-
сти иммунной системы, обусловливая 
риск срыва адаптационных перестро-
ек и определяя склонность к переходу 
острых воспалительных процессов в 
хронические [11].

Для оценки влияния неблагопри-
ятных факторов на иммунологиче-
скую реактивность информативно 
определение состояния клеточного и 
гуморального иммунитета путем опре-
деления содержания субпопуляций 
лимфоцитов (CD), сывороточных им-
муноглобулинов (IgA, IgM, IgG, IgЕ), 
циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) и цитокинов [24]. 

Выяснение общих закономерностей 
изменения иммунологической реак-
тивности человека в условиях Севера 
и Арктики, определение резервных и 
компенсаторных возможностей им-
мунного гомеостаза в конкретных ус-
ловиях или в связи с определенными 
факторами дает возможность выяв-
ления рисков срыва адаптационных 
перестроек с подбором наиболее оп-
тимальных стратегий предотвращения 
перехода в состояние предболезни, 
хронизации патологических процессов 
и онкогенеза [29].

Так, в условиях Арктики при опре-
делении субпопуляций лимфоцитов 
CD10+, СD71+ проводится оценка 
адаптированности иммунной систе-
мы. Кроме того, установлено, что по-
вышенная клеточно-опосредованная 
цитотоксичность лимфоцитов у людей, 
проживающих на Арктической терри-
тории, ассоциирована с сокращением 
резервных возможностей регуляции 
иммунной системы с риском формиро-

вания функциональной недостаточно-
сти Т-лимфоцитов, дисиммуноглобу-
линемии, дефицита фагоцитарной за-
щиты,  обусловливая  раннее развитие 
экологически зависимых иммунодефи-
цитов, склонность к хроническому те-
чению заболеваний [28,29]. 

Клеточно-опосредованная цито-
токсическая активность лимфоцитов 
CD8+, CD16+ является резервным 
механизмом иммунной защиты при де-
фиците зрелых Т-лимфоцитов CD3+ в 
экстремально неблагоприятных усло-
виях Севера и Арктики. Однако повы-
шенная цитотоксическая активность 
лимфоцитов обусловливает увеличе-
ние содержания в циркуляции продук-
тов повреждения тканей, разрушения 
клеток. После осуществления реакции 
цитолиза лимфоцитами повышение 
количества антигенных детерминант в 
комплексе с иммуноглобулинами кос-
венным образом свидетельствует о на-
личии неутилизированных клеточных 
остатков [13,32]. 

У жителей Севера и Арктики воз-
можны разные варианты иммунного 
дисбаланса содержания иммуногло-
булинов в крови. Негативными сдви-
гами со стороны иммунной системы 
при адаптации к неблагоприятным 
климатическим условиям Севера яв-
ляется снижение содержания в крови 
Т-лимфоцитов (CD3+) и концентрации 
IgA. При дефиците лимфоцитов с мо-
лекулой ассоциированного комплекса 
трансдукции сигнала CD3+ происходит 
снижение активности гуморального 
ответа IgG и IgA или преимуществен-
ное преобладание содержания IgM. 
Cнижение уровня IgA наряду с высо-
кими концентрациями IgM происходит 
при напряжении гуморальных факто-
ров иммунной защиты, в том числе в 
условиях контрастной фотопериодики 
северных и арктических территорий 
[11].

Показано, что угнетающее действие 
на гуморальный иммунитет проис-
ходит и в условиях гипоксии высоко-
горья. Так, у детей и юношей, про-
живающих у среднегорья Эльбруса 
(1850 м над уровнем моря), регистри-
ровалось снижение уровня IgA и IgM 
c возвращением к исходным уровням 
при долговременной адаптации. В ис-
следовании основных показателей им-
мунитета постоянных жителей горных 
регионов Тянь-Шаня и Восточного Па-
мира (2100-2600 м над уровнем моря) 
выявлено снижение синтеза IgA, IgM и 
IgG [2,26].

Функциональная активность лим-
фоцитов, в том числе антителообразу-
ющих клеток, обусловлена их метабо-
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лической программой и энергообеспе-
ченностью. При гипоксии происходит 
угнетение метаболизма и функций 
иммунокомпетентных клеток. При ак-
тивации HIF в условиях гипоксии энер-
гетическое перепрограммирование 
B-лимфоцитов на гликолитический 
метаболизм проявляется в ухудшении 
наработки высокоафинных IgG [34,45].

Повышение концентрации иммуно-
глобулинов у жителей Севера и Аркти-
ки предполагает их защитно-приспо-
собительное действие. В условиях не-
благоприятного климата значительно 
увеличивается и расширяется спектр 
антигенных структур, обусловливая 
активизацию продукции антител. Уве-
личение синтеза иммуноглобулинов 
направлено на поддержание гомеоста-
за организма в изменяющихся услови-
ях внешней и внутренней среды, обе-
спечивая направленный транспорт ве-
щества или субстрата, вызвавших их 
образование и иммунных комплексов 
в места утилизации, клиренса [11,32].

Для энергетического обеспечения 
адаптационно-компенсаторных ре-
акций происходит перестройка мета-
болических процессов с активацией 
липидного обмена. Оценка биохими-
ческих показателей липидного обмена 
(ОХС, ТГ, ЛПНП, ЛПВП, коэффициент 
атерогенности) дополняет информа-
цию об адаптационных возможностях 
организма на основе анализа мета-
болической составляющей функцио-
нальных резервов организма. Для лиц, 
проживающих в неблагоприятных ус-
ловиях Севера и Арктики, изменение 
в липидтранспортной системе харак-
теризуется формированием дисли-
пидемии с увеличением уровня ОХС, 
ТГ, ЛПНП и снижением содержания 
ЛПВП. Возникновение энергетического 
дисбаланса и нарушение метаболиче-
ского гомеостаза при воздействии не-
благоприятных факторов на организм 
человека является проявлением деза-
даптации. У коренных жителей Севе-
ра, придерживающихся традиционного 
уклада жизни и типа питания, наибо-
лее благоприятные профили липидно-
го обмена. Усиление белково-липидно-
го обмена и минимизация углеводного 
обмена способствует высокой степени 
адаптации к экстремальным климато-
географическим факторам [8,9,30,31].

Сдвиги показателей липидного об-
мена отображают мобилизацию энер-
гетических ресурсов в ответ на ком-
плексное действие неблагоприятных 
факторов. При мобилизации резервов 
организма снижение уровня ЛПВП об-
условливает недостаточность компен-
сации дислипидемии [30]. Таким об-

разом, для жителей Севера и Арктики 
характерен высокий риск развития на-
рушений в липидном обмене, проявля-
ющийся снижением антиатерогенной 
защиты организма.

Снижение уровня ЛПВП обусловле-
но дисфункцией липид-транспортных 
частиц, которая возникает при реорга-
низации липидных компонентов и из-
менении протеома при модификации 
или замещении основного аполипо-
протеина A-I (апоA-I). Так, повышение 
в крови содержания белков острой 
фазы (сывороточного амилоида А, гап-
тоглобина, церуплазмина, фибрино-
гена, α1-антитрипсина), компонентов 
системы комплемента (С3, С4А, С4В, 
С9) приводит к конкурентному заме-
щению апоA-I в ЛПВП.

В условиях высоких широт адапта-
ция человека к неблагоприятным усло-
виям является чрезвычайно сложным 
процессом, требующим перестрой-
ки организма, в том числе к влиянию 
производственных условий труда. По-
казана информативность изменения 
показателей липидного обмена при 
различных неблагоприятных условиях 
труда. Установлено, что у рабочих ма-
шиностроительного предприятия с по-
вышенным уровнем вибрации и шума 
увеличиваются уровни атерогенных 
липидов (ОХС, ЛПНП) и снижаются 
–  антиатерогенные ЛПВП, что ассоци-
ировано с напряжением функциональ-
ного состояния организма. На нефте-
перерабатывающем предприятии у 
рабочих, подверженных воздействию 
химического фактора, показано по-
вышение концентраций ОХС, ЛПНП 
с более низким уровнем ЛПВП. При 
воздействии электромагнитных полей 
производственной частоты у сотруд-
ников установлено повышение уровня 
ОХС, ЛПНП, индекса атерогенности 
[15,20,27].

Показано изменение и информа-
тивность гематологических, биохими-
ческих, иммунологических показате-
лей при воздействии на организм раз-
личных неблагоприятных факторов, 
в том числе климатогеографических 
[10,12,21,23,25, 33,35].

Заключение. Итак, действие ком-
плекса неблагоприятных климатиче-
ских условий северных и арктических 
территорий вызывает достаточно вы-
сокое напряжение регуляции метабо-
лических процессов, создавая значи-
тельную потребность в транспортном 
обеспечении с накоплением в крови 
продуктов метаболизма, эндогенных 
метаболитов [11].

Недостаточность утилизации и вы-
ведения из организма различных про-

дуктов жизнедеятельности является 
неблагоприятным фактором. Потреб-
ность в связывании и транспорте для 
последующего клиренса обусловлена 
в том числе накоплением неутилизи-
рованных компонентов клеточного по-
вреждения, разрушения при избыточ-
ной цитотоксической активности лим-
фоцитов с увеличением концентраций 
в крови циркулирующих иммунных 
комплексов.

Изменение содержания компонен-
тов протеома крови направлено на 
поддержание оптимального в конкрет-
ных условиях функционального состо-
яния организма. Уровень содержания 
белков крови необходимо рассматри-
вать в совокупности с иммунологиче-
скими параметрами для анализа на-
правленности изменения метаболиз-
ма, гомеостаза и определения риска 
срыва адаптации. 

В неблагоприятных, экстремально 
неблагоприятных условиях Севера и 
Арктики возникают риски срыва адап-
тации на фоне нарушения эффектив-
ности механизмов клиренса и утили-
зации посредством фагоцитоза. В дан-
ных условиях увеличивается потреб-
ность в транспортных белках, обеспе-
чивающих эффективное связывание, 
транспорт и утилизацию различных 
продуктов жизнедеятельности, в том 
числе трансферрина, гаптоглобина, 
иммуноглобулинов и ЛПВП.

Таким образом, определение со-
держания белков крови информатив-
но при оценке адаптационных воз-
можностей организма. Изменение 
протеома отображает информацию о 
перестройках в организме человека 
при действии неблагоприятных кли-
матогеографических факторов. Вза-
имосвязь транспортных белков крови 
важна для характеристики состояния 
организма и оценки внутрисистемно-
го, межсистемного соотношения в про-
цессе адаптации.

Работа выполнена в рамках про-
граммы фундаментальных научных 
исследований по теме лаборатории 
регуляторных механизмов иммуни-
тета Института физиологии при-
родных адаптаций Федерального 
исследовательского центра ком-
плексного изучения Арктики имени 
академика Н.П. Лаверова Уральского 
отделения наук Российской академии 
наук «Механизмы взаимодействия 
системных и местных иммунных ре-
акций у лиц, работающих в условиях 
Арктики (пос. Баренцбург арх. Шпиц-
берген, пос. Ревда и Ловозеро Мур-
манской области)», № гос. регистра-
ции 122011800217-9.
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А.А. Никанорова, Т.В. Борисова, В.Г. Пшенникова,
С.С. Находкин, С.А. Федорова, Н.А. Барашков
АЛЛОСТАЗ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
2 ТИПА У ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ

В настоящей работе у жителей Якутии с помощью математической модели SPINA в 
зимне-весенний период при отрицательных температурах атмосферного воздуха (от -47 
до -11°С) проведена оценка аллостатической реакции щитовидной железы. Изменение 
гомеостаза оси гипоталамус-гипофиз-щитовидной железы (аллостаз 2 типа) при низких 
температурах атмосферного воздуха выявлено у 70% обследованных лиц, проживающих 
в экстремально холодных климатических условиях Центральной Якутии.

Ключевые слова: аллостаз 2-го типа щитовидной железы, SPINA-GT, SPINA-GD, сво-
бодный трийодтиронин (св.Т3), свободный тироксин (св.Т4), Якутия.

In this work an assessment of the allostatic reaction of the thyroid gland was carried out 
in residents of Yakutia using the mathematical model SPINA, in the winter-spring period, at 
negative atmospheric temperatures (from -47°C to -11°C). A change in the homeostasis of the 
hypothalamus-pituitary-thyroid axis (type 2 allostasis) at low ambient temperatures was detected 
in 70% of the examined persons living in extremely cold climatic conditions of central Yakutia.

Keywords: type 2 thyroid allostasis, SPINA-GT, SPINA-GD, free triiodothyronine (fT3), free 
thyroxine (fT4), Yakutia.
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Введение. Аллостаз, или аллоста-
тическая реакция, определяется как 
динамическая стрессовая реакция, 
которая поддерживает стабильность 
посредством изменений работы гоме-
остатических систем [14], она может 
возникнуть в напряженных или опас-
ных для жизни ситуациях [24, 30]. Эти 
стрессовые реакции могут включать в 
себя изменение уровня гормонов, ней-
ромедиаторов и других биохимических 
сигналов, а также регуляцию работы 
органов и тканей [25]. В 2012 г. была 
предложена концепция аллостаза на 
адаптивную реакцию функции щито-
видной железы в определенных ситу-
ациях напряжения [6] и были выделе-
ны два типа аллостатической реакции 
[30]. Аллостаз щитовидной железы 
1-го типа возникает, когда организм 
обнаруживает изменение окружающей 
среды или физиологических условий 
(диета, голод, изнурительные физи-
ческие нагрузки, смертельно опасные 
заболевания и депрессия), и прогно-
зирует недостаточное потребление 
энергии для удовлетворения энерге-
тических потребностей и избиратель-
ное подавление активных гормонов 
щитовидной железы, что приводит к 
подавлению метаболизма всего тела 
[12, 30]. Аллостаз щитовидной желе-
зы 2-го типа возникает, когда организм 
обнаруживает изменение окружающей 
среды или физиологических условий 
(беременность, ожирение, трениров-
ки на выносливость и адаптация к 
холодному климату) и прогнозирует, 
что изменение потребностей в энер-
гии может быть удовлетворено за счет 
увеличения потребления калорий и су-
ществующих запасов энергии в белой 
жировой ткани, и тогда уровни цирку-
лирующего свободного трийодтирони-
на (св.T3) будут увеличиваться, повы-
шая расход энергии всего тела [12, 30].

У людей впервые изменения гоме-
остаза тиреоидных гормонов были 
описаны у голодающих пациентов с 
ожирением в 1970-х гг., где было об-
наружено снижение концентраций 
трийодтиронина (Т3) в крови после 
нескольких дней голодания, что поро-
дило концепцию синдрома низкого Т3 
[28]. Позже снижение концентраций Т3 
было описано при различных диетах 
c ограничением калорий [15, 28, 29] и 
при расстройствах пищевого поведе-
ния, таких как нервная анорексия [9, 
16]. Благодаря компиляции большого 
количества исследований были обна-
ружены другие факторы, при которых 
может возникнуть аллостаз щитовид-
ной железы, такие как физические на-
грузки, смертельно опасные заболева-

ния, депрессия, беременность, ожире-
ние и адаптация к холодному климату 
[14, 30].

Считается, что у людей, прожи-
вающих в холодных климатических 
условиях, имеются определенные 
адаптационные механизмы и в пер-
вую очередь как важные компоненты 
адаптации к холодовому стрессу были 
отмечены гормоны щитовидной желе-
зы [3, 19], так как они играют важную 
роль в регуляции основного обмена и 
процессов теплообразования (несо-
кратительный и сократительный тер-
могенез) [20, 22, 23]. Ранее у коренных 
народов Сибири, у якутов, эвенков и 
бурят, были задокументированы бо-
лее высокие показатели базальной 
скорости метаболизма по сравнению 
с прогнозируемыми значениями, полу-
ченными для европейских популяций 
[4, 5, 8, 27, 32]. У якутов были отме-
чены сезонные изменения базальной 
скорости метаболизма, где у мужчин 
и женщин молодого возраста (до 50 
лет) в зимнее время отмечалось по-
вышение скорости метаболизма, в то 
время как у пожилых людей наблюда-
лось умеренное снижение [19]. При 
этом у молодых мужчин наблюдалась 
положительная корреляция базаль-
ной скорости метаболизма с уровня-
ми св.Т3 [19]. У детей и подростков из 
арктических районов [18] и взрослых 
жителей центральных районов Якутии 
[1, 18, 21] были обнаружены признаки 
полярного Т3 синдрома, который ха-
рактеризуется понижением уровней 
св.Т3 и свободного тироксина (св.Т4) в 
холодное время года. В связи с этим 
есть вероятность, что изменения гоме-
остаза гормонов щитовидной железы в 
зимнее время года у жителей Якутии 
могут быть следствием аллостати-
ческой реакции в ответ на холодовой 
стресс. 

В настоящее время отсутствуют 
методы оценки и дифференциальной 
диагностики аллостатической реакции 
щитовидной железы. В связи с этим 
Dietrich и др. [2] предложили использо-
вать для диагностики математические 
расчеты структурных параметров го-
меостаза щитовидной железы – SPINA 
(SPINA-GD и SPINA-GT). Параметр 
SPINA-GD показывает суммарную ак-
тивность периферических дейодиназ, 
которые катализируют удаление ато-
ма йода с внутреннего или внешнего 
кольца тироксина (Т4), образуя физио-
логически активный Т3 [31]. Параметр 
SPINA-GT – это теоретическая секре-
торная способность щитовидной же-
лезы, что обозначает максимальное 
количество Т4, которое щитовидная 

железа может производить в данную 
единицу времени в стимулированных 
условиях [31].

В связи с этим целью настоящего 
исследования является оценка гомео-
стаза гормонов щитовидной железы с 
помощью параметров SPINA в контек-
сте аллостатической реакции на хро-
ническое воздействие холода.

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 92 индивида 
(19,91±1,88 года). На момент исследо-
вания никто из участников не предъ-
являл жалобы на состояние здоровья, 
они самостоятельно заполняли анкету, 
в которой указывали свой пол, этниче-
скую принадлежность, возраст, нали-
чие хронических заболеваний и опыт 
приема антидепрессантов. Все участ-
ники дали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследо-
вании. Исследование было одобрено 
локальным комитетом по биомедицин-
ской этике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
Сибирского отделения Российской 
академии медицинских наук, г. Якутск, 
Россия (протокол № 16 и 13 декабря 
2014 г.).

Заборы крови у исследуемых нами 
индивидов были проведены с дека-
бря по май в 2014-2015 гг. Венозная 
кровь для исследования забиралась 
утром после 8-часового голодания у 
всех участников. Для каждого дня за-
бора крови были определены средняя 
температура атмосферного воздуха 
(°С) с использованием архивных дан-
ных о сводках погоды (https://www.
timeanddate.com). Антропометриче-
ские показатели (масса тела в кило-
граммах, рост в сантиметрах) опреде-
ляли для всех участников по стандар-
тизованным методам. Индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитывали делением 
массы тела на квадрат роста. Выбор-
ка была разделена на три группы со-
гласно категориям ИМТ [10]: дефицит 
веса (≤18,49 кг/м2), нормальный вес 
(18,5-24,99 кг/м2) и избыточный вес/
ожирение (≥25 кг/м2). Уровни тире-
отропного гормона (ТТГ, мкЕд/мл), 
св.Т3 (пмоль/л) и св.Т4 (пмоль/л) в 
сыворотке крови определяли методом 
иммунофлюоресцентного анализа с 
разрешением по времени, с использо-
ванием наборов «DELFIA hTSH Ultra», 
«DELFIA Free Thyroxine», «DELFIA 
Free Triiodothyronine» (PerkinElmer Inc., 
США). Концентрацию трех гормонов в 
образцах измеряли при длине волны 
450 нм на считывающем устройстве 
VICTOR X5 Multilabel Plate Reader 
(Perkin Elmer Inc., США). Референсные 
значения по рекомендациям наборам 
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составили ТТГ 0,63- 4,2 мкЕд/мл, св.Т3 
4,6-7,8 пмоль/л, св.Т4 9,8-16,8 пмоль/л. 

Параметры оценки гомеостаза щи-
товидной железы были рассчитаны 
с помощью программы SPINA Thyr 
(SPINA Thyr, RRID:SCR_014352, doi 
10.5281/zenodo.3596049 [2, 6]. Данная 
программа рассчитывает структурные 
параметры гомеостаза щитовидной 
железы по равновесным концентраци-
ям гормонов ТТГ, Т3 (общего или сво-
бодного) и Т4 (общего или свободного) 
[2, 6]. Результаты оценочных исследо-
ваний и алгоритмы, лежащие в основе 
математической теории, были опубли-
кованы в нескольких работах [6, 7, 26, 
30]. Референсные значения по реко-
мендациям программы SPINA Thyr со-
ставили SPINA-GT – 1,4-8,7 пмоль/с, 
SPINA-GD – 20-40 нмоль/с. Уровни 
ТТГ у всей выборки лиц были в преде-
лах нормальных значений (2,20±0,83 
мкЕд/мл), у одного индивида были об-
наружены повышенные уровни св.Т3 
(7,96 пмоль/л) и св.Т4 (17,2 пмоль/л), 
у пятерых были обнаружены повы-
шенные уровни св.Т4 (от 17 пмоль/л 
до 18,8 пмоль/л). Для расчета параме-
тров оценки гомеостаза щитовидной 
железы выборка была нормализована 
по ИМТ и уровням св.Т3 и св.Т4. Были 
исключены лица с дефицитом, избыт-
ком веса, повышенными уровнями 
св.Т3 и св.Т4 (n=27) и были исключе-
ны лица, которые были отобраны в те-
плое время года при >0°C (n=4). В ито-
ге параметры SPINA были рассчитаны 
для 61 мужчины с нормальным ИМТ и 
нормальными уровнями ТТГ, св.Т3 и 
св.Т4.

Результаты анализировали с ис-
пользованием компьютерной програм-
мы для статистической обработки дан-
ных Statistica 13.5 (TIBCO Software Inc., 
США). Количественные результаты 
представлены в виде среднего ± стан-
дартного отклонения. Для сравнения 
двух групп был использован непара-
метрический U-критерий Манна-Уитни 
для малых выборок. Значения р≤0,05 
считали статистически значимыми. 

Результаты и обсуждение. Резуль-
таты расчета параметров гомеостаза 
SPINA показали, что у всех обследо-
ванных индивидов параметр SPINA-
GT был в пределах нормальных зна-
чений и в среднем составил 2,61±0,76 
пмоль/с. Были обнаружены повышен-
ные значения SPINA-GD (45,70±4,07 
нмоль/с) у 43 (70%) индивидов, а у 
оставшихся 18 (30%) параметр SPINA-
GD был в пределах нормальных зна-
чений (35,94±2,90 нмоль/с). Разница в 
значениях SPINA-GD между индиви-
дами с нормальными и повышенными 
значениями SPINA-GD была статисти-
чески значимой (p<0,001) (рисунок).

Для обнаружения изменений в 
уровнях гормонов щитовидной желе-
зы нами были рассчитаны медианные 
значения, процентили (Q25; Q75), мини-
мальные и максимальные значения 
гормонов ТТГ, св.Т3 и св.Т4. Эти зна-
чения были сопоставлены со значени-
ями медианы, минимальными и макси-
мальными значениями референсных 
интервалов. В результате этого нами 
были обнаружены тенденции повыше-
ния медианного значения св.Т3 (6,58 
пмоль/л) и св.Т4 (14,6 пмоль/л) от 

медианы значений референсных ин-
тервалов (св.Т3 – 6,2 пмоль/л; св.Т4 – 
13,3 пмоль/л) и понижения медианного 
значения ТТГ (2,05 мкМЕ/мл) от меди-
аны значений референсных интервала 
(2,42 мкМЕ/мл) (рисунок).

Между лицами с нормальными зна-
чениями SPINA-GD (n=18) и повышен-
ными значениями SPINA-GD (n=43) 
был проведен сравнительный анализ 
уровней гормонов гипофизарно-тире-
оидной оси (таблица). В результате 
этого анализа было обнаружено, что 
у лиц с повышенными значениями 
SPINA-GD уровень св.Т3 был выше, а 
св.Т4 - ниже, что указывает на повы-
шенную скорость дейодинирования 
Т4 в Т3. У лиц с нормальными значе-
ниями SPINA-GD скорость дейоди-
нирования Т4 в Т3 была медленнее, 
чем у лиц с повышенными значениями 
SPINA-GD. Полученные результаты 
свидетельствуют об изменении гомео-
стаза гормонов щитовидной железы у 
70% обследованных индивидов, про-
живающих в экстремально холодных 
условиях Центральной Якутии.

В настоящем исследовании впер-
вые была проведена оценка гомеоста-
за гормонов щитовидной железы с по-
мощью параметров SPINA в контексте 
аллостатической реакции щитовидной 
железы на хроническое воздействие 
холода у жителей Центральной Якутии 
(n=61). В результате были обнаруже-
ны тенденции повышения медианных 
значений св.Т3 и св.Т4 от медианных 
значений референсных интервалов и 
пониженные медианные значения ТТГ 
от медианных значений референсных 

Гомеостаз гормонов щитовидной железы и параметры SPINA-GD и SPINA-GT
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интервалов (рисунок). Нормальные 
значения параметра SPINA-GT обна-
ружены для всей выборки, в то время 
как повышенные значения параме-
тра SPINA-GD были обнаружены у 
43 лиц (70%), которые были связаны 
с повышенными уровнями св.Т3 и по-
ниженными уровнями св.Т4 (p<0,01), 
что свидетельствует о повышении 
скорости дейодинирования Т4 в Т3 у 
группы лиц с повышенным SPINA-GD. 
Подобные характерные фенотипиче-
ские изменения гомеостаза гормонов 
щитовидной железы были описаны 
Chatzitomaris и др. как изменения, свя-
занные с аллостазом щитовидной же-
лезы 2-го типа [30].

Поскольку выборка была отобрана 
в зимне-весенний период (с декабря 
по апрель) при температуре атмос-
ферного воздуха от -47 до -11°С, нор-
мализована по весу (с дефицитом и 
избытком веса были исключены), полу 
(все мужчины), возрасту (в возрасте от 
18 до 27 лет), этнической принадлеж-
ности (все якуты), уровню здоровья 
(без острых или хронических заболе-
ваний), причиной возникновения ал-
лостаза щитовидной железы 2-го типа 
у 70% (повышенный параметр SPINA-
GD) исследованной выборки жителей 
Якутии может быть воздействие обще-
го стрессового фактора - холода. Вы-
раженная аллостатическая реакция в 
ответ на холод в нашей выборке, ве-
роятно, связана с молодым возрастом 
(средний возраст 19,91±1,88 года), мы 
предполагаем, что в других возраст-
ных группах данная реакция может 
проявляться менее интенсивно. Ряд 
авторов предположили, что подобная 
аллостатическая реакция щитовидной 
железы 2-го типа может проявиться 
в ответ на холодовой стресс [12, 30]. 
Однако данное предположение было 
ранее подтверждено только у живот-
ных [30]. В настоящей работе впервые 
было показано наличие аллостаза щи-
товидной железы 2 типа у людей, про-
живающих в экстремально холодных 
условиях.

В настоящее время трудно опреде-
лить влияние аллостаза щитовидной 
железы на здоровье, поскольку до-

ступно мало исследований. Однако 
из классического представления ал-
лостаза предполагается, что кратко-
срочный аллостаз проявляет защит-
ное действие, но более продолжи-
тельный аллостаз («аллостатическая 
перегрузка») может привести к пато-
логии и быть опасным для жизни [14, 
30]. Поэтому поддержание баланса 
между гомеостазом и аллостазом яв-
ляется важным аспектом здоровьес-
бережения.

Chatzitomaris и др. [30] предпола-
гают, что прямое негативное влияние 
аллостаза может проявляться только 
при «аллостатической перегрузке» в 
терминальных стадиях заболеваний 
щитовидной железы, таких как тире-
оидный шторм и микседематозная 
кома. Косвенное негативное влияние 
аллостатической реакции может про-
являться при диагностике заболева-
ний щитовидной железы, которое мо-
жет создать некоторые трудности для 
постановки точного диагноза и может 
вызвать проблемы или осложнения во 
время лечения [30]. Поскольку высо-
кий базальный уровень св.Т3 и св.Т4 
может поддерживаться механизмами 
аллостатической реакции 2 типа, это 
может вызвать сложности при выяв-
лении гипотиреозных состояний (не 
выявление/выявление на поздней 
стадии).

Вместе с тем аллостатические ре-
акции – это, прежде всего, защитная 
реакция организма на изменения в 
окружающей среде или физиологиче-
ских условий, помогающая ему адап-
тироваться к этим изменениям [11]. 
Аллостаз 2 типа гормонов щитовидной 
железы ранее был зарегистрирован у 
беременных и лиц с ожирением и трак-
товался как адаптационный механизм, 
характеризующийся повышенной се-
крецией Т4 щитовидной железой и 
усиленным дейодинированием [30]. 
Мы предполагаем, что в современных 
условиях гиподинамии и увеличения 
потребления быстрых углеводов по-
вышенный расход энергии и высокий 
уровень основного обмена при ал-
лостазе щитовидной железы 2 типа 
во время холодового стресса может 

снижать риск развития ожирения и ос-
ложнений, связанных с избытком веса 
(сердечно-сосудистые заболевания и 
сахарный диабет 2 типа).

Выводы. Впервые в настоящей 
работе с помощью параметров SPINA 
удалось выявить изменение гомеоста-
за оси гипоталамус-гипофиз-щитовид-
ной железы в ответ на хронический 
холодовой стресс более чем у 70% об-
следованных жителей Якутии.
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Н.А. Фараджева, К.Дж. Махмудова, Л.М. Ахмедова

ОТНОШЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЯ
НЕЙТРОФИЛОВ К ЛИМФОЦИТАМ
И АПОПТОЗ ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
HBV И HCV В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Частым осложнением HBV и HCV является цирроз печени, в основе которого стоит хроническое системное воспаление, связанное с 
иммунной дисфункцией, влияющей на прогрессирование заболевания. Целью исследования  было определение  отношения нейтрофилов 
к лимфоцитам (ОНЛ) и показателя апоптоза лимфоцитов как маркера степени воспаления и системного иммуновоспалительного ответа 
при различных степенях фиброза печени у больных с HBV и HCV. Полученные  результаты показали повышение абсолютного числа 
лимфоцитов со снижением показателя ОНЛ на фоне снижения маркера апоптоза лимфоцитов СВ95+  с различными степенями фиброза 
печени. Снижение этого маркера отражает повреждающее действие гепатотропных вирусов, косвенным подтверждением чего и является 
выявленный лейкоцитоз.

Ключевые слова: вирусный гепатит, цирроз печени, системное воспаление, отношение нейтрофилов к лимфоцитам.
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Liver cirrhosis is a common complication of HBV and HCV, which is based on chronic system-
ic inflammation associated with immune dysfunction that affects the progression of the disease. 
The aim of the study was to determine the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and the rate of 
lymphocyte apoptosis as a marker of the degree of inflammation and systemic immunoinflam-
matory response in various degrees of liver fibrosis in patients with HBV and HCV. The results 
obtained showed an increase in the absolute number of lymphocytes with a decrease in the NLR 
indicator against the background of a decrease in the apoptosis marker of CB95+ lymphocytes 
with varying degrees of liver fibrosis. A decrease in this marker reflects the damaging effect of 
hepatotropic viruses, which is indirectly confirmed by the detected leukocytosis.

Keywords: viral hepatitis, liver cirrhosis, systemic inflammation, neutrophil to lymphocyte 
ratio.
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Введение. Инфицирование виру-
сом гепатита В и С (HBV и HCV) по-
прежнему остается мировой пробле-
мой, серьезно угрожающей здоровью 
человека и являющейся основной 
причиной терминальных заболеваний 
печени, включая цирроз печени (ЦП) 
и гепатоцеллюлярную карциному [11]. 
По оценкам ВОЗ, в 2019 г. во всем мире 
насчитывалось 290 млн. чел., инфици-
рованных HBV и HCV, и ежегодно око-
ло 1,5 млн. чел. заражались вновь [17].

Цирроз печени – это сложное хро-
ническое заболевание, вызывающее 
фиброз гепатоцитов и развитие пор-
тальной гипертензии и синтетической 
дисфункции печени [7, 10].

Одним из последствий цирроза пе-
чени (ЦП) является дисфункция им-
мунной системы, которая затрагивает 
как врожденные, так и адаптивные 
реакции и связана с системным вос-
палением и иммунодефицитом. У па-
циентов с распространенным ЦП хро-
ническое воспаление возникает в ре-
зультате активации клеток иммунной 
системы путем бактериальной инфек-
ции с последующей эндотоксемией и 
увеличением выработки воспалитель-
ных цитокинов [14]. 

Сохранение системного воспаления 
связано с прогрессированием заболе-
вания, появлением осложнений и не-
благоприятным прогнозом [6].

Несмотря на то, что у пациентов со 
структурными изменениями печени 
воспаление играет важную прогности-
ческую роль, клиническая верифика-
ция воспалительного статуса несколь-
ко затруднена, главным образом из-за 
отсутствия рутинной оценки цитокинов 
за пределами научно-исследователь-
ских учреждений [9].

Простые и доступные маркеры для 
оценки степени выраженности и ста-
дии воспалительного статуса имели 
бы большую ценность для практику-
ющих врачей. В последнее время на-
блюдается повышенный интерес к до-
ступным и надежным биомаркерам, 
которые не только способствуют ран-
ней диагностике болезни, но и опреде-
лению ее степени тяжести, отражению 
динамики патологического процесса и 
облегчению дифференциальной диа-
гностики. К ним помимо традиционных 
провоспалительных маркеров – ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ), 
С-реактивный белок (СРБ) – относятся 
также прокальцитонин и фекальный 
кальпротектин [16]. В своем исследо-
вании Моро и соавт. [13] показали, что 
количество лейкоцитов и уровни СРБ 
прогрессивно варьировали в зависи-
мости от стадии фиброза печени, при 

этом самые высокие значения наблю-
дались у пациентов 3-й стадии фибро-
за, у которых отмечался неблагопри-
ятный прогноз. Таким образом, авторы 
предположили, что уровни СРБ и ко-
личество лейкоцитов могут быть ис-
пользованы в качестве маркеров вос-
паления и неблагоприятного прогноза 
у пациентов с поражением печени [9]. 
Соотношение лимфоцитов и моноци-
тов было предложено в качестве еще 
одного суррогатного маркера воспале-
ния, который является многообещаю-
щим предиктором декомпенсации и 
смертности у пациентов с ЦП вирусной 
HBV-этиологии [8, 19].

В настоящее время предложен ряд 
показателей, позволяющих судить о 
выраженности воспалительных из-
менений в организме. Одним из таких 
методов может служить отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ) - 
удобный и простой в использовании 
параметр, отражающий дисбаланс 
между различными компонентами им-
мунной системы, он может быть легко 
внедрен в повседневную клиническую 
практику. Данный показатель является 
маркером системного воспаления и 
подчеркивает связь между двумя им-
мунными путями: количество нейтро-
филов указывает на продолжающееся 
(или прогрессирующее) воспаление, 
тогда как количество лимфоцитов от-
ражает активность иммунорегулятор-
ных путей [12, 18].

Для расчета ОНЛ необходимо аб-
солютное количество нейтрофилов 
разделить на абсолютное количество 
лимфоцитов периферической кро-
ви [3]. Анализ литературы последних 
лет показал, что ОНЛ используется в 
качестве показателя воспаления и яв-
ляется точным прогностическим инди-
катором декомпенсированного ЦП: с 
повышением ОНЛ ухудшается прогноз 
и выживаемость пациентов [5, 15, 20].

Цель исследования – определение 
ОНЛ и показателя апоптоза лимфоци-
тов как маркера степени воспаления 
и системного иммуновоспалительного 
ответа при различных стадиях фибро-
за печени у больных с вирусными ге-
патитами.

Материал и методы исследова-
ния. С 2020 по 2023 г. на базах Цен-
тральной научно-исследовательской 
лаборатории (ЦНИЛ) Института усо-
вершенствования врачей им. А. Али-
ева и Медицинского центра «Medikus 
Clinic” (г. Баку) в амбулаторных услови-
ях прошли обследование 107 больных, 
из которых 53 больных были с диагно-
зом HBV и 54 – с HCV. Клинический 
диагноз больных: Хронический вирус-

ный гепатит В/С. Цирроз печени, ком-
пенсированная/субкомпенсированная 
стадия (класс А/В).

Декомпенсированную стадию цир-
роза (класс С) в данное исследование 
не включали, ввиду  очень низкого им-
мунного статуса больных в этой стадии 
и трудности верификации полученных 
данных. Обследованные, в возрасте 
18 лет и старше, были как из г. Баку, так 
и из районов Азербайджанской Респу-
блики. Средний возраст больных гепа-
титом В: мужчин – 37,7±0,6, женщин 
– 38,7±0,8 года; больных гепатитом С: 
мужчин – 44,7±0,6, женщин – 42,7±0,6 
года. В качестве контрольной группы 
были обследованы 10 практически 
здоровых лиц обоих полов, средний 
возраст 34,6±0,9 года. Критерием 
включения были больные с подтверж-
денным вирусным гепатитом – HBV и 
HCV. Критерием исключения для боль-
ных были: гепатиты невирусной этио-
логии, хроническая печеночная недо-
статочность в стадии декомпенсации, 
дыхательная, почечная недостаточ-
ность и недостаточность кровообра-
щения в стадии декомпенсации, а так-
же любые неопластические процессы.

У исследованных пациентов изуча-
лось содержание в крови лейкоцитов, 
нейтрофилов, лимфоцитов и опреде-
лялось соотношение нейтрофилов/
лимфоцитов (NEU/LYM). С целью ве-
рификации структурных изменений в 
печени всем лицам с установленными 
вирусными гепатитами проводили уль-
тразвуковое эластометрическое иссле-
дование на аппарате 2D Aixplorer SWE 
компании «SuperSonic» (Франция). 
Обследование больных проводилось 
согласно шкале Cut–off, а фиброз пе-
чени определялся по шкале METAVIR. 
Стадии фиброза оценивались от F0 
до F4. При этом F0 соответствовало 
отсутствие фиброза, F1 – слабораз-
витый фиброз, F2 – средняя стадия 
фиброза, F3 – выраженный фиброз, 
F4 – цирроз. Значения показателей 
выражались в кРа, значение показате-
ля 7,1кРа соответствовало F2, 9,2 kPa 
– F3, ≥13,5 kPa - F4. Верификация HBV 
и HCV проводилась методом ПЦР на 
аппарате Rotor Gene Q (Германия).

По результатам комплексного об-
следования все пациенты были раз-
делены на группы сравнения в соот-
ветствии со стадией фиброза печени: 
HBV-стадия фиброза – F0-1 - 14 паци-
ентов, F2 - 14, F3 - 14 и F4 - 11 паци-
ентов; HCV-стадия фиброза – F0-1 -10, 
F2 - 15, F3 - 15 и F4 - 14 пациентов. В 
качестве группы сравнения была ото-
брана группа из 10 практически здоро-
вых лиц.
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Синдром системного воспалитель-
ного ответа в исследуемых группах 
установлен не был. При обследовании 
брались в расчет следующие критерии: 
температура тела >38°С или <36°С, ча-
стота дыхания >20 в мин, ЧСС >90 уд. 
в мин и уровень лейкоцитов >12 тыс./
мкл или < 4 тыс./мкл.

Определение количества лимфоци-
тов с маркером их апоптоза CD95+ про-
водили в периферической крови. Ме-
тодику проведения фенотипирования 
лимфоцитов с маркером CD95+ осу-
ществляли согласно прилагаемой ин-
струкции. Микроскопию мазков выпол-
няли на люминесцентном микроскопе 
«Люмам» при увеличении 5х100. Для 
иммунофенотипирования CD95+ при-
меняли панель моноклональных анти-
тел фирмы АО «Сорбент» (Москва). У 
практически здоровых лиц экспрессия 
маркера CD95+ на лимфоцитах крови в 
среднем составила  51,7±2,0 %.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась с исполь-
зованием аналитической программы 
Microsoft Excel–2010. Рассчитывали 
t–критерий Стьюдента, критерий Ман-
на–Уитни (U). Корреляционный анализ 
проводился согласно двойному крите-
рию Пирсона.

Результаты и обсуждение. Анализ 
лабораторных данных в зависимости 
от стадии фиброза печени у больных 
HBV и HCV выявил некоторые досто-
верные различия по показателям кли-
нического анализа крови (рисунок). 

В группах больных с HBV и HCV 
число циркулирующих лейкоцитов в 
основном было ниже в сравнении с 
группой здоровых лиц (6,9±03х109/л), 
кроме больных с HBV на стадии F0-1, 
однако эти различия были статистиче-

ски недостоверны. Принципиальной 
разницы исследуемого показателя 
между различными стадиями фиброза 
не было, за исключением статистиче-
ски значимого повышения лейкоцитов 
у больных с HCV (5,6±0,2) по сравне-
нию с HBV (5,0±0,1) на стадии F4. У 
больных HBV и HCV с прогрессирова-
нием фиброза было выявлено сниже-
ние числа лейкоцитов.

Абсолютное количество нейтрофи-
лов в периферической крови у боль-
ных вирусными гепатитами было ниже, 
чем у здоровых лиц (за исключением 
больных HBV на стадии фиброза F0-
1–5,1±03х109/л против 4,6±03х109/л). 
Статистически достоверных различий 
между группами больных с HBV и HCV 
по уровню нейтрофилов выявлено не 
было. Вместе с тем определялось сни-
жение нейтрофилов в зависимости от 
выраженности фиброза. Статистиче-
ски устойчивая связь определялась у 
больных HBV между стадиями фибро-
за F2 - F4 (ρ<0,001), F3 - F4 (ρ<0,001).

В ходе исследования установлены 
повышение абсолютного количества 
лимфоцитов периферической крови 
в сравнении с группой здоровых лиц 
(1,7±01х109/л), а также высокий их уро-
вень у больных HCV по отношению к 
больным с HBV. Сравнение данных 
уровней лимфоцитов между группами 
с использованием критерия Манна-
Уитни выявило статистически значи-
мое повышение абсолютного числа 
лимфоцитов у больных HCV на ста-
дии F0-1, F2 и F3 относительно боль-
ных с HBV. Выявленный лимфоцитоз 
при обоих этиологических вариантах 
хронического гепатита вполне ожи-
даем, т.к. многие вирусные инфекции 
сопровождаются увеличением числа 

лимфоцитов [4]. В нашем исследова-
нии определялось повышение числа 
лимфоцитов с прогрессированием 
фиброза. Уровень лимфоцитов на-
ходился в обратной корреляционной 
связи с уровнем нейтрофилов у боль-
ных HBV (F0-1, r=-0,37; F2, r= -0,72; F3, 
r= -0,74; F4, r= -0,3) и у больных HCV
(F0-1, r= -0,4; F2, r=-0,72; F3, r= -0,74; 
F4, r=0,25).

Как показывают результаты на-
ших исследований,  у больных HBV и 
HCV отмечается снижение абсолют-
ного числа нейтрофилов и повышение 
абсолютного числа лимфоцитов, и, 
соответственно, снижение ОНЛ. По-
лученные результаты согласуются с 
данными Манновой И.В., установив-
шей обратные корреляционные связи 
между этими гематологическими пока-
зателями [4].

Согласно данным рисунка, показа-
тель ОНЛ в группах больных с HBV и 
HCV был статистически достоверно 
ниже по сравнению с группой здоровых 
лиц и соответствовал стадии фиброза. 
В двух исследуемых группах больных 
статистически достоверное снижение 
определялось на стадии фиброза F2, 
F3 и F4 (ρ<0,001). У больных с HBV с 
ЦП отмечалось снижение показателя 
ОНЛ в 3,1 раза (ρ<0,001), а у больных 
с HCV – в 3,2 раза (ρ<0,001).

Из литературных данных известно, 
что персистенция HBV и HCV увели-
чивает пролиферативный потенциал 
лимфоцитов и снижает уровень апоп-
тоза этих клеток [2]. Среди многочис-
ленных защитных противовирусных 
механизмов одно из ключевых мест 
принадлежит апоптозу, который спо-
собствует предотвращению вирусной 
репликации и персистенции [1]. Апоп-

Показатели общего анализа крови и маркер апоптоза лимфоцитов CD95+ у больных HBV и HCV в зависимости от стадии фиброза (M±m)



2’ 2024 87

тоз является универсальным биоло-
гическим механизмом. При вирусных 
гепатитах апоптоз может приводить к 
избыточной гибели не только гепато-
цитов, но и других клеточных популя-
ций. Такой механизм отражает либо 
системный иммуновоспалительный 
ответ на инфекцию, либо внепеченоч-
ную персистенцию вируса [1].

В связи с этим в нашем исследо-
вании определенный интерес пред-
ставляло изучение маркера апоптоза 
(CD95+) лимфоцитов периферической 
крови у больных с HBV и HCV на раз-
личных стадиях фиброза. У больных с 
HBV и HCV и у здоровых лиц опреде-
лялось количество лимфоцитов пери-
ферической крови в состоянии апопто-
за с маркером CD95+ непосредственно 
после выделения. Было выявлено, что 
уровень CD95+ был повышен у боль-
ных с HBV и HCV по сравнению с кон-
тролем. Статистически достоверной 
разницы между группами больных с 
HBV и HCV выявлено не было. Опре-
делялось снижение маркера CD95+ в 
двух группах больных в зависимости от 
выраженности фиброза. При стадии F4 
у больных HBV уровень CD95+ соста-
вил 42,2±0,9%, а при HCV - 30,4±2,6%, 
что было в 1,4 выше (ρ<0,05).

При этом самые низкие уровни мар-
кера CD95+ отмечались при стадии 
фиброза F4, т.е. при прогрессирова-
нии стадии фиброза фиксировалось 
снижение маркера CD95+. Выявлены 
корреляционные связи у больных HBV 
между уровнем лимфоцитов и CD95+ 
маркеров (F0-1, r=0,6; F2, r=0,71; F3, 
r=0,51; F4, r=0,2) и у больных HCV 
(F0-1, r=-0,6; F2, r=-0,2; F3, r=-0,41; F4, 
r=-0,35). Также определялась корреля-
ционная взаимосвязь между показате-
лями эластометрии и маркерами апоп-
тоза CD95+ у больных HBV (F0-1, r=-
0,2; F4, r= -0,23) и у больных HCV (при 
стадии F0-1 r= -0,34; при F4 r= -0,21).

Таким образом, проведенное нами 
исследование выявило некоторые 
лабораторные закономерности, были 
уточнены характер и степень ранее 
описанных гематологических и имму-
нологических изменений у больных 
с CD95+ при разной степени фиброза 
печени.

Выводы: 
1. У больных с HBV и HCV с раз-

личной стадией фиброза печени и без 
синдрома системного воспалитель-
ного ответа было выявлено снижение 
абсолютного числа нейтрофилов, по-
вышение абсолютного числа лимфо-
цитов, снижение показателя ОНЛ на 
фоне снижения уровня маркера CD95+ 
лимфоцитов. 

2. У больных HBV и HCV отмеча-
ется понижение программированной 
гибели лимфоцитов периферической 
крови, что может отражать поврежда-
ющее действие гепатотропных виру-
сов, косвенным подтверждением чего 
служит лимфоцитоз у больных с HBV 
и HCV.

3. Учитывая простоту и доступность 
метода определения ОНЛ, можно его 
рекомендовать к использованию в по-
вседневной клинической практике в 
качестве одного из диагностических 
маркеров оценки течения и прогнози-
рования осложнений цирроза печени у 
больных с HBV и HCV.
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Введение. Наиболее яркой осо-
бенностью генофонда якутского этно-
са является доминирование мужчин 
с редкой гаплогруппой N3а2-M1982 
Y-хромосомы (>80%), распространен-
ной вследствие эффекта основателя. 
При использовании панели из 17 STR-
локусов среди них выделяются носи-
тели трех STR-гаплотипов - Ht1, Ht2 
и Ht3 [20, 43]. Более высокие частоты 
в якутской популяции имеет гаплотип 
Ht1, иначе называемый «линией Ты-
гын Дархана/Эллэя», носителями кото-
рого является большая часть мужчин 
– 33% центральных, 40% северных 
и 13% вилюйских якутов [20, 21, 43]. 
На втором месте по частоте находит-
ся Ht2, условно называемый «линией 
Омогоя», распространенный в боль-
шей степени в Центральной Якутии 
(30%), в меньшей на Вилюе (8%) [20, 
43], у северных якутов он обнаружен 
с частотой 3% [19]. Гаплотип Ht3 бо-
лее характерен для вилюйских якутов 
(20%), в центральной и северной Яку-

тии его частоты составляют 4% и 5% 
соответственно [20, 43]. 

Определение времени появления 
ближайшего общего предка TMRCA 
(time to the most recent common 
ancestor) для мужчин с гаплогруппой 
N3а2-M1982 представляет большой 
интерес для этногенетических рекон-
струкций, т.к. его значение связано с 
началом формирования особенно-
стей генофонда якутской популяции, 
отличающих ее от других этнических 
групп. Время, в течение которого воз-
никло все наблюдаемое разнообразие 
N3-гаплотипов якутов, рассчитанное  
в работе Б. Пакендорф по скорости 
мутирования 9 STR-маркеров, перво-
начально было оценено в ~880±440 
лет назад [34]. Намного большие 
значения TMRCA были предложены 
В.Н. Харьковым при использовании 7 
STR-маркеров ~4,45 ± 1,96 тыс. лет 
назад [17] и С.А. Федоровой по 6 STR-
маркерам ~1540±580 лет назад [19, 
27].  Следует отметить, что столь силь-
ные различия в значениях времени 
генерации «якутских» N3-гаплотипов 
в ранних работах генетиков опреде-
лялись главным образом использова-
нием авторами разных наборов STR-
маркеров и различных констант ско-
рости возникновения мутаций в STR-
локусах. Средняя скорость возникно-
вения STR-мутаций в Y-хромосоме в 
работе Б. Пакендорф была принята 
равной ~0,003 мутации на локус на 

поколение (согласно Kayser et al., 
2000 [29]), а в работах В.Н.Харькова 
и С.А.Федоровой ~0,00069 (согласно 
Zhivotovsky et al., 2004 [42]). 

Значение константы скоро-
сти возникновения STR-мутаций в 
Y-хромосоме, в свою очередь, зависит 
от длины мужского поколения, которая 
в ранних исследованиях была принята 
равной 25 годам [17, 19, 27, 42]. Между 
тем величина межгенерационного ин-
тервала может сильно варьировать 
вследствие различий в брачных тради-
циях и демографических параметрах у 
различных народов. Поэтому значение 
данного показателя для якутской по-
пуляции было уточнено по генеалоги-
ческим данным 712 семей, восстанов-
ленным по ревизским сказкам от 1768, 
1795, 1816, 1858 гг., церковным ме-
трическим книгам за период с 1768 по 
1918 гг. и материалам переписи 1917 г. 
[9]. Длина мужского поколения у якутов 
оказалась в среднем равной 35,7 года, 
что намного выше усредненных обще-
популяционных значений, использо-
ванных ранее в генетических исследо-
ваниях при расчете времени генетиче-
ской дивергенции по Y-хромосоме [9]. 

Для более точного определения ско-
рости мутирования в Y-STR локусах в 
якутской популяции, нами также был 
применен редкий подход, основанный 
на построении филогенетического 
дерева N3а2-M1982 Y-хромосомы по 
данным массового параллельного сек-
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венирования, ставшего более доступ-
ным в последнее десятилетие [2]. Ско-
рость мутирования 23-х STR-маркеров 
Y-хромосомы была откалибрована по 
радиоуглеродной датировке древнего 
образца носителя «якутской» N3a2-
M1982-гаплогруппы, найденного в 
нижнем течении р.Яна в арктической 
зоне Якутии. Костный образец этого 
средневекового мужчины Yana Young, 
возрастом ~800 лет, был найден мест-
ными жителями при разработке Ян-
ского мамонтового кладбища [46]. 
Полученная нами откорректирован-
ная оценка константы интенсивности 
STR-мутаций для 23-маркерных STR-
гаплотипов якутов оказалась равной 
0,0024 мутации на локус на поколение 
[2], что намного отличается от значе-
ний этого показателя, использованных 
в ранних публикациях [17, 19, 34]. 

Целью данной работы было уточ-
нение времени появления ближайшего 
общего предка по мужской линии для 
«якутских» N3a2-М1982-гаплотипов с 
использованием рассчитанной нами 
константы интенсивности мутаций 
23-маркерных Y-STR-локусов и рекон-
струкция генетической истории народа 
саха по обновленным данным. 

Материалы и методы. Для рас-
чета TMRCA был отобран 51 образец 
мужчин с гаплогруппой N3а2-M1982, 
жителей Якутии, из опубликованных 
ранее работ. Из них 29 образцов имели 
данные по 23 STR-маркерам: [25] – 16, 
[37] – 5, [26] – 4, [39] – 2, [49] – 1, [3] 
– 1. В 22 образцах из работы [45] был 
генотипирован 21 STR-локус из пане-
ли PowerPlex Y23, в них отсутствуют 
данные для локусов с относительно 
низкой скоростью мутаций DYS549 и 
DYS643. 

Возраст ближайшего общего пред-
ка T рассчитывался c использованием 
метода ASD (average squared distance) 
или определения средней среднеква-
дратичной дистанции [36, 42] по фор-
муле:

где  – число STR локусов в га-
плотипах выборки;

 – константа интенсивности му-
таций на один локус, усредненная по 
всем STR локусам;

 – количество образцов, в кото-
рых известны аллели в STR локусе k;

 – величина аллеля STR локу-
са k в образце i;

 – значение предкового алле-
ля STR локуса k.

Константа интенсивности мута-

ций для 23-маркерных гаплотипов 
PowerPlex Y23, прокалиброванная в 
работе [2] по радиоуглеродной дати-
ровке образца древнего человека Yana 
Young, возрастом ~800 лет до настоя-
щего времени (н.в.), равна 0,0024 му-
тации на локус на поколение. Средний 
интервал одного мужского поколения, 
рассчитанный ранее на основании 
анализа генеалогических данных яку-
тов XVIII-XIX вв., принят равным 35,7 
года [9]. Описание метода расчета по-
грешности оценки TMRCA приведено в 
Приложении.

Возраст ближайшего общего пред-
ка оценивался также путем построе-
ния филогенетической сети сформи-
рованной выборки гаплотипов (n=51) 
методом ρ-статистики. Расчет TMRCA 
встроен в программу для построения 
филогенетических сетей по алгоритму 
median-joining [28] Network v.10.2.0.0. 
Вес для всех STR локусов был принят 
равным 10, с параметром ε = 0.

Результаты и обсуждение. Воз-
раст ближайшего общего предка муж-
чин в исследованной выборке, рассчи-
танный методом ASD, составил 1380 
± 460 лет до н.в. или до 1950 г. (При-
мечание. Для отсчета от настоящего 
времени (н.в.) в науках, использующих 
радиоуглеродное датирование, вы-
бран 1950 г. Доноры образцов ДНК, 
использованных для расчета TMRCA, 
родились во второй половине ХХ века, 

поэтому небольшой поправкой пере-
счета на 1950 г. можно пренебречь).

Предковый гаплотип, выбранный 
как усредненный 23-маркерный ва-
риант, в формате записи локусов 
DYS19, DYS385a, DYS385b, DYS389I, 
DYS389B, DYS390, DYS391, DYS392, 
DYS393, DYS437, DYS438, DYS439, 
DYS448, DYS456, DYS458, DYS481, 
DYS533, DYS549, DYS570, DYS576, 
DYS635, DYS643, GATA H4 совпадает 
с гаплотипом Ht3 и выглядит следую-
щим образом: 

14-11-13-14-17-23-11-16-14-14-11-
10-19-14-16-20-11-12-19-16-22-12-12 .

На рисунке приведена медианная 
сеть, построенная по 51 образцу га-
плогруппы N3a2-M1982. К ним были 
добавлены в качестве аутлаеров для 
определения корня филогенетическо-
го дерева 3 образца N-F23218 бурят 
из Хулун Буира (Китай, [41]). Оценка 
TMRCA по медианной сети методом 
ρ-статистики составила 1260 ± 460 
лет до н.в. (Примечание. Более низкое 
значение TMRCA при использовании 
этого метода, в сравнении с ASD, объ-
ясняется тем, что программа Network 
не учитывает обратные мутации в 
локусе DYS389II для двух образцов 
HGDP00945 и HGDP00969, включен-
ных в выборку).

Согласно структуре филогенетиче-
ской сети (рисунок) и расчетам TMRCA 
(табл. 1), в период первичного увели-

,

Филогенетическая медианная сеть 23-маркерных STR-гаплотипов мужчин (n=51) с гапло-
группой N3a2-M1982. Красным цветом выделен предковый гаплотип, синим - Ht1 и его 
производные, зеленым - Ht2 и его производные, оранжевым - производные Ht3, коричне-
вым - 17-маркерный STR-гаплотип бурят из Хулун Буира (Китай). Жирным выделены вет-
ви филогенетического дерева гаплогруппы N3a2-M1982, реконструированные по данным 
полного секвенирования 23 образцов мужчин в работе [2]
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чения численности популяции ~1300-
1400 лет до н.в. от линии ближайшего 
общего предка (Ht3), распространен-
ной в большей степени на Вилюе, от-
делилась линия, ведущая к характер-
ному для центральных якутов гапло-
типу Ht2. Вторичное увеличение чис-
ленности популяции началось намного 
позже ~900 лет назад, по–видимому, 
вследствие очередного притока ми-
грантов из южных регионов [2,3,21]. В 
это же время произошло дальнейшее 
расщепление Ht3 на линию, ведущую 
к Ht1. Таким образом, в VI-VII вв. н.э. в 
предковой популяции, очевидно, при-
сутствовали мужчины с гаплотипами 
Ht3 и Ht2, тогда как доминирующий в 
современности гаплотип Ht1 («линия 
Эллэя») возник намного позднее, в 
~XI в., и его дивергенция началась в 
период резкого увеличения численно-
сти популяции начиная с ~XIV века [3, 
21]. Территориальное распределение 
эволюционно более древних гапло-
типов Ht3 и Ht2 может указывать на 
первоначальное заселение предками 
якутов региона Вилюя и затем цен-
тральной Якутии, что соответствует 
концепции известного якутского исто-
рика и этнографа Г.В. Ксенофонтова 
[12,13]. Однако археологические на-
ходки последних лет указывают на то, 
что скотоводческие группы появились 
на р. Олекма в Южной Якутии в III-IV 
вв. [4], поэтому заселение Лено-Амгин-
ского междуречья могло происходить и 
через Олекму. Решение этого вопроса 
требует дополнительных  археологи-
ческих и филогеографических иссле-
дований распределения частот гапло-
типов в современных и древних попу-
ляциях. Датировка ~1300-1400 лет до 
н.в. не противоречит археологическим 
материалам, согласно которым груп-
пы южных скотоводов появились на 
территории Якутии в III-IV вв. н.э. [4], 
т.к. указывает на наиболее вероятное 
время появления ближайшего общего 
N3a2-предка в период первичной экс-
пансии численности народа саха.

Полученные нами значения TMRCA 
ближайшего общего N3a2-M1982-
предка в сравнении с данными  дру-
гих авторов обобщены в табл. 1. С 
учетом доверительных интервалов, 
оценки TMRCA в настоящей работе 
согласуются с результатами исследо-
ваний [3, 19, 26, 27, 34] и группы YFull 
[48]. В целом, следует отметить, что 
значения TMRCA, рассчитанные в по-
следние годы по выборкам гаплотипов 
с большим числом STR локусов и рас-
ширенным выборкам полностью сек-
венированных образцов, практически 
все указывают на интервал времени 

~1300-1400 лет до н.в. Небольшое 
завышение TMRCA в работах [26, 33] 
частично объясняется использовани-
ем авторами других констант интен-
сивности Y-SNP мутаций – 0,74∙10-9 и 
0,76∙10-9, вместо 0,82∙10-9 на сайт в год 
в работе [3] и расчетах YFull [48]. 

Рассчитанный нами возраст бли-
жайшего общего предка якутов по 
N3a2-хромосоме соответствует пе-
риодам Первого и Второго Тюркских 
каганатов, – кочевых государств ор-
хонских тюрков (или кок-тюрков), су-
ществовавших в 552 – 744 годах н.э. 
Основная политика тюрков в то время 
заключалась в завоевании зоны евра-
зийских степей и контроле маршрутов 
Великого Шелкового пути [18]. К севе-
ру от территорий кок-тюрков кочева-
ли многочисленные племена теле. В 
творческом переводе фрагмента тек-
ста «Синь Таншу» (1060 г.), сделанном 
Иакинфом Бичуриным, отмечено, что 
«Они [теле] считались подданными 
тукюеского Дома. Тукюесцы их силами 
геройствовали в пустынях севера» [6], 
т.е. подразумевается, что кок-тюрки 
нанимали теле для представления 
своих интересов на севере. В тек-
сте более поздней китайской исто-
рической энциклопедии «Вэньсянь 
Тункао» (1273-1317 гг.) записано, что 
«Когда государство Туцзюэ вело ка-
рательные походы на восток и запад, 
то [оно] всегда пользовалось их [теле] 
услугами для обуздания северной сте-
пи» [14]. (Упомянутые тексты китай-
ских хроник общедоступны на сайтах 

https://chinesenotes.com/xintangshu/
xintangshu217a.html, https://ctext.org/
wiki.pl?if=gb&chapter=681264&remap
=gb, их современный перевод пока-
зывает, что речь действительно идет 
о подкупе или найме). Самым север-
ным из племен теле были курыканы.
Б.Б. Дашибалов полагал, что «...через 
курыкан тюрки осуществляли поборы 
с таежного населения Восточной Си-
бири, курыканы являлись поставщика-
ми пушнины, скота, железа» [8]. 

Любопытно то, что костный обра-
зец средневекового мужчины Yana 
Young, возрастом ~800 лет, носителя 
«якутской» N3a2-M1982-гаплогруппы, 
был найден местными жителями 
при разработке Янского мамонтово-
го кладбища. Анализ SNP-мутаций 
Y-хромосомы показал, что линия Yana 
Young находится на ветви, ведущей к 
Ht1, доминирующей среди мужских 
линий современных саха, но эволю-
ционно возникла раньше «линии Эл-
лэя» [2,3,46]. Более поздние мутации 
(M1988 и Y25011) в древнем образце 
Yana Young отсутствуют [2,3]. В совре-
менной популяции линия Y-хромосомы 
человека Yana Young не сохранилась.  
Митохондриальная ДНК этого средне-
векового мужчины относится к ветви 
гаплогруппы D4o2 [47], которая ча-
сто встречается в настоящее время у 
центральных якутов [27], возраст вет-
ви, по данным YFull MTree, составля-
ет ~1350 лет (95% ДИ 3800-325 лет). 
При РС-анализе SNP-данных образец 
Yana Young входит в кластер совре-

Сводные данные о TMRCA гаплогруппы N3a2-M1982 Y-хромосомы

TMRCA,
лет 

Генетические
маркеры n Метод оценки

возраста Ссылка

1380 ± 460 23 STRs 51 ASD Настоящая работа
1260 ± 460 23 STRs 51 ρ-статистика Настоящая работа
1300 ± 500 17 STRs 237 ASD [3]
880 ± 440 9 STRs 162 ρ-статистика [34]
4450 ± 1960 7 STRs 97 ASD [17]
1540 ± 580 6 STRs 215 ASD [19, 27]

1270 ± 250 SNPs в области
combBED (8.5 Mbp) 23 подсчет

Y-SNP мутаций [3]

1350
95 % ДИ
900-1800

SNPs в области
combBED (8.5 Mbp) 17 подсчет

Y-SNP мутаций [48]

1737
95 % ДИ
919-2609

SNP мутации в области 6.2 
Mbp 4 подсчет

Y-SNP мутаций [33]

1589
95 % ДИ
821-2580

SNP мутации в области 9.8 
Mbp 4 подсчет

Y-SNP мутаций [26]
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менных якутов [32]. Анализ компо-
нентного состава генома по алгоритму 
ADMIXTURE (K=7) также показывает 
генетическую близость человека Yana 
Young к современным якутам [44]. Та-
ким образом, результаты полногеном-
ных исследований показали, что древ-
ний человек Yana Young, найденный на 
мамонтовом кладбище, генетически не 
отличался от современных якутов. Со-
ответственно, можно предположить, 
что саха издавна были поставщиками 
мамонтовой кости в Китай и средне-
вековые мусульманские страны [1, 7, 
23]. Основные мировые запасы иско-
паемой мамонтовой кости находятся 
на территории Якутии, общие ресурсы 
оцениваются от 34000 до 450000 тонн 
[16]. В этой связи любопытно просле-
дить упоминания о мамонтовой кости 
и странах, откуда она поставлялась, в 
древних письменных источниках.

В обширной историографии сред-
невековых европейских легенд об 
единороге упоминается кость неиз-
вестного происхождения, называемая 
«рог хуту» [31]. В средние века «рог 
хуту» (وتخ, khutū, khutuw, chutww и др.) 
высоко ценился у тюркских народов, 
на мусульманском Востоке и в Китае 
[22,35], т.к. был редок и использовался 
при изготовлении престижных вещей – 
рукояток ножей, ножен, шкатулок, на-
кладок на пояса и пр. Считалось, что 
он обладает способностью обнаружи-
вать и нейтрализовать яды.  Из-за вы-
сокой цены «рог хуту» стал атрибутом 
дипломатических подарков между пра-
вителями Средней Азии [38]. В пред-
ставлениях средневековых тюрков, 
отраженных Махмудом Кашгари в «Ди-
ван лугат ат-тюрк» (1074 г.), «рог хуту» 
- это кость (рог, ус) морской рыбы или 
корень дерева, привозимый из Китая 
[15,30,31]. Следуя этому нарративу, 
великий ученый-энциклопедист Биру-
ни расспрашивал о его происхожде-
нии послов из империи киданей Ляо 
(около 1027 г.). Послы отвечали, «что 
это - лобная кость быка; то же гово-
рится в книгах, но с добавлением, что 
этот бык водится в земле хирхизов» 
(енисейских кыргызов) [1]. Очевидно, 
послы ссылались на китайские пись-
менные издания того времени. Само 
слово «хуту», будучи сибирским по 
происхождению, пришло к мусульма-
нам через китайские иероглифы gǔduō
骨咄 (произносятся в русской транс-
крипции как «куто»). Использование 
иероглифов gǔduō для обозначения 
этого поделочного материала отмече-
но со времен китайской династии Тан 
(VII-X вв.). В табл. 2 приведена инфор-
мация о странах - поставщиках gǔduō.

Сунские ученые начали составле-
ние сборника «Синь Таншу» в 1044 г., 
т.е. позже встречи Бируни с послами 
киданей. Тем не менее, текст о стра-
не кыргызов, в котором упоминается 
зверь хуту, был известен ранее. Из 
сохранившихся документов эта же 
запись содержится в энциклопедии 
«Тайпин Хуаньюйцзи», составленной 
в 976-983 гг., где также воспроизведен 
более древний текст о стране Юйчжэ, 
откуда поставлялась кость. Таким об-
разом, сведения «Тайпин Хуаньюйц-
зи» носят промежуточный характер 
в представлениях о происхождении 
gǔduō в X в. В более поздней энцикло-
педии «Цэфу Юаньгуй» (1005-1013) 
упоминание о gǔduō из описания стра-
ны Юйчжэ уже исключено. Здесь сле-
дует заметить, что торговые и иные 
связи енисейских кыргызов начали 
расширяться после разгрома древних 
уйгуров в 840 г. Стратегически выгод-
ное географическое расположение 
территории кыргызов на стыке степи 
и сибирской тайги позволяло им пере-
хватить у курыкан доступ к северным 
богатствам, в том числе и к мамонто-
вой кости. Судя по данным китайских 
летописей, начиная с X в., кыргызы 
выполняли роль ключевых посредни-
ков в поставках материала мамонто-
вого сырья, в частности бивня, а до 
этого времени источником кости была 
страна Юйчжэ (табл. 2). 

Самые ранние сведения о gǔduō со-
держатся в энциклопедии «Тундянь» 
(801 г.). Это сообщение в энциклопе-
дии «Тайпин хуаньюйцзи» в перево-
де Н.В. Кюнера выглядит таким обра-
зом: «Государство Юйцзя находится 
на восток от государства Цзюй в 15 
днях езды. Эта страна обширная, гу-
сто населена. Обычаи одинаковы с 
Байегу. Мало коров и лошадей, много 
соболей и гуду» [14]. О том же напи-

сано и в «Тан хуэйяо» (961 г.), но хуту 
обозначается несколько иначе (gǔtǔ
骨吐) [14]. Сообщение о стране Юйчжэ 
включено в энциклопедию «Тундянь» 
из неизвестного дорожника середины 
VII века, оригинал которого не сохра-
нился [10]. 

Отсчет дней пути из Китая до север-
ных стран Юйчжэ, Цзюй, Дамо, Гуши 
начинался с земель байырку, одного из 
племен теле. Страна байырку по па-
мятникам дарасунской культуры рас-
полагалась в южной части Забайкалья 
и севера Монголии и называлась Бай-
егу [11]. Страна оленеводов Цзюй на-
ходилась на северо-востоке от страны 
Байегу, а Юйчжэ располагалась в 15 
днях пути на восток от страны Цзюй 
[14]. Но в определении расстояния от 
страны Байегу до страны Цзюй источ-
ники расходятся: «Тун дянь» и «Тан 
хуэйяо» дают 6 дней пути (500 ли), а 
«Тайпин хуаньюйцзи» - 50 дней пути. 
Север в китайских источниках смещен 
к северо-западу [5], из-за ориентации 
на восход солнца в летний период. С 
учетом этого страна оленеводов Цзюй 
согласно «Тайпин хуаньюйцзи» нахо-
дилась где-то в нижнем течении Олек-
мы и соотносится с предками эвенков, 
а страна Юйчжэ – в Центральной Яку-
тии и, возможно, связана с предками 
саха. 

Заключение. Таким образом, по-
лученная датировка TMRCA для 
«якутских» N3a2-M1982-гаплотипов 
~1300-1400 лет позволяет по-новому 
взглянуть на сведения танских хроник 
VII-X вв. о народе юйчжэ. Народ юйч-
жэ  занимался разведением лошадей 
и крупного рогатого скота, имел сход-
ные обычаи с одним из племен теле 
байырку, на его земле было много 
diāoshǔ (соболя) и gǔduō (мамонтовой 
кости). Добыча бивней на мамонтовых 
кладбищах могла быть традиционным 

Сведения китайских летописей династии Тан о странах, поставлявших рог хуту 
(gǔduō骨咄)

Источник Год
издания Цзюань

Страна
поставщик
gǔduō 骨咄

Примечания

Тундянь 801 200 Юйчжэ
Танхуэяо 961 98 Юйчжэ Написано gǔtǔ 骨吐
Тайпин Хуаньюйцзи 976-983 198 Юйчжэ
Тайпин Хуаньюйцзи 976-983 199 Кыргызы
Цэфу Юаньгуй 1005-1013 961 Нет сведений о骨咄
Синь Таншу 1060 217b Кыргызы
Синь Таншу 1060 39 Мохэ Написано 骨骨出

Таблица 2
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промыслом для предков якутов еще 
с VII в. н.э. Немногочисленный род 
или племя, в котором родился бли-
жайший общий предок якутской ветви 
N3a2-M1982, возможно, относилось не 
к прибайкальским курыканам, а к наро-
ду, называемому в китайских источни-
ках «юйчжэ». 
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Приложение

Вклад ковариации в погрешность 
оценки TMRCA методом ASD. Пред-
полагается, что STR мутации про-
исходят случайным образом по рас-
пределению Пуассона. Для простоты 
рассмотрим случай одномаркерных 
гаплотипов, т.е. один STR локус. В 
модели одношаговых STR мутаций 
(SMM, stepwise mutational model) вклад 
ковариации в общую дисперсию оцен-
ки TMRCA методом средней квадра-
тичной дистанции (ASD) описывается 
формулой:

где  – константа интенсивности мута-
ций («скорость мутаций»);  – средний 
возраст общих ветвей для всех пар из-
учаемой выборки STR гаплотипов, т.е. 
средний временной интервал от бли-
жайшего общего предка всей выборки 
до общего предка наугад выбранной 
пары гаплотипов;  - средний квадрат-

возраста общих ветвей для всех пар 
изучаемой выборки STR гаплотипов.

Как правило, величина  суще-
ственно меньше оцениваемого воз-
раста ближайшего общего предка T, а 
квадратичным членом в формуле (1) 
можно пренебречь. Для этого случая 

где T(i,j) – возраст предка пары гапло-
типов i и j, N – количество образцов в 
выборке. Суммирование производится 
по всем парам гаплотипов, всего их 

.
Введем обозначение для среднего 

возраста общего предка наугад вы-
бранной пары выборки STR гаплоти-
пов:

.              (3)

Оценка возраста пары гаплотипов 
для метода ASD [24, 40]:

 
          (4)

где A(i), A(j) – значения аллелей STR 
гаплотипов i и j соответственно. Тогда

где  – среднее значе-
ние STR аллеля по выборке. С учетом 
его свойств

Подставляя полученное выражение 
в формулу (2), окончательно получа-
ем:

где A(0) – предковый аллель.
Общая относительная погрешность 

оценки TMRCA методом ASD рассчи-
тывается по формуле:

, (2)

,

.

.

,

,

(6)

(5)

(7)

, (1)
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Введение. Миелодиспластические 
синдромы (МДС) представляют со-
бой гетерогенную группу клональных 
заболеваний системы крови, харак-
теризующихся цитопенией, признака-
ми дисмиелопоэза и высоким риском 
трансформации в острый миелоид-
ный лейкоз. Клинические проявления 
МДС неспецифичны и наиболее часто 
обусловлены количественными и ка-
чественными изменениями системы 
кроветворения (цитопенический син-
дром, инфекционные осложнения). 
В 10% случаев МДС манифестирует 
аутоиммунными и воспалительными 
проявлениями, среди которых чаще 
всего встречаются анемии, тромбоци-
топении, реже полисерозиты, артриты 
и кожные васкулиты [2]. В то же время 
результаты ранее проведенных иссле-
дований доказали достоверно более 
высокий риск развития МДС и острого 
миелоидного лейкоза у лиц с аутоим-
мунными заболеваниями [6].

В работе Montoro J. et al. было по-
казано, что аутоиммунные нарушения, 
выявляемые у 48% больных МДС, ста-
тистически значимо ухудшают общую 

выживаемость (69% по сравнению с 
88% у больных без аутоиммунных за-
болеваний), а также повышают часто-
ту развития инфекционных осложне-
ний и показатели летальности (71,0% 
по сравнению с 47,2%, p = 0,0056) [3, 
4].

У части пациентов с МДС аутоим-
мунный процесс манифестирует кож-
ным васкулитом, распространенность 
которого варьирует от 5 до 60%, по 
данным различных исследовательских 
групп [3, 13]. При этом наиболее часто 
наблюдается поражение мелких со-
судов (лейкоцитокластический васку-
лит), что является серьезной клини-
ческой проблемой, усложняющей диа-
гностику патологического состояния 
и проведение программного лечения 
МДС. Гистологически данный вид ва-
скулита характеризуется воспалением 
мелких сосудов, в которых воспали-
тельный инфильтрат представлен ней-
трофилами. К одним из редких форм 
кожного васкулита, ассоциированного 
с нейтрофилезем, относится синдром 
Свита, характеризующийся рецидиви-
рующим течением, болезненными яр-
ко-красными папулами и воспалитель-
ными бляшками, лихорадкой и нейтро-
фильным лейкоцитозом [8]. 

По данным современной литерату-
ры, у 10% пациентов с МДС и острым 
миелоидным лейкозом описано разви-
тие синдрома Свита. Потенциальным 
триггером развития дерматоза может 
являться как само заболевание, так и 
проводимая противоопухолевая тера-

пия. К настоящему времени опубли-
кован ряд клинических наблюдений, 
доказывающих взаимосвязь между 
дебютом синдрома Свита и гипомети-
лирующим агентом 5-азацитидином 
[5, 10, 11, 14]. Опыт данных научных 
групп продемонстрировал эффектив-
ность иммуносупрессивной терапии 
в купировании клинической картины 
нейтрофильного дерматоза, однако 
длительное применение глюкокорти-
костероидов у больных гемобласто-
зами сопряжено с увеличением риска 
инфекционных осложнений, что объ-
ясняет актуальность данной проблемы 
[10].  

Цель исследования: описать кли-
ническое наблюдение синдрома Сви-
та, развившегося на фоне терапии 
гипометилирующими агентами у па-
циентки с миелодиспластическим син-
дромом.

Клиническое наблюдение. Паци-
ентка Н., 51 год, впервые обратилась к 
гематологу в июле 2022 г. с жалобами, 
характерными для анемического син-
дрома, – общая слабость, головокру-
жение, быстрая утомляемость, одыш-
ка при минимальной физической на-
грузке. При обследовании в гемограм-
ме выявлена трехростковая цитопения 
(эритроциты 2,48x1012/л, гемоглобин 
82 г/л, лейкоциты 2,02x109/л, тромбо-
циты 104x109/л). При цитологическом 
исследовании костного мозга на фоне 
гиперклеточного пунктата выявлено 
увеличение числа бластных клеток до 
11,5% и характерные для МДС призна-

У.В. Семенова, А.И. Борисов, Т.Н. Александрова,
И.И. Мулина, В.Н. Ядрихинская
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РАЗВИТИЯ
СИНДРОМА СВИТА У ПАЦИЕНТКИ С МИЕ-
ЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

В статье представлено описание клинического случая синдрома Свита, ассоциированного с применением гипометилирующих агентов 
в терапии миелодиспластического синдрома. Рецидивирующее течение синдрома Свита, неэффективность поддерживающих доз пред-
низолона потребовали пересмотра тактики терапии миелодиспластического синдрома с отменой гипометилирующих агентов. 

Терапевтическая тактика пациентов с редким заболеванием, синдромом Свита, должна подбираться индивидуально с учетом формы 
заболевания и сопутствующей патологии.
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The article demonstrates a clinical case of Sweet's syndrome associated with hypomethylating agents in patient with myelodysplastic syn-
drome. The recurrent course of Sweet's syndrome and the ineffectiveness of maintenance doses of prednisolone required a revision of the treat-
ment tactics for myelodysplastic syndrome with the abolition of hypomethylating agents.

Therapeutic tactics for patients with a rare disease, Sweet's syndrome, should be selected individually, taking into account the form of the dis-
ease and concomitant pathology.

Keywords: Myelodysplastic syndrome, skin vasculitis, Sweet's syndrome, acute neutrophilic dermatosis.

УДК 616.155.342

DOI 10.25789/YMJ.2024.86.22

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Мединститут СВФУ им. М.К. Аммосова: 
СЕМЕНОВА Уйгулаана Васильевна – сту-
дентка, seelru@bk.ru, БОРИСОВ Алексей 
Иннокентьевич – студент, ЯДРИХИНСКАЯ 
Вера Николаевна – к.м.н., доцент;
РБ№1-Национальный центр медицины: 
АЛЕКСАНДРОВА Туйара Никоновна – 
врач-гематолог, МУЛИНА Инна Ивановна 
– зав. отделением.



2’ 2024 95

ки дисгрануло-, эритро-, мегакарио-
цитопоэза. Иммунофенотипическое 
исследование подтвердило миелоид-
ную линейность бластных клеток (6%) 
с экспрессией CD13, CD33, CD177+, 
линейно неспецифических маркеров 
HLD-DR4+, CD38+, CD34+. По резуль-
татам трепанобиопсии костного мозга 
выявлена гистологическая картина 
гиперклеточного костного мозга с при-
знаками гиперплазии и дисплазии гра-
нулоцитопоэза с МДС с избытком бла-
стов – 2. Таким образом, был верифи-
цирован диагноз: МДС, рефрактерная 
анемия с избытком бластов – 2, группа 
высокого риска по IPSS (5.5).

Согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям по лечению боль-
ных МДС, с 06.09.2022 по 03.10.2022 
проведен первый курс химиотерапии 
малыми дозами цитарабина. Посткур-
совой период был без осложнений, в 
контрольном пунктате костного мозга 
отмечена редукция количества бласт-
ных клеток до 4,6%. 

Далее пациентка была переведе-
на на терапию гипометилирующим 
агентом 5-азацитидин 75мг/м2 в 1-7-е 
дни. Первый курс в стандартных до-
зировках проведен с 02.11.2022 по 
08.11.2022, осложнился длительным 
миелотоксическим агранулоцитозом с 
инфекционными осложнениями, фе-
брильной лихорадкой, а также раз-
витием обширного язвенно-некро-
тического поражения кожи нижних 
конечностей. Так, 01.12.2022 на 23-й 
день перерыва после терапии азаци-
тидином отмечено появление участка 
болезненного уплотнения кожи на пра-
вой голени, сопровождающегося по-
вышением уровня нейтрофилов (рис. 
1, а, рис. 2). Ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) выявило в нижней трети 
голени по внутренней поверхности ло-
кальное утолщение мышечной ткани 
до 1,9 см. С учетом наличия фебриль-
ной лихорадки в постцитостатическом 

периоде проводилась антибактери-
альная и противогрибковая терапия. В 
динамике отмечается увеличение объ-
ема поражения нижних конечностей с 
некрозом кожи и прилежащих тканей, 
усилением болевого синдрома, не ку-
пируемого приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов. 
С 05.12.2022 отмечено усиление боле-
вого синдрома в правой нижней конеч-
ности, увеличение размеров уплотне-
ния. Проводилась дифференциальная 
диагностика между рожистым воспа-
лением, мукормикозом кожи, тромбо-
флебитом вен нижней конечности с 
учетом данных инструментальных ис-
следований, свидетельствующих об 
инфильтрация мягких тканей, эхоприз-
наках умеренного флебита основного 
ствола большой подкожной вены на 
уровне нижней трети голени правой 
конечности. Неоднократные микро-
биологические исследования участка 
пораженной кожи не выявили патоло-
гического роста. По результатам ги-
стологического исследования дважды 
получены некротические массы, что не 
позволило верифицировать диагноз. 
Проводилась местная терапия – гепа-
риновая мазь, компрессионное бинто-
вание нижних конечностей и венотони-
зирующая терапия.

13.12.2022 в тяжелом состоянии 
с затяжной фебрильной лихорадкой, 
прогрессирующим некротическим по-
ражением правой нижней конечности 
(рис. 1, б) переведена в отделение 
анестезиологии, реанимации и интен-
сивной терапии (ОАРИТ) хирургиче-
ского стационара, где впервые выстав-
лен клинический диагноз: кожный ва-
скулит в стадии неполной медикамен-
тозной ремиссии. С учетом отсутствия 
эффекта от массивной антибактери-
альной, противогрибковой терапии, 
наиболее вероятным представлялся 
иммуновоспалительный характер кож-
ных изменений. В связи с этим начата 

пульс-терапия метилпреднизолоном, 
сеансы дискретного плазмафереза с 
достижением быстрого клинического 
ответа в виде стойкой нормализации 
температуры тела. Проведена хирур-
гическая санация раны с некрэктомией 
в пределах пораженного участка кожи 
(рис. 1, в).

Учитывая развитие жизнеугрожаю-
щих осложнений, от проведения хими-
отерапии было решено воздержаться, 
однако в марте 2023 г. отмечено про-
грессирование основного заболева-
ния с ростом количества бластов в 
пунктате костного мозга до 7,4% и 
увеличение потребности в гемотранс-
фузиях, что являлось показанием для 
возобновления специфической тера-
пии. 2-й курс терапии 5-азацитидином 
осложнился появлением аналогичных 
пустулёзных образований в паховой 
области и средней трети правого пред-
плечья с фебрильной лихорадкой, 
которые регрессировали после назна-
чения преднизолона в дозе 90 мг/сут. 
В дальнейшем проведено еще 2 кур-
са терапии 5-азацитидином на фоне 
поддерживающих доз преднизолона 
15-30 мг/сут. Учитывая рецидивиру-
ющее течение дерматоза с острома-
нифестирующей лихорадкой, нейтро-
филезом (рис. 2), терапевтический 
эффект иммуносупрессивной терапии 
преднизолоном, у пациентки заподо-
зрен синдром Свита, или острый фе-
брильный нейтрофильный дерматоз. 
Данный диагноз подтверждался анам-
незом заболевания (появление вы-
сыпаний после курса химиотерапии, 
выраженный терапевтический эффект 
от глюкокортикостероидов, плазмафе-
реза, отсутствие эффекта от лечения 
антибиотиками, противогрибковыми 
препаратами); клинической картиной 
(наличие сливающихся бляшек багро-
во-красного цвета, образующих язвен-
но-некротические дефекты); лабора-
торными данными (повышение уровня 

Рис. 1. Динамика кожных высыпаний у пациентки (декабрь 2022 – февраль 2023 гг.)
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нейтрофилов на фоне появления бля-
шек, прогрессирующая анемия и тром-
боцитопения в клиническом анализе 
крови).

С июля 2023 г., с учетом рецидиви-
рующего язвенно-некротического по-
ражения кожи, связанного с введением 
азацитидина, пациентка переведена 
на терапию препаратом децитабин 
20 мг/м2 в 1-5-е дни. Однако посткур-
совой период также осложнился дли-
тельной фебрильной лихорадкой, по-
явлением язвенных образований на 
тыльной поверхности обеих кистей 
с выраженным болевым синдромом, 
требующим обезболивания опиоидны-
ми анальгетиками. Проведена патоге-
нетическая терапия преднизолоном 90 
мг/сут, комбинированная противоми-
кробная терапия, сеансы дискретного 
плазмафереза с улучшением. Несмо-
тря на купирование жизнеугрожающе-
го состояния, от проведения специфи-
ческой терапии в дальнейшем решено 
воздержаться. Рекомендована гемо-
трансфузионная, симптоматическая 
терапия. В настоящее время состоя-
ние больной удовлетворительное, про-
должается динамическое наблюдение.

Обсуждение. Представленный кли-
нический случай демонстрирует слож-
ность ведения пациентов с конкуриру-
ющим течением редкого заболевания 
синдрома Свита и МДС. Во-первых, 
проведение программного лечения ге-
мобластозов требует строгого соблю-
дения доз и интервала введения хи-
миопрепаратов. Развитие жизнеугро-
жающих осложнений, потребовавших, 
в том числе, интенсивной терапии в 
условиях ОАРИТ у данной пациент-
ки привело к длительным перерывам 
между курсами, что может оказать не-
благоприятное влияние на прогноз за-
болевания из группы высокого риска. 
Во-вторых, верификация точного диа-
гноза у данной когорты пациентов не-
редко сопряжена с трудностями в свя-
зи с атипичным течением заболевания 
на фоне вторичного иммунодефицита 
и персистирующей тромбоцитопенией, 
лимитирующей проведение хирурги-
ческих вмешательств и биопсии пора-
женного очага. 

У данной пациентки волнообразное 
течение дерматоза, четко связанное с 
проведением химиотерапии и характе-
ризующееся появлением болезненных 
эритематозных псевдовезикулярных 
бляшек, лихорадкой и нейтрофилией, 
позволило выставить диагноз синдро-
ма Свита, который относится к вос-
палительным дерматозам. Распро-
страненность заболевания составляет 
1-9 случаев на 1 млн населения. В 

Российской Федерации представлены 
единичные описания больных [1]. Со-
гласно литературным данным, забо-
левание чаще встречается у женщин 
в возрасте от 30 до 60 лет. В зависи-
мости от причины развития данного 
синдрома выделяют три клинические 
формы: классическую, онкологиче-
скую и лекарственную. Учитывая ма-
нифестацию острого фебрильного 
нейтрофильного дерматоза после про-
ведения курсов гипометилирующими 
препаратами (5-азацитидин и деци-
табин), описанный случай наиболее 
соответствует лекарственной форме 
заболевания. Описано, что наиболее 
часто лекарственная форма ассоци-
ируется с введением гранулоцитар-
ного колониестимулирующего факто-
ра (G-CSF), что также имело место в 
описанном клиническом наблюдении. 
Кроме того, некоторые иммуносупрес-
сивные агенты, например азатиоприн, 
также описаны в качестве триггеров 
развития синдрома Свита, в основе 
которого лежит реакция гиперчувстви-
тельности IV типа, манифестирующая 
в течение 1-4 недель приема иммуно-
супрессивного препарата [8, 9].

Наиболее вероятной теорией пато-
генеза, объясняющей связь синдрома 

Свита со злокачественными новооб-
разованиями, является гиперпродук-
ция провоспалительных цитокинов 
и ростовых факторов (G-CSF и GM-
CSF). Избыточная продукция G-CSF 
стимулирует пролиферацию клеток 
гранулоцитарного ростка, что приво-
дит к развитию характерного повыше-
ния уровня нейтрофилов [8]. В случае 
наличия инициальной нейтропении, 
обусловленной депрессией кроветво-
рения, дифференциальный диагноз 
данного патологического состояния 
может быть сложным. Тем не менее на 
рис. 2 видно резкое повышение уровня 
нейтрофилов в 3 раза, сопровождаю-
щееся появлением характерных кож-
ных элементов и лихорадки. Следует 
отметить, что, согласно литературным 
данным, лейкоцитоз не всегда на-
блюдается. Особенно у больных син-
дромом Свита паранеопластического 
генеза, вместо этого могут отмечаться 
анемия, тромбоцитопения, нейтропе-
ния [8]. 

Для 5-азацитидина характерны им-
мунорегуляторные свойства, которые 
обусловлены его способностью по-
давлять секрецию провоспалитель-
ных цитокинов и повышать количе-
ство CD4+CD25+/forkhead-box-p3+ 

Рис. 2. Динамика уровня нейтрофилов
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Т-регуляторных клеток. В ряде кли-
нических наблюдений описано, что 
противовоспалительные свойства 
5-азацитидина позволяют в некоторых 
случаях купировать нейтрофильный 
дерматоз, однако в единичных случаях 
развитие синдрома Свита у больных 
МДС может являться нежелательным 
явлением терапии 5-азацитидином [5, 
7, 10].

Особенностью дерматологических 
проявлений синдрома Свита является 
их появление на месте повреждения 
кожных покровов: микротравмы, в том 
числе места инъекции лекарственных 
препаратов, биопсий, зоны проведе-
ния лучевой терапии, укусы насекомых 
[1, 5]. Так, один из эпизодов появления 
кожных бляшек в данном клиническом 
случае был опосредован многократны-
ми попытками венепункции. 

В настоящее время диагноз син-
дром Свита верифицируется на ос-
новании диагностических критериев, 
предложенных S.Su и C. Liu в 1986 г., 
модифицированных позднее в 1994 г. 
P. van den Driesch (таблица) [12].

В данном клиническом случае у па-
циентки имелись 1 большой и 4 малых 
критерия, а биопсия кожных элементов 
не представлялась возможной в связи 
с высоким риском прогрессирования 
язвенно-некротического поражения и 
развития геморрагических осложне-
ний на фоне критической тромбоци-
топении. На наш взгляд, имеющихся 
данных было достаточно для верифи-
кации этого редкого клинического со-
стояния и изменения тактики ведения 
пациентки.

Заключение. Описание клиниче-
ских наблюдений редких заболеваний 
необходимо для повышения осведом-
ленности врачей различных специаль-
ностей, расширения круга дифферен-
циальной диагностики патологических 
состояний со схожей клинической кар-
тиной. Терапевтическая тактика паци-
ентов с редким заболеванием - син-
дромом Свита, должна подбираться 
индивидуально с учетом формы забо-
левания, сопутствующей и конкуриру-
ющей патологии.
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П.И. Голикова, Г.Д. Москвитин, А.Л. Сухомясова,
Е.Е. Гуринова, И.А. Николаева, Р.Н. Иванова,
В.М. Софронова, Н.Р. Максимова

ВРОЖДЕННАЯ МИОДИСТРОФИЯ
УЛЬРИХА:
ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

Введение. Врожденная миодистро-
фия Ульриха (ВМД Ульриха, OMIM 
#254090) представляет собой самую 
тяжелую форму коллагенопатии ске-
летной мускулатуры, связанной с тре-
мя генами (COL6A1, COL6A2, COL6A3) 
[1]. Впервые описана Ullrich в 1930 г. и 
сопряжена с дефицитом коллагена VI 
типа [1, 9]. Коллаген VI типа - белковый 
гетеротример экстрацеллюлярного ма-
трикса, обязательный для функциони-
рования скелетных мышц и кожи, при-
сутствующий в строме внутренних ор-
ганов, а также образующий микрофи-
бриллярную сеть, тесно связанную с 

базальной мембраной в большинстве 
тканей организма [3, 5, 16]. Он состо-
ит из трех пептидных цепей, каждая 
из которых кодируется отдельным ге-
ном: COL6A1, COL6A2 (локус 21q22.3) 
и COL6A3 (локус 2q37). Мутации этих 
трех генов приводят к развитию мио-
патий - от более тяжелой формы ВМД 
Ульриха у детей до более мягкой фор-
мы ВМД Бетлема у взрослых (OMIM 
158810) [2, 6, 13]. Распространенность 
ВМД Ульриха составляет 0,13, ВМД 
Бетлема - 0,5 на 100000 населения 
[14]. В России есть единичные описа-
ния клинических случаев [2]. Класси-
ческая клиническая картина включает 
мышечную гипотонию и слабость, вы-
раженную гиперподвижность в дис-
тальных отделах суставов, контрасти-
рующую с ретракциями проксималь-
ных и аксиальных суставов [10, 11, 12].

Материалы и методы исследова-
ния. В Медико-генетическом центре 
Республиканской больницы №1-Наци-
ональном центре медицины им. М.Е. 
Николаева (г. Якутск) наблюдались 
трое больных из двух неродственных 
якутских семей с недифференциро-
ванной формой врожденной мышеч-
ной дистрофии. Для диагностики этих 
случаев проводились клинико-генеа-
логическое обследование, электроней-

ромиография (прибор «Нейрософт»,
г. Иваново), молекулярно-генетическое 
исследование с использованием мето-
да массового параллельного секвени-
рования (МПС) в медико-генетическом 
центре «Генотек» (г. Москва). Валида-
ция результатов проведена методом 
прямого секвенирования по Сэнгеру на 
автоматическом секвенаторе ABI 3500 
(USA) в научно-исследовательской ла-
боратории «Молекулярная медицина и 
генетика человека» Медицинского ин-
ститута Северо-Восточного федераль-
ного университета им. М.К. Аммосова. 
Последовательность праймеров при-
ведена в табл. 1.

Исследование одобрено локальным 
комитетом по биомедицинской этике 
СВФУ им. М.К. Аммосова (протокол 
№22 от 26.02.2020 г.), проведено без 
нарушений этических и юридических 
норм. Всеми участниками исследова-
ния было подписано информирован-
ное добровольное согласие.

Результаты и обсуждение. 
Семья 1. Ребенок С., 2009 г.р., маль-

чик, якут. Единственный ребенок. Ро-
дители отрицают кровнородственный 
брак. Первый случай в семье.

Из анамнеза: ребенок от первой 
нормально протекавшей беременно-
сти, срочных родов. Закричал сразу, 

Целью сообщения было представить собственное наблюдение клинических случаев с врожденной миодистрофией Ульриха (ВМД) в 
двух неродственных якутских семьях.

Причиной заболевания в первой семье явились две мутации в компаунд-гетерозиготном состоянии: c.1561C>T и c.2329T>C в гене 
COL6A2, во второй семье мутация с.2329Т>C в гене COL6A2 в гомозиготном состоянии. 

Несмотря на редкость заболевания, врачам неврологам и генетикам при выявлении симптомов миопатии, задержки моторного разви-
тия, наличия гиперподвижности в дистальных отделах суставов, контрастирующей с ретракциями проксимальных и аксиальных суставов, 
необходимо иметь настороженность на ВМД Ульриха. Методы секвенирования следующего поколения облегчают диагностику заболева-
ния.

Ключевые слова: врожденная мышечная дистрофия, болезнь Ульриха, COL6A2, якутская семья, клинический случай.

The purpose of the report was to present our own observation of clinical cases with Ullrich congenital muscular dystrophy in two unrelated Yakut 
families.

The cause of the disease in the first family was two mutations in a compound heterozygous state: c.1561C>T and c.2329T>C in the COL6A2 
gene; in the second family, the c.2329T>C mutation in the COL6A2 gene in a homozygous state. 

Despite the rarity of the disease, neurologists and geneticists, when identifying symptoms of myopathy, delayed motor development, and the 
presence of hypermobility in the distal joints, contrasting with retractions of the proximal and axial joints, must be alert to Ullrich CMD. Next-gener-
ation sequencing techniques make it easier to diagnose the disease.

Keywords: сongenital muscular dystrophy, Ullrich's disease, COL6A2, Yakut family, clinical case. 
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масса тела при рождении 2900 г, рост 
52 см, оценка по шкале Апгар 8/9 бал-
лов. Наблюдалась затяжная физио-
логическая желтуха. Психомоторное 
развитие с отставанием: голову начал 
держать с 6 мес., сидеть с 8-9 мес., 
фразовая речь с 2 лет, интеллект по 
возрасту, начал ходить с 2 лет, часто 
падал, с 3 лет перестал самостоятель-
но ходить. С 6 мес. ежегодно проходил 
обследование и лечение в психонев-
рологическом отделении и реабили-
тационном центре с подозрением на 
нервно-мышечное заболевание ввиду 
наличия признаков миодистрофии. В 
2012 г. ребенок в возрасте 3 лет на-
правлен в Медико-генетический центр 
РБ№1-НЦМ для уточнения диагноза. 
На момент осмотра у ребенка выра-
женная мышечная слабость, дефицит 
веса, походка миопатическая по типу 
«утиной». Не может бегать, прыгать. 
Голову держит удовлетворительно в 
положении сидя, из положения лежа 
голову поднять не может. Сидит устой-
чиво, встает с поддержкой. Форма го-
ловы гидроцефальная, высокий лоб, 
выраженный сосудистый рисунок на 
лбу. Была проведена лабораторно-ин-
струментальная диагностика. Общие 
и биохимические анализы крови были 
без отклонений. Уровень креатинин-
фосфокиназы в норме. При молеку-
лярно-генетическом исследовании 
делеции 7 и 8 экзонов гена SMN1 не 
обнаружено. В марте 2014 г. (5 лет) па-
циент был госпитализирован во второе 
отделение психоневрологии НИКИ пе-
диатрии и детской хирургии (г. Москва) 
с целью уточнения диагноза. Результа-
ты проведенных лабораторно-инстру-
ментальных исследований: общий и 
биохимический анализ крови без изме-
нений. По данным электрокардиогра-
фии (ЭКГ) фиксировалась миграция 
суправентрикулярного водителя ритма 
на фоне незначительной тахикардии, 
умеренной аритмии, неполная блока-
да правой ножки пучка Гиса, повыше-
ние электрической активности правого 
желудочка, нарушение процесса репо-
ляризации в миокарде задней стенки 
левого желудочка. Была проведена 
магнитно-резонансная томография 
(МРТ) мышц: выраженное диффузное 

поражение мышц бедра с наличием 
эффекта «полос тигра» в передней 
группе; выраженное диффузное по-
ражение мышц голени с наибольшей 
заинтересованностью задней группы. 
Заключение МРТ: МРТ-картина может 
соответствовать коллагенопатии. На 
основании клинико-анамнестических, 
инструментальных исследований па-
циенту был поставлен клинический ди-
агноз врожденная мышечная дистро-
фия, коллагенопатия. В 2017 г. (8 лет) 
при осмотре больного выявлялись: ге-
нерализованная мышечная слабость, 
гипотрофия всех мышц, контрактура 
локтевых, коленных, голеностопных 
суставов, контрастирующая с дисталь-
ной гипермобильностью, со стороны 
кожных покровов отмечался гиперкера-
тоз. Проведено полноэкзомное секве-
нирование: в гене COL6A2 на хромосо-
ме 21 выявлены две ранее известные 
мутации в компаунд-гетерозиготном 
состоянии: c.1561C>T (p.Arg521Ter) 
в 19-м экзоне (rs773686174) и 
с.2329Т>C (p.Cys777Arg) в 26-м эк-
зоне (rs267606747) [7, 8]. Валидация 

результатов экзомного секвенирова-
ния подтвердила наличие мутации у 
пробанда, у мамы выявлена мутация 
c.1561C>T в 19-м экзоне гена COL6A 
в гетерозиготном состоянии; у отца 
мутация c.2329T>C в 26-м экзоне гена 
COL6A2 также в гетерозиготном состо-
янии (рис. 1). Таким образом, на осно-
вании клинико-анамнестических дан-
ных и молекулярно-генетического ана-
лиза пациенту был выставлен оконча-
тельный диагноз врожденная миоди-
строфия Ульриха (OMIM #254090).

Семья 2. Пробанд Э., 2007 г.р., де-
вочка, якутской этнической группы. В 
Медико-генетическом центре РБ №1-
НЦМ наблюдалась с раннего возраста 
по поводу синдрома вялого ребенка 
(рис. 2).

Ребенок от первой беременности, 
протекавшей во второй половине на 
фоне обострения хронического пие-
лонефрита. Масса тела при рождении 
2880 г, рост 50 см. Закричала сразу. 
Психомоторное развитие с отставани-
ем. В 7-месячном возрасте консульти-
рована врачом-генетиком по поводу 

Последовательность праймеров для валидации мутаций в гене COL6A2 методом прямого секвенирования по Сэнгеру

Мутация Прямой (5´→ 3´) Обратный (5´→ 3´)
с2329Т>C (p.Cys777Arg) GCG-GTG-GTC-ATC-ACG-GAC ATC-CTG-GGC-TGC-ACA-TTC-ATC
c.1561C>T (p.Arg521Ter) CTC-TGC-TCA-CAG-CCA-GAAC GAC-CTA-TCC-TTC-ACT-GAG-TC

Таблица 1

Рис. 1. Фрагмент родословной семьи 1 с результатами секвенирования по Сэнгеру. I-1 
мать пробанда: здоровая, гетерозиготный носитель мутации c.1561C>T в 19-м экзоне гена 
COL6A; I-2 отец пробанда: здоровый, гетерозиготный носитель мутации c.2329T>C в 26-м 
экзоне гена COL6A2; II-1 пробанд (отмечен стрелкой): больной ВМД Ульриха, найдено две 
мутации в компаунд-гетерозиготном состоянии: c.1561C>T в 19-м экзоне и с.2329Т>С в 
26-м экзоне гена COL6A2



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
100

синдрома вялого ребенка. Проведена 
прямая ДНК-диагностика спинальной 
амиотрофии Верднига-Гоффмана: де-
леции 7-го и 8-го экзонов гена SMN1 не 
обнаружено. Повторная консультация 
в возрасте 1 года 10 мес., были жало-
бы на слюнотечение, слабость. В воз-
расте 4 лет при обследовании в психо-
неврологическом отделении выявлены 
повышенные результаты лактатдеги-
дрогеназы и креатининфосфокиназы 
(ЛДГ и КФК), была консультирована 
нейрогенетиком, выявлялись признаки 
миодистрофии. В динамике отмеча-
лось прогрессирование заболевания в 
виде нарастания мышечной слабости, 
самостоятельно не сидела, не бегала, 
стала часто спотыкаться, падать, по 
лестнице самостоятельно перестала 
подниматься, отмечалось снижение 
массы тела. Игольчатая ЭМГ не про-
ведена по техническим причинам. По 
данным стимуляционной электроней-
ромиографии выявлялось снижение 
моторных ответов. В 2012 г. (5 лет) 
находилась в МНИИ педиатрии и дет-
ской хирургии МЗ России (г. Москва) в 
отделении психоневрологии и эпилеп-
тологии №1 с диагнозом врожденная 
мышечная дистрофия Бетлема. Про-
ведена МРТ мышц, при исследовании 
мышц бедра и голени выявлены дис-
трофические изменения в мышцах, 
характерные для коллагенопатии. По 
результатам биопсии мышц выявле-
ны признаки мышечной дистрофии, в 
иммуногистохимическом анализе вы-
явлено отсутствие коллагена. В 2018 г. 
(11 лет) девочка повторно консульти-
рована врачом-генетиком. В возрасте 
10 лет отмечается прогрессирование 
болезни – перестала ходить, стоять, 
усилился кифосколиоз, стала есть и 
одеваться с посторонней помощью, 
появилась склонность к запорам. Те-
лосложение астеническое. Передви-
гается на инвалидной коляске. Кожа 
смуглая, «гусиная», очаговый окру-
глый гипертрихоз на спине, келоидный 
рубец на месте заживления раны по-
сле биопсии мышц. Подкожная жиро-
вая клетчатка недостаточно развита. 
Выраженная гипотрофия всех групп 
мышц. Контрактура локтевых, колен-
ных, голеностопных суставов, гипер-
мобильность межфаланговых суста-
вов. Лицо симметричное, микроанома-
лии развития не выявлены. Туловище 
пропорциональное, грудная клетка де-
формирована, плоская. Выраженный 
кифосколиоз, плоская спина, «крыло-
видные» лопатки. В неврологическом 
статусе: со стороны черепно-мозговых 
нервов отклонений нет. Умеренный те-
трапарез. Мышечный тонус в конечно-

стях низкий. Гипотрофия всех мышц. 
Сухожильные рефлексы с конечностей 
низкие, D=S. Патологических и менин-
геальных знаков нет. Чувствитель-
ность не нарушена. Координаторные 
пробы выполняет удовлетворительно. 
Патологических знаков нет. Контрак-
туры лучезапястных, голеностопных, 
коленных, локтевых суставов. Не хо-
дит самостоятельно, не стоит. Речь в 
норме. Результаты инструментальных 
исследований. По данным рентгено-
графии грудного отдела позвоночника 
выявлялся правосторонний грудопояс-
ничный кифосколиоз 2-й степени, ано-
малия развития пояснично-крестцово-
го отдела позвоночника. По ЭКГ – ва-
риант возрастной нормы. По данным 
спирометрии – тяжелое нарушение 
по рестриктивному типу. Нарушение 
по обструктивному типу средней тя-
жести. Пациентка не может провести 
форсированные дыхательные манев-
ры. Ребенку была проведена молеку-
лярно-генетическая диагностика мето-
дом МПС с использованием наборов 
Clinical Exome («Illumina Inc.», США). 
В результате секвенирования экзома 
была выявлена ранее известная мута-
ция с.2329Т>C (p.Cys777Arg) в 26-м эк-
зоне гена COL6A2 в гомозиготном со-
стоянии (rs267606747) [8], у мамы най-
дена эта же мутация в гетерозиготном 
состоянии, отец от ДНК-диагностики 
отказался (рис. 2). Больная умерла 

внезапно дома от дыхательных нару-
шений в 2018 г. в возрасте 11 лет.

Пациент П., 2011 г.р., мальчик, якут, 
родной сибс пробанда Э. Из анамне-
за: ребенок от второй беременности, 
протекавшей благополучно. Роды вто-
рые, срочные. Закричал сразу. Масса 
тела при рождении 4100 г, длина 56 
см, Апгар 7/8 баллов. Раннее развитие 
с задержкой: голову держит с 3 мес., 
сидит с 11 мес., ходит с 1 года 3 мес. 
В 1 год 1 мес. появились жалобы на 
отсутствие самостоятельной ходьбы. 
Фенотип в целом схож с сестрой. Те-
лосложение астеническое. Со сторо-
ны кожных покровов - келоидный ру-
бец на месте заживления раны после 
взятия биопсии. В неврологическом 
статусе: со стороны черепных нервов 
без особенностей. Умеренный тетра-
парез. Мышечный тонус в конечностях 
низкий. Выраженная гипотрофия всех 
групп мыщц. Сухожильные рефлексы с 
конечностей низкие, D=S. Контрактуры 
локтевых, коленных, голеностопных 
суставов, гипермобильность межфа-
ланговых суставов. Частые падения. 
Походка изменена, ходит на цыпочках 
с опорой медленно. Проведено лабо-
раторно-инструментальное обследо-
вание. Рентгенография грудного от-
дела позвоночника от 2017 г. выявила 
незначительно выраженную кифоти-
ческую деформацию грудного отде-
ла позвоночника. Игольчатая ЭМГ не 

Рис. 2. Родословная семьи 2. I-1 мать пробанда, здоровая, гетерозиготный носитель мута-
ции c.2329T>C в 26-м экзоне гена COL6A2; I-2 отец пробанда, здоровый (не обследован), 
предполагается гетерозиготное носительство мутации. II-1 – пробанд (отмечен стрелкой), 
больная ВМД Ульриха; II-2 родной сибс пробанда, больной ВМД Ульриха
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проведена по техническим причинам. 
Спирометрия от 2018 г.: выраженное 
нарушение вентиляции по смешанно-
му типу. Причиной явилась та же му-
тация, что и у сестры. 

В табл. 2 представлена клинико-
генетическая характеристика наших 
пациентов с врожденной миодистро-
фией Ульриха.

При сравнении пробандов из двух 
представленных неродственных якут-
ских семей можно отметить, что у 
больного из первой семьи с мутацией 
в компаунд-гетерозиготном состоянии 
мышечная слабость была выражена 
сильнее, начало ходьбы позднее, чем 
у больных из второй семьи, с двух 
лет; при этом уровень КФК и ЛДГ был 
в норме. В целом клинические про-
явления заболевания у наших паци-
ентов такие же, как были описаны в 
литературных источниках [2, 6], и от-
ражают поражение, связанное с де-
фицитом коллагена VI.

Заключение. Таким образом, в 
представленных семьях причиной за-
болевания явились мутации в гене 
COL6A2 хромосомы 21. В первой се-
мье причиной оказались две мутации 
в компаунд-гетерозиготном состоянии 
(c.1561C>T и с.2329Т>C), а во второй 
семье мутация с.2329Т>C в гомози-
готном состоянии. Несмотря на ред-
кость ВМД Ульриха, врачам-невро-
логам и генетикам необходимо иметь 
настороженность по поводу данной 
патологии.

Работа выполнена при финан-
совой поддержке Государственно-
го задания Министерства науки и 
высшего образования РФ (проект № 
FSRG-2024-0001 «Геномика Аркти-
ки: диагностика, профилактика и 
лечение»).
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М.А. Варламова, Т.К. Давыдова, А.Е. Адамова 

Введение. Спиноцеребеллярные 
атаксии с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования (АД СЦА) являются 
гетерогенной группой наследственных 
прогрессирующих нейродегенератив-
ных заболеваний, характеризующих-
ся прогрессирующей мозжечковой 
атаксией, дизартрией и рядом других 
вариабельных неврологических сим-
птомов: пирамидными или экстрапи-
рамидными симптомами, офтальмо-

плегией, когнитивной дисфункцией и 
периферической невропатией. В на-
стоящее время идентифицировано 
более 40 аутосомно-доминантных спи-
ноцеребеллярных атаксий. АД СЦА от-
носятся к заболеваниям с поздним на-
чалом, обычно после 30-40 лет, реже 
в детском или в пожилом возрасте [1, 
2]. Исходя из того, что данные заболе-
вания являются инвалидизирующими 
и касаются в основном лиц трудоспо-
собного возраста, проблема исследо-
ваний АД СЦА важна в системе здра-
воохранения и социальной помощи 
[1]. Наиболее распространены 6 типов 
прогрессирующих АД СЦА (1-й - 3-й, 
6-й, 7-й, 17-й) и дентаторубро-палли-
долюисова атрофия (ДРПЛА). В Рос-
сийской Федерации высокая распро-
страненность у спиноцеребеллярной 
атаксии 1-го типа (СЦА1) [4].

По данным литературных исследо-
ваний, основные нейродегенератив-
ные синдромы, сопровождающиеся 
мышечной дистонией, с аутосомно-
доминантным типом наследования – 
это  СЦА 3-го типа (болезнь Mачадо–
Джозефа), дентаторубро-паллидолю-
исова атрофия, болезнь Гентингтона 
[1, 4, 7, 8].

Болезнь Мачадо-Джозефа в совре-
менной классификации характеризует-
ся как СЦА3.  Ген, вызывающий это за-
болевание, расположен на 14-й хромо-
соме в локусе 14q24.3-q32. Основным 
клиническим признаком СЦА3 явля-
ется прогрессирующая атаксия из-за 
дисфункции мозжечка и ствола голов-
ного мозга. Атаксия, однако, никогда 
не возникает изолированно. Многочис-
ленные другие клинические проблемы 
отражают прогрессирующую дисфунк-

СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНАЯ АТАКСИЯ 1-ГО 
ТИПА С ЦЕРВИКАЛЬНОЙ ДИСТОНИЕЙ:
КЛИНИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ
ИЛИ СОЧЕТАНИЕ ДВУХ ЗАБОЛЕВАНИЙ?

Аутосомно-доминантные спиноцеребеллярные атаксии (АД СЦА) могут проявляться большим разнообразием немозжечковых сим-
птомов, включая двигательные расстройства. Фактически, двигательные расстройства часты во многих различных подтипах СЦА, и они 
могут быть присутствующим, доминирующим, или, даже, изолированным признаком заболевания. Мы приводим описание 9 случаев 
спиноцеребеллярной атаксии 1-го типа, в клинической картине которых присутствует цервикальная дистония с латероколлисом. Во всех 
случаях обнаружена мутация в гене ATXN1.

Ключевые слова: мозжечковая атаксия, двигательные расстройства, спиноцеребеллярные атаксии, цервикальная дистония. 

Autosomal dominant spinocerebellar ataxias (AD SCA) can occur with a wide variety of non-cerebellar symptoms, including movement disor-
ders. In fact, movement disorders are common in many different subtypes of SCA, and they may be present, dominant, or even an isolated feature 
of the disease. In this article we describe 9 clinical cases of spinocerebellar ataxia type 1, the clinical picture of which includes cervical dystonia 
with laterocollis. In all cases, a mutation in the ATXN1 gene was detected.

Keywords: cerebellar ataxia; movement disorders; spinocerebellar ataxia; cervical dystonia.
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цию ствола головного мозга, глазодви-
гательной системы, пирамидных и экс-
трапирамидных путей, нижних двига-
тельных нейронов и периферических 
нервов. Возраст начала заболевания 
широко варьируется; сообщалось о 
появлении симптомов у лиц в возрас-
те от 5 до 70 лет. Эта вариабельность 
зависит от количества патологических 
повторов, чем чаще, множественнее 
повторы, тем раньше появляются кли-
нические проявления. Дистония в ру-
ках часто является экстрапирамидным 
симптомом, реже встречается атетоз, 
паркинсонизм. Специфическим про-
явлением заболевания является на-
личие симптома "выпученных глаз", 
то есть развитие наружной офтальмо-
плегии, которая наблюдается у 30-50% 
пациентов. При постановке диагноза 
важен наследственный анамнез. ДНК-
диагностика помогает точно опреде-
лить заболевание [4, 8].

Дентаторубро-паллидолюисова 
атрофия является аутосомно-доми-
нантной спиноцеребеллярной атак-
сией, вызванной экспансией CAG-
повторов в гене ATN1, который рас-
положен на хромосоме 12p13 [2]. Па-
тологические повторы CAG достигают 
48 или более повторений, а также 
возраст начала и клинической тяжести 
заболевания коррелирует с длиной 
CAG–повтора. Симптоматика дента-
торубро-паллидолюисовой атрофии 
чрезвычайно полиморфна. Заболева-
ние может начинаться в возрасте от 
1-го до 6-го десятилетия жизни и про-
является в виде хорсоатетоза, атак-
сии, деменций, миоклоний, эпилепти-
ческих припадков, реже – дистонии [2, 
3]. Важную роль в диагностике играют 
анализ ДНК, методы нейровизуали-
зации, которые позволяют выявить 
атрофические изменения в покрышке 
головного мозга [4]. Стоит провести 
дифференциальную диагностику с бо-
лезнью Гентингтона, которая встреча-
ется при ювенильном варианте Вест-
фаля, наблюдаемом в 5-10% случаев. 
Ядро клиники - ригидность мышц, у 
подростков могут возникать дистония, 
миоклония, атетоз, судороги; гиперки-
незы в виде хореи могут отсутствовать 
или проявляться только в ороманди-
булярной мускулатуре. Характерно из-
менение поведения, снижение памяти, 
критики. Точный диагноз устанавлива-
ется после проведения молекулярно-
генетического исследования [4, 8].

В доступных литературных ис-
точниках мы не нашли клинических 
описаний СЦА 1-го типа в сочетании 
с цервикальной дистонией. Приве-
денные клинические случаи помогут 

врачам-неврологам в их практической 
деятельности при постановке диагно-
за в подобных случаях и разработке 
персонализированного подхода при их 
ведении. 

Материал и методы исследова-
ния. Работа выполнена в рамках НИР 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем «Эпиде-
миологические, медико-генетические 
аспекты и разработка методов транс-
ляционной и персонализированной 
медицины при нейродегенеративных 
заболеваниях в Республике Саха (Яку-
тия)». Материалом для исследования 
послужили пациенты, включенные в 
регистр СЦА 1-го типа (n=9) ЯНЦ КМП. 
У всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие на 
исследование. 

Тяжесть атаксии оценивали с помо-
щью шкалы оценки и рейтинга атаксии 
(SARA). 

Критерии включения в исследова-
ние:

1) возраст больных старше 18 лет;
2) подтвержденный у пациентов 

молекулярный диагноз с мутацией в   
гене ATXN1;

3) клиническая картина с симптома-
ми мозжечковой атаксии и мышечной 
дистонии;

4) добровольное информированное 
согласие для включения в исследова-
ние. 

Критерии исключения:
1) отсутствие молекулярного диа-

гноза с мутацией в гене ATXN1;
2) отсутствие в клинической карти-

не мозжечковой атаксии симптомов 
мышечной дистонии;  

3) возраст менее 18 лет;
4) отказ пациента от участия в на-

учном исследовании.
В работе использовались методы 

исследования:
1) клинический метод для выявле-

ния дебюта и течения атаксии,  присо-
единения симптомов мышечной дис-
тонии;

2) генеалогический метод для выяв-
ления типа наследования;

3) шкала оценки и рейтинга атаксии 
(SARA);

4) статистический метод исследо-
вания. Статистическая обработка про-
ведена с помощью пакета приклад-
ных программ IBM SPSS Statistics 27 
с применением стандартных методов 
вариационной статистики: вычислены 
медианы (Ме), квартили (Q1; Q3). 

Результаты и обсуждение. В табл. 
1 показаны медианы возраста дебюта 
заболевания и проявления его кли-
нических синдромов у исследуемых 
пациентов. Данные таблицы соответ-
ствуют показателям работ других на-
учных исследований по СЦА1 [1-3].

Все пациенты имели клинические 
проявления как мозжечкового синдро-

Клиническая характеристика обследованной группы пациентов
со спиноцеребеллярной атаксией 1-го типа

Показатель Медиана возраста M(Q1;Q3)
Возраст дебюта заболевания, лет 53(44;59)
Длительность заболевания, лет 14(9;19)
Возраст появления мозжечкового синдрома, лет 32(24;42)
Возраст появления дистонического синдрома, лет 45(32;52)
Шкала SARA, баллы 20(16;25)
Количество N повторов 30(27;30)
Количество патологических повторов 48(42;50)

Симптомы проявления мозжечкового и дистонического синдрома

Симптомы
мозжечкового синдрома

Количество
пациентов

N

Симптомы дистонии
у пациентов с мозжечковым

синдромом

Количество
пациентов

N

Атаксия конечностей
и туловища, медленные

саккады, скандированная 
речь, дизартрия, дисфагия

9

Латероколлис
Латероколлис

с корригирующим жестом
Латероколлис

с дистоническим тремором 
головы 

4
1

3

Таблица 1

Таблица 2
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ма, так и дистонического синдрома. 
При этом дистонический синдром про-
являлся только фокальной формой 
мышечной дистонии – цервикальной 
дистонией с латероколлисом. У одной 
пациентки он сопровождался корри-
гирующим жестом, у троих пациентов 
– дистоническим тремором головы 
(табл. 2).

Результаты генеалогического мето-
да исследования показывают проявле-
ния дистонического синдрома у роди-
телей и сибсов пациентов со СЦА 1-го 
типа (табл. 3).

Пациенты №6 и 7 являются сибсами. 
При этом у отца, который умер в воз-
расте 59 лет, не наблюдалось симпто-
мов цервикальной дистонии. Стоит от-
метить, что у пациентки №7 цервикаль-
ная дистония была диагностирована 
до симптомов атаксии. У родствен-
ников остальных пациентов наслед-
ственной формы СЦА 1 типа с дисто-
нией не наблюдалось. По генеалоги-
ческому наследованию мутация в гене 
ATXN1 была передана по материнской 
линии в 5 случаях, по отцовской - в 4. 
Больше было уроженцев Абыйского и 
Таттинского районов, географически 
расположенных на расстоянии 1800 
км друг от друга. Абыйский улус рас-
положен в тундровой Арктической 

зоне, а Таттинский - в Центральной 
зоне Республики Саха (Якутия). Боту-
линотерапия была проведена 3 паци-
ентам, с положительным эффектом в 
2 случаях. Остальным не проведена 
по тяжести состояния и несогласию 
пациентов на проведение процедуры.

Заключение. Таким образом, про-
веденное исследование показало, что 
при наследственной СЦА 1-го типа мо-
гут встречаться проявления мышечной 
дистонии в виде ее фокальной формы 
– цервикальной дистонии. Является 
ли это проявлением клинического по-
лиморфизма или это сочетание двух 
нейродегенеративных заболеваний, 
когда оливопонтоцеребеллярный ней-
родегенеративный процесс является 
пусковым механизмом для развития 
дальнейшей нейродегенерации в 
определенной области экстрапира-
мидной системы? Ответ на этот вопрос 
могут дать дальнейшие молекулярно-
генетические исследования, а именно 
полногеномное секвенирование. Учи-
тывая положительный эффект от при-
менения ботулинотерапии при церви-
кальной дистонии в практической ме-
дицине, данный метод лечения может 
стать перспективным при ведении па-
циентов со СЦА 1-го типа и улучшить 
качество их жизни.
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Проявления дистонического синдрома у родителя и сибсов с СЦА 1

Пациент Число больных 
сибсов в семье

Проявления
дистон.синдрома

у родителя и сибсов
Пол Тип 

наследования
Место рождения 

родителя/
место проживания

Число
повторов CAG Ботулинотерапия

1 0 Нет Ж АД по линии 
матери

Намский район/
Амгинский район 28/48 Нет 

2 0 Нет Ж АД по линии 
отца Абыйский р-н 30/52 Нет
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г. Якутск 27/43 Да (с хорошим 

эффектом)

4 4 Нет Ж АД по линии 
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Усть-Алданский р-н/
Усть-Алданский р-н
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т.к. результат 

утерян 
пациентом
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отца
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(с уменьшением 
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6 1 Да, у сестры
со СЦА 1 типа М АД по линии 
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7 1 Да, у брата
со СЦА 1 типа Ж АД по линии 

отца
Таттинский район/ 
Таттинский район 30/53 Нет

8 2 Нет Ж АД по линии 
матери

Таттинский район/ 
Таттинский район 29/40 Нет

8 0 Нет Ж АД по линии 
матери

Абыйский район/
г. Якутск 28/43

Да
(без значимого 

эффекта)
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Введение. Одной из основных пре-
град к достижению успеха по ликвида-
ции туберкулеза является туберкулез с 
множественной лекарственной устой-
чивостью [4]. Клапанная бронхоблока-
ция (КББ) – это малоинвазивный неме-
дикаментозный метод, используемый 
в комплексном лечении туберкулеза 
легких и его осложнений. Метод осно-
ван на создании лечебной гиповенти-
ляции в пораженном участке легкого 
с сохранением дренажной функции 
бронха путем установки в его просвет 
эндобронхиального клапана (ЭК). ЭК 
устроен таким образом, что при ин-
тенсивном выдохе и кашле воздух и 

бронхиальное содержимое выходят 
через него из блокированного участка 
легкого, а при вдохе туда не поступает 
атмосферный воздух, это и приводит 
к локальному коллапсу легкого, ино-
гда вплоть до ателектаза. Установка  
клапана происходит при проведении 
фибробронхоскопии под общей или 
местной анестезией [5]. 

Также в последние годы для уско-
рения процессов репарации у больных 
деструктивным туберкулезом с мно-
жественной и широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ и ШЛУ) использу-
ется установка эндобронхиальных кла-
панов [2]. Возможности консерватив-
ного лечения у таких пациентов часто 
исчерпаны, а провести хирургическое 
лечение возможно только у 15% из них 
из-за сопутствующих заболеваний и/
или распространенности процесса [3].  
В настоящее время уже имеется мно-
го сообщений об эффективности ис-
пользования метода клапанной брон-
хоблокации. Одними из первых были 
публикации, посвященные лечению 
полостей распада при инфильтратив-

ной форме туберкулеза, в том числе и 
с лекарственной устойчивостью мико-
бактерий туберкулеза (МБТ) [1]. 

Приводим пример успешного лече-
ния больного с остропрогрессирующей 
формой туберкулеза легких – казеоз-
ной пневмонией в фазе обсеменения с 
множественной лекарственной устой-
чивостью МБТ – с применением КББ в 
период интенсивной фазы химиотера-
пии в стационарных условиях.

Клинический пример. Пациент А.  
Возраст 30 лет, механик-автослесарь.

Анамнез болезни: Заболел остро, 
было повышение температуры тела 
до 38,5°С, лечился самостоятельно. 
До заболевания ФЛГ не проходил в те-
чение двух лет. Обратился в поликли-
нику и в связи с ФЛГ (+) был направлен 
на компьютерную томографию (КТ) 
органов грудной клетки (ОГК). Заклю-
чение от 21.02.2022: Инфильтратив-
но-деструктивно-очаговые изменения 
в верхней доле правого легкого, ин-
фильтративно-очаговые изменения в 
S4,5,6,9,10 правого легкого и в S1-2, 
4,5,6 левого легкого. 

Н.А. Гуляева, В.Д. Адамова, А.С. Делахов, А.Е. Варламов
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Анамнез жизни: Родился в улусе. 
Образование среднее, работал меха-
ником. Женат, в семье 2 детей. Вред-
ные привычки: курит по полпачки в 
день; алкоголь употребляет, состоит 
на учете у нарколога с 2020 г. Употре-
бление наркотических средств отрица-
ет. Перенесенные заболевания: ОРВИ. 
Наличие гепатита, венерических, он-
кологических заболеваний у себя и 
родственников отрицает. Хронические 
заболевания: гастрит. Аллергологи-
ческий анамнез: на пищу и лекарства 
не имеется. Гемотрансфузии отрицает. 
Отморожение в 12 лет кисти правой 
руки.

Эпидемиологический анамнез: 
новой коронавирусной инфекци-
ей (НКВИ) не болел. Прививки от 
COVID-19, гриппа не получал. За по-
следние 14 дней контакт с инфекцион-
ными больными отрицает. За пределы 
РС(Я) не выезжал. Со слов, с больны-
ми туберкулезом не контактировал.

Поступил на стационарное лечение 
в ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизиатрия» им. 
Е.Н. Андреева (г. Якутск) 05.03.2022 
с диагнозом казеозная пневмония 
верхней доли правого легкого с обсе-
менением. Взят по I группе диспансер-
ного наблюдения МБТ (+), МЛУ МБТ к 
следующим препаратам: изониазиду, 
рифампицину, стрептомицину, этамбу-
толу, пиразинамиду, левофлоксацину, 
циклоцерину, этионамиду, офлоксаци-
ну (H, R, S, E, Z, Lfx, Cs, Eto, Ofx).  

Сопутствующие заболевания: Хро-
нический бронхит. Ампутационные 
культи пальцев правых верхней и ниж-
ней конечностей п/п отморожения н/д. 
Язвенная болезнь желудка. Язва пре-
пилорического отдела, ассоциирован-
ная НР+, в стадии рубцевания. Дуоде-
ногастральный рефлюкс. Дуоденит.

При поступлении предъявлял жало-
бы на кашель с пенистой мокротой, по-
вышение температуры тела до 39,5°, 
слабость, боль в груди, снижение веса 
на 10 кг за месяц, плохой аппетит.

По данным обследования в общем 
анализе крови отмечалась анемия (ге-
моглобин – 99 г/л), лимфоцитопения – 
9%, СОЭ – 36 мм/ч. В биохимическом 
анализе крови повышение СРБ до 216 
мг/л.  

Микроскопическое исследование 
мокроты на МБТ положительное. 
МЛУ к H, R, S, E, Z, Lfx, Cs, Eto, Ofx 
от 09.03.2022 методом посева на плот-
ные питательные среды.  

Проходил лечение в отделении мно-
жественного лекарственноустойчивого 
туберкулеза. В стационаре получил 
химиотерапию по интенсивной фазе IV 
стандартного режима – 240 доз (5 пре-

паратов); бедаквилин (Bq) – 400 мг в 
сутки, линезолид (Lzd), – 600 мг 1 раз 
в сутки внутривенно, моксифлокцацин 
(Mfx) – 400 мг, 1 раз в сутки внутрь, 
амикацин (Am) – 930 мг 1 раз в сутки, 
внутрь, деламанид (Dlm) – по 100 мг 2 
раза в день. 

В связи с распространенностью 
процесса и устойчивостью к 9 противо-
туберкулезным препаратам на вра-
чебной комиссии с участием лечащего 
врача, заведующего отделением и вра-
ча-эндоскописта пациент был отобран 
на клапанную бронхоблокацию. КББ 
была проведена 11.10.2022 под ком-
бинированным эндотрахеальным нар-
козом,  аппарат FB15 V(3); трахеоскоп 
№14.

Из протокола: интубация трахеоско-
пом №14. Слизистая трахеи гипере-
мирована. Карина острая, подвижная. 
Слизистая бронхов гиперемирована. 
В нижних отделах вязкая слизистая 
мокроты. Санация, аспирация. В про-
свет правого верхнедолевого бронха 
(ПВДБ) установлен КББ № 11, фик-
сация хорошая, КББ функционирует. 
Устья остальных бронхов прослежива-
ются до 4-5 порядка, в просвете слизи-
стая мокрота, аспирация. Заключение: 
КББ ПВДБ. Рекомендовано: противо-
кашлевые препараты, R-контроль. 

Объективный осмотр: ЧСС 70 в 1 
мин ЧДД 16 в 1 мин. АД 120/70 мм рт. 
ст., температура 37,5°С. Объективно: 
общее состояние средней степени 
тяжести, сознание ясное, положение 
больного активное, периферические 
лимфоузлы увеличены, кожный по-
кров чистый, влажный, обычной окра-
ски. Аускультативно дыхание прово-

дится по всем полям, справа хрипы 
от КББ. Тоны сердца: приглушены, 
ритмичные. Язык влажный, чистый. 
Живот не увеличен, мягкий, безболез-
ненный. Печень не увеличена, эла-
стичной консистенции. Селезенка не 
увеличена. Периферических отеков 
нет, мочеиспускание свободное, без-
болезненное, стул ежедневно, через 
день, оформленный.

До установления КББ в протоколе 
исследования КТ ОГК от 11.09.2022 
(рис. 1) выявлено, что верхняя доля 
правого легкого уменьшена в объеме. 
В S1, S2, частично S3 правого легкого 
выявляется уплотнение легочной тка-
ни с полостями (размером до 2,1х2,6 
см) и просветами бронхов в структуре. 
В прилежащей легочной ткани просле-
живаются малой и средней интенсив-
ности очаги. В S3, S4, S5 правого лег-
кого  –  уплотнение легочной ткани с 
просветами бронхов в структуре. В S5, 
S6, S10 правого легкого, S6, S9 левого 
легкого определяются средней интен-
сивности очаги размером до 0,5 см. 
Бронхи визуализируются до субсег-
ментарного уровня, просветы сегмен-
тарных бронхов не изменены.

В верхнем средостении лимфатиче-
ский узел ретрокавального простран-
ства размером до 1,0 см, трахеоброн-
хиального пространства размером до 
0,9 см. В плевральной полости свобод-
ной жидкости нет.

В протоколе исследования КТ ОГК 
от 31.10.2022 (рис. 2) выявлена по-
ложительная динамика процесса. В 
динамике отмечается полное расса-
сывание участков воспалительного 
уплотнения легочной ткани по типу 

Рис. 1. КТ органов грудной клетки от 11.09.2022 до установки КББ

Рис. 2. КТ органов грудной клетки от 31.10.2022 после установки КББ
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матового стекла, без четких контуров в 
S4,8,9 правого легкого. Верхняя доля 
правого легкого уменьшена в объеме, 
ателектазирована, на уровне ПВДБ 
прослеживается КББ. В S3, S4, S5 ле-
вого легкого – уменьшение объема и 
уплотнение легочной ткани с просве-
тами расширенных бронхов в структу-
ре, за счет фиброзных изменений. В 
S5, S6, S10 правого легкого, S6 левого 
легкого определяются на фоне рассе-
янные, различных размеров средней 
интенсивности очаги. В динамике в S6 
правого легкого очаги уменьшились в 
количестве, в S10 правого легкого мел-
кая тонкостенная полость уменьши-
лась в размерах до 0,5 х 0,3 см. Бронхи 
визуализируются до субсегментарного 
уровня, стенки сегментарных бронхов 
уплотнены. 

Корни структурные. Средостение 
несколько смещено вправо, трахея 
также немного изогнута вправо. В сре-
достении имеются лимфатический 
узел ретрокавального пространства 
размером до 0,6 см, трахеобронхи-
ального пространства размером до 0,8 
см. В плевральной полости свободной 
жидкости нет.

С 29.11.2022 абациллирован, боль-
ной снят с учета бациллярности, так 
как с июня 2022 г. имел 13 отрицатель-
ных результатов посева мокроты на 
МБТ. Пациент выписан из стационара 
30.11.2022, переведен на фазу про-
должения до 310 доз амбулаторно. 
Назначены теризидон (Trd) – 500 мг 
в сутки, спарфлоксацин (Sfx) – 200 мг 
в сутки, аминосалициловая кислота 
(Pas) – 800 мг в сутки до 310 доз. 

В выписке из протокола заседания 
врачебной комиссии № 234 МЛУ от 

16.05.2023 диагноз: А16.0 Цирротиче-
ский туберкулез в/д правого легкого. 
КББ ПВДБ от 10.11.2022. А18.3 Тубер-
кулез кишечника в стадии затихания 
I МБТ(-) МЛУ HRSEZLfxCsEtoOfx от 
09.03.2022. 

В протоколе исследования КТ ОГК 
от 15.04.2024 (рис. 3) в динамике верх-
няя доля правого легкого уменьшена в 
объеме, ателектазирована, в ПВДБ со-
храняется клапанный бронхоблокатор. 
S3, S4, S5 левого легкого уменьшены в 
объеме за счет фиброзных изменений 
с расширенными просветами бронхов 
в структуре. В заключении ателектаз 
верхней доли правого легкого, состо-
яние после КББ правого верхнедоле-
вого бронха. Формирование фиброа-
телектаза в S3, S4,S5 левого легкого. 
Очаги в S5, S6, S10 правого легкого. 
Положительная динамика.

В данное время пациент наблюда-
ется по III группе диспансерного на-
блюдения, у больного нет привержен-
ности к лечению, посещал врача-фти-
зиатра не регулярно, деблокация была 
назначена на конец апреля 2024 г. 

Заключение. Следует отметить вы-
сокую эффективность данного метода 
в комплексном лечении пациента. На 
основании представленного клини-
ческого наблюдения можно сделать 
вывод о том, что в случаях, когда у 
больного имеется множественная ле-
карственная устойчивость микобакте-
рий туберкулеза и распространенный 
туберкулезный процесс в легких, в на-
шем примере казеозная пневмония, 
целесообразно использовать клапан-
ную бронхоблокацию. Метод времен-
ной окклюзии бронхов КББ позволяет 
добиться закрытия полостей распада, 

санации плевральной полости и во 
многих случаях избежать оперативно-
го вмешательства.
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В СОЧЕТАНИИ С БОЛЕЗНЬЮ КРОНА
У ПОДРОСТКА САХА

В статье представлен клинический случай болезни Виллебранда в сочетании с болезнью Крона и врожденным пороком сердца у под-
ростка саха, 17 лет. Описание подобных клинических случаев в общедоступной литературе единичны, так как сочетание данных заболе-
ваний практически не встречается. Дебют болезни Крона в 16 лет существенно повлиял на развитие и тяжесть клинических проявлений. 
Терапия генно-инженерным биологическим препаратом и заместительная терапия позволили достичь клинико-лабораторной ремиссии. 

Ключевые слова: болезнь Виллебранда, фактор Виллебранда, гемостаз, болезнь Крона, врожденный порок сердца. 

The article presents an interesting clinical case of Willebrand's disease in combination with Crohn's disease and congenital heart disease in a 
17-year-old Sakha teenager. Such clinical cases are rare in the public literature, since the combination of these diseases is practically not found. 
The onset of Crohn's disease at the age of 16 significantly affected the development and severity of clinical manifestations. Therapy with a genet-
ically engineered biological drug and substitution therapy made it possible to achieve clinical and laboratory remission.
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Введение. Болезнь Виллебранда 
(БВ) – это наследственно обусловлен-
ное заболевание, которое возникает 
при количественном или функциональ-
ном дефиците фактора Виллебранда. 
Фактор Виллебранда – это гликопроте-
ин, участвующий в гемостазе, синтези-
рующийся в эндотелиальных клетках и 
мегакариоцитах. После транскрипции 
и трансляции он связывается с обра-
зованием димеров и затем пропетид 
фактора Виллебранда расщепляет-
ся и секретируется в просвет сосуда. 
Фактор Виллебранда функционирует 
как носитель фактора VIII и помогает 
в адгезии тромбоцитов и связывании 
с эндотелиальными компонентами 
после повреждения сосудов. Любой 
качественный и количественный де-
фицит приводит к кровотечению и этот 
синдром называется болезнь Вилле-
бранда [7, 8, 11]. 

Наследственными фенотипически-
ми формами болезни Виллебранда 
являются: тип 1: Аутосомно-доминант-

ное заболевание, вызываемое частич-
ным количественным дефицитом фак-
тора Виллебранда; тип 2: Аутосомно-
доминантное заболевание, вызванное 
несколькими качественными дефекта-
ми фактора Виллебранда. Имеет че-
тыре подтипа: 2A – AD (AR), 2B – AD, 
2N – AD, 2M – AD. Из них наиболее 
распространенным является 2А; тип 3: 
Аутосомно-рецессивное заболевание, 
вызванное полным дефектом факто-
ра Виллебранда, где уровни фактора 
не обнаруживаются, проявляется тя-
желым нарушением свертываемости 
крови [4, 9]. 

Частота болезни Виллебранда со-
ставляет 1% в популяции, распростра-
ненность составляет 1-2 чел. на 10 000 
населения, при этом тяжелое течение 
болезни наблюдается у 125 пациентов 
на 1 млн чел. [3, 10].  

Диагностика БВ является сложной 
и часто требует оценки с помощью 
инструментов оценки кровотечения, 
семейного анамнеза и глубоких лабо-
раторных исследований. Симптомы 
кровотечения не всегда соответствуют 
уровням фактора Виллебранда или 
активности фактора Виллебранда или 
фактора VIII, а также могут варьиро-
вать в зависимости от типа, возраста 
и пола, что усложняет как диагностику, 
так и лечение [6]. 

Склонность к кровотечениям обыч-
но пропорциональна степени дефици-
та фактора Виллебранда и вторичного 
дефицита фактора VIII, так как фак-
тор Виллебранда является носителем 
фактора VIII в циркулирующей крови 

[5]. Таким образом, при БВ целью ле-
чения является коррекция двойного 
дефекта гемостаза – нарушения ад-
гезии – агрегации тромбоцитов и на-
рушения внутренней коагуляции из-за 
низкого уровня фактора VIII.   

Болезнь Крона – хроническое вос-
палительное заболевание кишечни-
ка, с преимущественным поражением 
подвздошной и толстой кишки, также 
может поражаться любой отдел желу-
дочно-кишечного тракта. Характери-
зуется образованием гранулем в по-
раженном участке кишечника, в даль-
нейшем захватывает глубокие слои, 
поражая всю толщу – трансмуральное 
поражение. Заболевание осложняется 
системным поражением органов [1,2]. 

Случаи сочетания болезни Вилле-
бранда и болезни Крона в литературе 
встречаются редко, и так как оба забо-
левания разнонаправленно влияют на 
систему гемостаза и иммунную систе-
му, ведение пациентов должно прово-
диться мультидисциплинарной брига-
дой врачей [1]. 

Цель исследования: описать кли-
нический случай течения болезни Вил-
лебранда, болезни Крона и врожден-
ного порока сердца у подростка 17 лет. 

Из анамнеза: ребенок с 8 лет состо-
ит на диспансерном учете у гематоло-
га с диагнозом: Болезнь Виллебранда, 
1-й тип. В дебюте заболевания отме-
чались обильные носовые кровотече-
ния с последующей тяжелой анеми-
ей (уровень гемоглобина до 40 г/л). 
Диагноз впервые выставлен в марте
2014 г. на основании анамнеза, ти-
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пичных клинических проявлений, 
характерных лабораторных данных 
(активированное частичное протром-
биновое время (АЧТВ) - 51 с, фактор 
Виллебранда - 1%, VIII и IX факторы 
свертывания - 100%). Назначена за-
местительная терапия: 500 МЕ фак-
тора свертывания крови VIII; 1200 МЕ 
фактора Виллебранда в режиме про-
филактики 2 раза в неделю. В 12 лет в 
2018 г. выявлен эпизод тяжелой желе-
зодефицитной анемии (гемоглобин 40 
г/л), купирован назначением паренте-
рального железа внутривенно капель-
но. В 16 лет в 2022 г. снова обильные 
носовые кровотечения, снижение ап-
петита, параклинически - гемоглобин 
43 г/л. Находился на стационарном 
лечении по месту жительства, полу-
чил заместительную терапию ЭМОЛТ 
(эритроцитная масса, обедненная 
лейкоцитами и тромбоцитами) с по-
ложительным клинико-лабораторным 
эффектом.   

Для определения причины анеми-
ческого синдрома и коррекции тера-
пии по болезни Виллебранда в августе 
2023 г. был экстренно направлен в он-
когематологическое отделение Педи-
атрического центра РБ№1-НЦМ им. 
М.Е. Николаева. 

Жалобы при поступлении: со слов 
матери, заметили черные сгустки в 
стуле, головокружение, тремор ки-
стей рук. Ребенок не получал заме-
стительную терапию по основному 
заболеванию из-за сложного веноз-
ного доступа. 

При осмотре: состояние средней 
степени тяжести, обусловленное ане-
мическим и астеническим синдрома-
ми. Рост 161 см, масса тела 55,4 кг. 
Частота дыхательных движений 20 
в мин. Сатурация 99%. Частота сер-
дечных сокращений 77 уд. в мин. АД 
120/65 мм рт. ст. Самочувствие сни-
жено. Аппетит нарушен. Сон спокоен. 
Сознание ясное. Телосложение пра-
вильное. Зев не гиперемирован. Сли-
зистые оболочки рта и зева чистые, 
бледной окраски. Носовое дыхание 
свободное. Костно-суставная система 
без особенностей. Лимфоузлы не уве-
личены. Грудная клетка правильной 
формы. Перкуторно – ясный легочный 
звук по всем полям. Везикулярное ды-
хание, хрипов нет. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. Живот мягкий, безболез-
ненный. Печень и селезенка не уве-
личены. Мочеиспускание свободное, 
безболезненное. Периферических от-
еков нет.

Осмотрен лор-врачом и детским хи-
рургом для исключения острой хирур-
гической патологии.

Параклинически: 
В общем анализе крови от 

22.09.2023: гемоглобин (HGB) – 60 
г/л (РИ: 120-160 г/л); эритроциты 
(RBC) - 2,4х1012/л (РИ: 4,1-5,2х1012/л); 
тромбоциты (PLT) - 250 109/л (РИ: 
150 – 450х109/л); лейкоциты (WBC) 
-16,8х109/л (РИ: 4,5 – 13х109/л); лим-
фоциты (LYMF) – 12% (РИ 8-10%); мо-
ноциты - 0,4х109/л (РИ:0,05 - 0,4х109/л); 
палочкоядерные нейтрофилы - 8% 
(РИ:1-5%); сегментоядерные нейтро-
филы - 81% (РИ: 43 - 60 %); эозино-
филы - 3% (РИ: 0-5%); определение 
СОЭ по Панченкову - 20 мм/ч (РИ: 1-15 
мм/ч). Заключение: снижение уровня 
гемоглобина, эритроцитов, лимфоци-
тоз, лейкоцитоз, нейтрофильный сдвиг 
лейкоцитарной формулы, повышен-
ное СОЭ.

Время свертывания - 13 мин, АЧТВ 
- 51 с.

Биохимический анализ крови от 
22.11.2023: аланинаминотрасфераза 
-  10 ед/л (РИ: 00-29,00 ед/л), аспарта-
таминотрансфераза - 8,9 ед/л (РИ:00-
36  ед/л), С-реактивный белок - 114,9 
мг/л (РИ:0-5 мг/л), общий белок - 65,8 
г/л (РИ: 64,00-80,00 г/л), мочевина – 
4,00 ммоль/л (РИ: 2,5-6,4 ммоль/л), 
глюкоза - 5,75 ммоль/л (РИ:4,1-5,90 
ммоль/л), креатинин - 49,4 ммоль/л 
(РИ:52,0-115,00 ммоль/л). Заключе-
ние: Повышение уровня креатинина, 
С-реактивного белка. 

Ультразвуковое исследование 
брюшной полости от 26.09.2023: Пе-
чень не увеличена. Внутрипеченочные 
желчные протоки не расширены. Со-
судистый рисунок сохранен.  Печеноч-
ные вены не расширены.

Эхокардиография от 28.09.2023: 
Врожденный порок сердца. Перимем-
бранозный дефект межжелудочковой 
перегородки. Открытое овальное окно 
– 0,24 см. Дополнительная трабекула в 
полости левого желудочка.

Компьютерная томография от 
06.10.2023: Очаговых и инфильтратив-
ных изменений в паренхиме легких не 
выявлено.

Колоноскопия от 22.09.2023: Про-
свет слепой кишки сужен на 1/3 из-за 
отека  баугиниевой заслонки, слизи-
стая баугиниевой заслонки резко оте-
чна и гиперемирована, с множествен-
ными язвами до 2,0 см,  со свежими 
подрытыми краями, кратер покрыт 
фибрином. Устье заслонки спазмиро-
вано, непроходимо. Остальные осмо-
тренные участки слизистой ободочной 
кишки без особенностей. Произведен 
забор фрагментов слизистой кишеч-
ника для проведения гистологического 
исследования. Микроскопическое опи-

сание: в материале слизистой тонкой 
кишки обнаружены очаги лимфоидной 
инфильтрации с единичными лимфо-
идными фолликулами. Заключение: 
Терминальный илеит. Болезнь Крона. 
Активная стадия с язвами и стриктури-
рованием. 

На основании жалоб, анамнеза бо-
лезни, клинических симптомов и дан-
ных лабораторных и инструменталь-
ных исследований пациенту выстав-
лен основной клинический диагноз: 
Болезнь Виллебранда. Тип 1-й. Со-
путствующий диагноз: Болезнь Крона. 
Активная стадия с язвами и стрикту-
рированием. Врожденный порок серд-
ца.  Перимембранозный дефект меж-
желудочковой перегородки. Открытое 
овальное окно. Дополнительная тра-
бекула в полости левого желудочка. 
Анемия смешанного генеза, тяжелой 
степени. Железодефицитная и вита-
мин В12-дефицитная анемия. Клини-
чески сочетание данных заболеваний 
проявляется выраженным астениче-
ским синдромом.   

Назначено лечение: заместитель-
ная терапия – фактор свертывания 
VIII – 500 МЕ, фактор Виллебран-
да – 1200 МЕ, внутривенно капельно 
пульс-терапия метилпреднизолон сук-
цинатом – 500 мг на растворе хлорида 
натрия. На фоне терапии отмечается 
клинико-лабораторная положительная 
динамика. Рекомендовано дообследо-
вание в федеральном центре. 

В январе 2024 г. пациент прошел 
обследование в ФГАУ «Национальный 
медицинский центр здоровья детей» 
МЗ РФ. Клинический диагноз: Наслед-
ственный дефицит фактора VIII. Бо-
лезнь Виллебранда. Тип 1-й. Болезнь 
Крона1b. Илеит и колит (L3). Стено-
зирующая форма (В20), без задержки 
роста (G0). Врожденный порок сердца. 
Дефект межжелудочковой перегород-
ки – 0,27 см. Перимембранозный де-
фект межжелудочковой перегородки. 
Открытое овальное окно – 0,24 см. До-
полнительная трабекула в полости ле-
вого желудочка. Двусторонняя глухота. 
Железодефицитная анемия. Витамин 
В12-дефицитная анемия. Миопия вы-
сокой степени.

 Инициирована терапия препара-
том Адалимумаб (Хумира) 40 мг 1 раз 
в 2 нед. (каждые 2 нед.) постоянно. В 
качестве заместительной терапии па-
циенту рекомендовано продолжить 
заместительную терапию: Фактор 
свертывания крови VIII 500МЕ + Фак-
тор Виллебранда (Гемате) в дозировке 
1200 МЕ 3 раза в нед.

 В динамике - улучшение в общем 
анализе крови от 26.01.2024 : гемогло-
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бин – 124 г/л, эритроциты - 5,35х1012/л, 
тромбоциты - 343 109/л, лейкоциты - 
6,21х109/л, лимфоциты – 1,46%, моно-
циты – 7,4х109/л, палочкоядерные ней-
трофилы - 3%, сегментоядерные ней-
трофилы - 62%, эозинофилы – 0,04%, 
определение СОЭ по Панченкову - 9 
мм/ч.

Лечение проводится в соответствии 
с клиническими рекомендациями по 
двум основным заболеваниям (бо-
лезнь Крона и наследственный дефи-
цит фактора свертывания крови VIII и 
болезни Виллебранда). Комбиниро-
ванная терапия препаратом Адали-
мумаб и фактором свертывания крови 
VIII + фактором Виллебранда (Гемате) 
способствовала улучшению состояния 
пациента, нормализации показателей 
периферической крови.

Заключение. В представленном 
нами клиническом случае состояние 
ребенка с болезнью Виллебранда отя-
гощено дебютом болезни Крона в 16 
лет, клинически проявившимся разви-
тием тяжелой гипохромной анемии на 
фоне язв толстого кишечника. Тера-
пия болезни Крона генно-инженерным 
биологическим препаратом и замести-
тельная терапия болезни Виллебран-

да вывели ребенка в стойкую клини-
ко-лабораторную ремиссию. Ведение 
данного ребенка должно проводить-
ся мультидисциплинарной бригадой, 
включающей врачей педиатра, гема-
толога, гастроэнтеролога, кардиолога.
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Интрадуральная липома (липома спинного мозга) – редкая доброкачественная опухоль в спинном мозге, состоящая из белой жировой 
ткани. В статье представлен редкий клинический случай интрадуральной липомы у новорожденного. 
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Введение. Интрадуральная липо-
ма – это редкая доброкачественная 
опухоль из белой жировой ткани вну-
три спинного мозга. Данное образова-
ние дизэмбриогенетического генеза 
расположено в пояснично-крестцовой 
области, исходит из конуса спинно-
го мозга. В клинической картине ин-
традуральной липомы встречаются: 
рудиментарные придатки (хвостик), 
гипертрихоз, подкожное образование 
в поясничной области мягко-эластич-

ной консистенции. Интрадуральные 
липомы ограничивают подвижность 
спинного мозга, что называется син-
дромом фиксированного спинного 
мозга [4,5].

Синдром фиксированнанного спин-
ного мозга (СФСМ) - это комплекс па-
тологической симптоматики, которая 
вызвана натяжением спинного мозга 
из-за фиксации его каудального от-
дела [3]. В 1976 г. невролог Хоффман 
опубликовал наблюдения типичных 
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симптомов у 31 пациента. У детей ис-
тинная частота встречаемости неиз-
вестна, по некоторым данным - 0,8-1,4 
случая на 1000 живорождённыx [2,6]. 
К факторам риска относится дефицит 
фолиевой кислоты в первом триместре 
беременности. СФСМ проявляется на-
рушением чувствительности и двига-
тельной функции нижних конечностей, 
нарушением функции органов таза, 
кожными симптомами в поясничной 
области [1]. Хирургическое лечение 
заключается в устранении факторов 
фиксации: удаление патологической 
ткани (липома, дермальный синус), 
иссечение патологически измененной 
конечной нити. Чем раньше проведена 
операция, тем меньше риск развития 
тяжелых неврологических нарушений 
у пациента в будущем.

Ниже представлен клинический 
случай новорожденного с врожден-
ным пороком костно-мышечной си-
стемы и синдромом фиксированного 
спинного мозга. 

Ребенок родился у женщины 26 лет, 
от 1-й беременности, которая проте-
кала в 1-м триместре на фоне анемии 
1-й степени (принимала мальтофер), 
во 2-м триместре на фоне одышки. 
Наблюдалась у кардиолога с нару-
шением ритма сердца - частая оди-
ночная экстрасистолия с эпизодами 
бигеминии, тригеминии, квадригеми-
нии, лечение не получала. Учитывая 
резус-отрицательную принадлежность 
крови - группа АВ(IV) Rh(-), в 30 недель 
проведена резус-иммунизация. Прена-
тальная ультразвуковая диагностика, 
проведенная в скрининговые сроки, 
без особенностей. Мальчик родился 
от первых самопроизвольных родов в 
сроке 39,1 недели, в головном пред-
лежании, после медикаментозной под-
готовки родовых путей мифепристо-
ном. Состояние ребенка при рождении 
удовлетворительное, оценка по шкале 
Апгар 8/10 баллов. Физические пара-
метры соответствуют гестационному 
возрасту: масса тела при рождении 
3300 г, длина тела 54 см, окружность 
головы 34 см, окружность груди 33 
см. Из особенностей течения родов - 
длительный безводный период 12 ч, 
воды светлые. С первых часов жизни 
ребенок на грудном вскармливании. 
Во время первичного осмотра ново-
рожденного в родовом зале особое 
внимание привлекло мягкотканое об-
разование размерами 1,5х1,5 см в 
крестцовой области, с верхушки кото-
рого отходит «хвостик» длиной до 2,0 
см (рис.1).

Из анамнеза матери ребенка из-
вестно: на учете в женской консуль-

тации с ранних сроков беременности, 
посещения регулярные. Вредные при-
вычки, травмы, операции, гемотранс-
фузии отрицает. Гинекологические 
заболевания - киста яичника, цистэк-
томия в 2022 г. Общие заболевания - 
ветряная оспа, краснуха, ОРЗ, хрони-
ческий бронхит. Эпидемиологический 
анамнез спокоен. В зарегистрирован-
ном браке, мужу 25 лет, здоров, на-
следственность не отягощена.

На 3-и сут жизни новорожденный 
мальчик для дальнейшего обследова-
ния и лечения переведен из отделения 
новорожденных в отделение патоло-
гии новорожденных и недоношенных 
детей (ОПННД) с диагнозом: Врожден-
ный порок костно-мышечной системы 
неуточненный (Q 79.9). 

На момент осмотра в ОПННД мас-
са тела мальчика 2980 г (убыль массы 
тела 9%). Состояние средней степени 
по заболеванию. На осмотре актив-
ный, крик эмоциональный, глаза от-
крывает. Телосложение пропорцио-
нальное. На грудном вскармливании. 
Мышечный тонус физиологический, 
рефлексы вызываются, d=s. Рефлек-
сы опоры, автоматической ходьбы, 
подошвенный рефлекс - симметрич-
ные, физиологичные. Голова округлой 
формы. Большой родничок 1,0х1,0 
см. Швы плотные. Кожные покровы с 
желтушностью 3-4 зона по Крамеру, 
элементы токсической эритемы по 
всему телу. По билитесту 50/40 ЕД. 
Назначена непрерывная фототера-
пия. Пупочный остаток в скобке, пери-
умбиликальная область без признаков 
воспаления. Дыхание аускультативно 
пуэрильное, хрипов нет. ЧД 56 в мин. 
Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС 
140 в мин. Живот мягкий, доступен 
пальпации. Печень и селезенка не 
увеличены. Мочится самостоятель-
но в подгузник. Стула на осмотре не 
было. НПО по мужскому типу, яички в 
мошонке. Нарушений функций орга-
нов таза за время наблюдения не от-
мечалось.

Ребенок осмотрен хирургом (1-е сут 
жизни): образование крестцовой об-
ласти. Назначено МРТ-исследование 
для исключения связи с позвоночным 
каналом, с последующим решением 
об оперативном лечении. 

Консультирован нейрохирургом: ин-
традуральная липома на уровне S 4,5. 
Фиксированный спинной мозг. Образо-
вание кожи в ягодичной области спра-
ва. Рекомендована МРТ поясничного и 
крестцового отделов позвоночника.

Параклинически: В общем анализе 
крови на 4-е сут отмечается умерен-
ный ретикулоцитоз, остальные пока-
затели за весь период наблюдения в 
пределах возрастной нормы. В биохи-
мическом анализе крови с 4-х сут жиз-
ни отмечается гипербилирубинемия за 
счет непрямой фракции билирубина. 
Показатели кислотно-основного со-
стояния крови в пределах референс-
ных значений. Общий анализ мочи без 
особенностей.

Ультразвуковое исследование го-
ловного мозга, органов брюшной по-
лости, шейного отдела позвоночника 
- без патологий. По УЗИ вилочковой 
железы - умеренное увеличение за 
счет ширины. Эхокардиография без 
особенностей. 

Электрокардиограмма - ритм сину-
совый с ЧСС 155 в мин. ЭОС - резко 
вправо. Блокада задней ветви ножки 
пучка Гиса. Нарушение внутрижелу-
дочковой проводимости. Усилены по-
тенциалы правого желудочка.

Заключение МРТ пояснично-крест-
цового отдела позвоночника и спинно-
го мозга:  на уровне S 4,5 определяет-
ся интрадуральная липома размерами 
5х6х11мм. К липоме фиксирован спин-
ной мозг. В мягких тканях ягодичной 
области справа на коже определяется 
мягкотканая структура размером 18х4 
мм.

Проведено оперативное вмеша-
тельство на 11-е сут жизни (рис.2): в 
отделении детской хирургии под мест-
ным обезболиванием новокаин 0,5% 
0,2 мл электроножом отсечен кожный 
придаток копчиковой области, с нало-

Рис. 1. Мягкотканное образование в крест-
цовой области

Рис. 2. 3-и сут после оперативного удале-
ния кожного придатка
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жением 1 шва. Через 10 дней - снятие 
шва, послеоперационная область без 
особенностей.

Гистология кожного придатка: кожа 
с подлежащей фиброзно-жировой тка-
нью.

Ребёнок выписан на 14-е сут. С мас-
сой тела 3608 г. Состояние удовлетво-
рительное, на грудном вскармливании. 
Кожные покровы субиктеричные, с ре-
грессом. Послеоперационная область 
без воспаления.

На основании клинико-лаборатор-
ных проявлений и данных МРТ вы-
ставлен основной клинический диа-
гноз: Синдром фиксированного спин-
ного мозга: интрадуральная липома на 
уровне S4, S5. Фиксированный спин-
ной мозг. Врожденный кожный прида-
ток копчиковой области (Q 06.8). Со-
путствующий: Неонатальная желтуха 
новорожденных (Р59.0).

Заключение. Проведение ультразву-
ковой пренатальной диагностики аппа-
ратом экспертного класса позволило 
бы заподозрить данную патологию 
внутриутробно и направить беремен-
ную на дополнительное обследование 
- МРТ плода, а также психологически 
подготовить мать к родам с такой пато-
логией у ребенка. Данный клинический 
случай обращает внимание врачей не-
онатальной и педиатрической помощи 
на наличие такого синдрома, как син-
дром фиксированного спинного мозга. 
Проявляется кожными симптомами в 
поясничной области; нарушением бо-

левой и тактильной чувствительности 
нижних конечностей; нарушением та-
зовых функций, которые могут проя-
виться в любом возрасте [1]. У данного 
пациента оперативным путем удален 
кожный придаток крестцовой области, 
который никак не сообщался с кана-
лом спинного мозга. 

Спинальные липомы нередко явля-
ются частью комплекса врождённых 
аномалий, в связи с этим требуется 
дополнительная нейровизуализация 
головного и спинного мозга, для ис-
ключения краниоспинального дизра-
физма. 

Диспансерное наблюдение на амбу-
латорном этапе при интрадуральных 
липомах после оперативного лечения 
– наблюдение у невролога, педиатра, 
уролога, ортопеда, окулиста. МРТ-
контроль через три месяца после опе-
рации. При отсутствии признаков ре-
цидива фиксации спинного мозга МРТ 
показана ежегодно до трех лет.
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М.Б. Куцый, Н.М. Кругляков,  Г.И. Багжанов, К.К. Губарев, 
Н.Э. Альтшулер, К.А. Попугаев

ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ ВКЛАД СВОЕВРЕМЕН-
НОЙ ДИАГНОСТИКИ И КОРРЕКЦИИ
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ ДИСФУНКЦИИ
В ИСХОД ПРИМЕНЕНИЯ ЭКСТРАКОРПО-
РАЛЬНОЙ МЕМБРАННОЙ ОКСИГЕНАЦИИ 
У ПАЦИЕНТОК С ТЯЖЕЛОЙ ПНЕВМОНИЕЙ 
В РАННЕМ ПОСЛЕРОДОВОМ ПЕРИОДЕ

Введение. Респираторный дис-
тресс-синдром (РДС), ассоциирован-
ный с повреждением легких вирусом 
гриппа H1N1-РДС, может развить 
быстрое и практически тотальное по-
ражение легких [2]. В связи с длитель-
ным восстановлением газообмена в 
легких при Н1N1-РДС возрастает риск 
возникновения потребности в вено-ве-
нозной экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации (ВВ ЭКМО). Сочета-
ние первичного вирусного и вторично-
го воспалительного поражений легких 
обуславливает развитие сочетания 
вирусно-бактериального сепсиса с 
полиорганной дисфункцией (ПОД), 
одним из компонентов которой может 
являться надпочечниковая дисфунк-
ция, вызванная критическим состоя-
нием (НДВКС) [11]. НДВКС определяет 
тяжесть состояния пациентов и исход 
их заболевания [4, 6]. Своевременная 
и адекватная коррекция НДВКС часто 
улучшает исход заболевания у реа-
нимационных пациентов [5-7]. Однако 
проблема надпочечниковой дисфунк-

ции (НД) остается за скобками направ-
лений интенсивной терапии, реализу-
емых лечащей командой отделения 
реанимации.  В настоящем описании 
клинического случая впервые демон-
стрируется значимость своевремен-
ной диагностики и адекватного лече-
ния НДВКС у родильницы с тяжелым 
течением внебольничной пневмонии, 
потребовавшей проведения ВВ ЭКМО.

Материалы и методы исследова-
ния.  Пациентка после родоразреше-
ния с внебольничной двусторонней по-
лисегментарной пневмонией тяжелой 
степени, потребовавшей применения 
ЭКМО.

Результаты и обсуждение. Паци-
ентка Л., 37 лет, 28 недель беремен-
ности на 15-е сут болезни с диагнозом 
острый гнойный правосторонний сред-
ний отит была госпитализирована в 
ЛОР-отделение областной больницы. 
На 3-и сут госпитализации на фоне 
проводимого лечения состояние ухуд-
шилось: кашель со светлой мокротой, 
одышка, слабость. При осмотре дыха-

Представлен случай своевременного выявления и адекватной коррекции надпочечниковой дисфункции, вызванной критическим со-
стоянием  (НДВКС) у роженицы с внебольничной двусторонней полисегментарной пневмонией тяжелой степени, с применением экстра-
корпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО). 

На фоне комбинированного лечения норадреналином и гидрокортизоном была достигнута ранняя стабилизация гемодинамики, сеп-
тических осложнений.

Своевременная и адекватная коррекция надпочечниковой дисфункции при развитии критического состояния дает возможность сни-
зить тяжесть состояния реанимационного больного и улучшить результаты лечение.

Ключевые слова: критическое состояние, гидрокортизон, кортизол, экстракорпоральная мембранная оксигенация, надпочечники. 
адренокортикотропный гормон, гипотиреоз, тироксин.

 A case of timely detection and adequate correction of adrenal dysfunction caused by critical illness (CAD)  in a woman in labor using extracor-
poreal membrane oxygenation (ECMO) has been presented. 

Against the background of combined treatment with norepinephrine and hydrocortisone, early stabilization of hemodynamics and septic com-
plications was achieved.
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Timely and adequate correction of adrenal dysfunction during the development of a critical 
condition makes it possible to reduce the severity of the condition of an intensive care patient 
and improve treatment results.
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ние спонтанное, частота дыхательных 
движений (ЧДД) 37 раз в мин, сатура-
ция O2 в артериальной крови 60% при 
инсуффляции увлаженном О2 10 л/
мин. По лабораторным данным: кис-
лотно-щелочное равновесие артери-
альной крови: pH 7,39; парциальное 
давление углекислого газа 30,7 мм 
рт. ст.; напряжение кислорода в арте-
риальной крови 43 мм рт. ст.; концен-
трация лактата 3,76 ммоль/л; дефицит 
оснований 5 мм рт. ст. Ввиду дыхатель-
ной недостаточности (ЧДД>35 раз в 
минуту, респираторный индекс <90%, 
парциальное давление O2 <60 мм рт. 
ст.) пациентка переведена на искус-
ственную вентиляцию легких (ИВЛ). 
Гемодинамика после перевода на ИВЛ 
была нестабильной, поддерживалась 
норадреналином 0,1 мкг/кг/мин. Арте-
риальное давление (АД) 119/64 мм рт. 
ст. Рентгенография органов грудной 
клетки – признаки двусторонней по-
лисегментарной пневмонии. В связи 
с прогрессирующей внутриутробной 
гипоксией плода выполнена операция: 
экстренная лапаротомия, кесарево 
сечение в нижнем маточном сегмен-
те. На 4-е сут госпитализации (19-е 
сут болезни) состояние пациентки 
крайне тяжелое, седация, проводит-
ся ИВЛ, менингеальных симптомов 
и грубой очаговой симптоматики не 
определяется. При микробиологиче-
ском исследовании мокроты выявлена 
Acinetobacter baumannii,  мазок со сли-
зистой ротоглотки показал  возбудите-
ля вируса гриппа  H1N1. Проводимая 
терапия: антибактериальная, противо-
вирусная, седативная, блокаторы про-
тонной помпы, диуретики, низкомо-
лекулярные гепарины, инфузионная 
терапия, достинекс, иммуноглобулин, 
парацетамол.

На 5-е сут госпитализации (20-е сут 
болезни), учитывая прогрессирование 
дыхательной недостаточности, на-
растание гипоксемии при увеличении 
фракции О2 до 100% и давление в кон-
це выдоха до 12 см Н2О, было принято 
решение об инициации  вено-венозной 
экстракорпоральной оксигенации (ВВ 
ЭКМО) с последующим переводом 
в этот же день санавиацией в центр 
ЭКМО (ФГБУ «Государственный на-
учный центр Российской Федерации 
– ФМБЦ имени А.И. Бурназяна» Фе-
дерального медико-биологического 
агентства).

На момент перевода в центр ЭКМО 
(С0) состояние больной  оценива-
лось как крайне тяжелое, по шкале 
APACHE II составляло 20 баллов, по 
шкале SOFA − 12 баллов. По резуль-
татам компьютерной томографии го-

ловы выявлено субарахноидальное 
кровоизлияние. Седация, аналгезия 
и миорелаксация в период наблюде-
ния проводились дексдором, квеа-
тиапином, прегаболином, морфином 
1% 1 мл, ардуаном 4 мг. Температура 
37,1°С. По результатам компьютерной 
томографии органов грудной, брюш-
ной полости и таза выявлена картина 
двустороннего инфильтративного про-
цесса в легких с субтотальным пора-
жением паренхимы. По лабораторным 
данным: гемоглобин 93 г/л, эритроци-
ты 3,16×1012/л, лейкоциты 12,2×109/л, 
тромбоциты 208 109/л, прокальцитонин 
> 0,05. ИВЛ в режиме Bi-Vent/APRV со 
следующими параметрами: ЧДД 19 в 
мин, положительное давление в конце 
выдоха 12 см вод. ст., фракция O2 40%, 
дыхательный объем 350−400 мл, дав-
ление пиковое − 27 см Н2О, сатурация 
О2 99−100%. Параметры ВВ ЭКМО: 
обороты 2880 мл /мин, объём 4,60 л/
мин, фракция O2 4 л/мин. Гемодинами-
ка нестабильная, проводилась инфу-
зия норадреналина в дозе 0,27 мкг/кг/
мин. АД − 113/62 мм рт. ст., ЭКГ – ритм 
синусовый. Проведена диагностика 
надпочечниковой дисфункции (НД). 
На основании клинико-лабораторных 
и инструментальных данных состоя-
ние было расценено как септическое 
с развитием септического шока. Уро-
вень кортизола и адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) в плазме крови 
составили: кортизол (1837 нмоль/л) и 
АКТГ (3 пг/дл). В соответствии с суще-
ствующими рекомендациями по лече-
нию пациентов с септическим шоком 
в день поступления в центр ЭКМО в 
схему лечения был включен гидрокор-
тизон в начальной дозе 300 мг (100 мг 
в/в болюсно, далее по 50 мг каждые 6 
часов) [7]. 

Таким образом, тяжесть состояния 
пациентки была обусловлена H1N1-
РДС и потребовала ВВ ЭКМО, ПОД 
(церебральной, дыхательной, сердеч-
но-сосудистой, почечной, кишечной, 
а также эндокринной). На следующие 
сутки проведения ЭКМО пациентка 
была выведена из седации, сознание 
восстановилось. Длительность ВВ 
ЭКМО составила 11 сут. За этот пе-
риод при оценке тяжести состояния 
к С11 (день отлучения от ЭКМО) по 
шкале SOFA она снизилась до 4 бал-
лов. Уровень лейкоцитоза снизился до 
11,2×109/л, С-реактивного белка до 59 
мг/л. Уровень прокальцитонина и лак-
тата нормализовались к 3-м сут прове-
дения ЭКМО. 

Гемодинамика также стабилизиро-
валась на 3-и сут проведения ЭКМО. 
Положительная динамика в состоянии 

пациентки позволила начать снижать 
респираторную поддержку на С6 про-
ведения ЭКМО, а завершить саму про-
цедуру ЭКМО на 11-е сут. На С1 ЭКМО 
гидрокортизон вводили в дозе 200 мг/
сут по 50 мг, в/в, болюсно, 4 раза в 
сутки. На этом фоне потребность в но-
радреналине ко 2-м сут наблюдения 
снизилась с полной ее отменой к 3-м 
сут, когда доза гидрокортизона соста-
вила 100 мг/сут. На 4-е сут проведения 
ЭКМО доза гидрокортизона составила 
50 мг/сут, на 5-е сут в связи со стабили-
зацией гемодинамики гидрокортизон 
был отменен. При этом уровень на-
трия в плазме крови составил на про-
тяжении 4 сут 152−144 ммоль/л. При 
динамической оценке уровня кортизо-
ла его концентрация в плазме состави-
ла на С1 – 1704 нмоль/л, С3 – 641,00 
нмоль/л, С5 – 296 нмоль/л, С7 – 347 
нмоль/л, С9 – 452 нмоль/л и в день от-
лучения от ЭКМО – 547 ммоль/л. Уро-
вень АКТГ в плазме крови составил на 
С1 2 нг/дл, С3 – 1 нг/мл, С5 – 10 нг/мл, С7 
– 28,1 нг/мл, С9 – 29 нг/мл, в день от-
лучения от ЭКМО – 28,9 нг/мл. На 18-е 
сут от момента поступления в центр 
ЭКМО пациентка была переведена в 
отделение с последующей выпиской.

Представленное клиническое на-
блюдение впервые иллюстрирует при-
менение гидрокортизона при приме-
нении ЭКМО в раннем послеродовом 
периоде. У беременных и рожениц 
проблема эндокринной дисфункции 
еще более усложняется. Особенности 
течения заболевания у обсуждаемой 
пациентки демонстрируют, что есть 
острая необходимость продолжать ис-
следования по более глубокому пони-
манию патофизиологии инфекции при 
беременности. Беременность часто 
является не только исходно иммуно-
дефицитным состоянием, способным 
привести к развитию инфекции, но и 
меняет ответ со стороны эндокрин-
ной системы в организме женщины, в 
том числе в системе гипоталамус−ги-
пофиз−надпочечники. Данный анализ 
позволяет предположить, что у бере-
менных в критическом состоянии бы-
стро происходит истощение синтеза 
эндогенного кортизола и повышение 
резистентности рецепторов к нему, 
что можно рассматривать как проявле-
ние НДВКС [9]. Во время септическо-
го шока у беременных сверхактивный 
иммунный ответ приводит к гиперво-
спалению, вызывая вазодилатацию, 
гипотензию. При таких условиях про-
тивовоспалительные свойства гидро-
кортизона являются привлекательным 
терапевтическим вариантом для ле-
чения сепсис-опосредованной гипо-
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тензии у рожениц. Колебания уровня 
АКТГ, общего кортизола при развитии 
критического состояния характеризу-
ют его фазы. Острая фаза  чаще всего 
характеризуется повышенным уров-
нем АКТГ и вследствие этого повыше-
нием концентрации кортизола. Для по-
дострой фазы характерна, напротив, 
устойчиво-высокая концентрация об-
щего кортизола при низкой концентра-
ции АКТГ. В острой фазе критического 
состояния существенное увеличение 
уровня кортизола на первых этапах вы-
звано АКТГ и характеризуется стресс-
реакцией [10]. В случае развития син-
дрома ПОД критическое состояние 
входит в подострую (до 14−21 сут), а 
после в хроническую фазу (более 14-
21 сут) [3, 12]. В подострой и хрони-
ческой фазах критического состояния 
отмечается концентрация кортизола 
часто выше верхней границы нормы 
на фоне угнетенного уровня АКТГ [10]. 
Вероятно, в данном случае гиперпро-
дукция кортизола путём обратной от-
рицательной связи подавляет синтез и 
секрецию АКТГ. Данную лабораторную 
картину мы наблюдали у пациентки в 
день поступления в ЭКМО-центр. В 
то же время необходимо учитывать, 
что высокая концентрация кортизола 
не всегда выступает критерием адек-
ватности функционирования системы 
гипоталамус–гипофиз–надпочечники–
ткань-мишень, поскольку может иметь 
место кортикорезистентность [8, 1]. 

Заключение. Таким образом, в 
нашем наблюдении было показано, 
что при длительном анамнезе забо-
левания, приведшем к развитию КС и 
применению ЭКМО, а также при не-
стабильной гемодинамике, требующей  
применения вазопрессоров, нельзя 
исключать надпочечниковую дисфунк-

цию (не ориентируясь на показатели 
уровня АКТГ и кортизола). Учитывая 
свойства гидрокортизона, необходимо 
снижать исходно рекомендованную 
схему лечения (300 мг/сут - первые 
сутки, далее по 200 мг/сут последую-
щие сутки) после снижения и полной 
отмены норадреналина, коррекция 
дозы гидрокортизона требует контроля 
уровня натрия в плазме крови. Дли-
тельность введения гидрокортизона 
после отмены норадреналина зависит 
от целевых значений артериального 
давления и уровня натрия. В частно-
сти, пациентке потребовалось три дня 
для компенсации надпочечниковой 
функции.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БОЛЕЗНИ
ГЕНТИНГТОНА

В статье представлен клинический случай болезни Гентингтона с целью проведения анализа причин затруднений в установлении 
диагноза. Приведены этиопатогенетические основы возникновения заболевания. Отмечено, что болезнь Гентингтона относится к за-
болеваниям, вызванным экспансией тандемных микросателитных повторов. Показано, что в результате синтезируется мутантный белок 
гентингтин, который играет важную роль в формировании нервной системы у эмбриона. 

Клинический случай описан у ребенка с диагнозом болезни Гентигтона (форма Вестфаля), подтвержденной молекулярно-генетиче-
ским исследованием: обнаружены CAG-повторы в первой аллели гена HTT. Отмечено, что при диагностике важным моментом является 
определение типа наследования и определение эффекта Шермана и антиципации.

Ключевые слова: болезнь Гентингтона, гентингтин, эффект Шермана, антиципация.

The article presents a  clinical case оf Huntington's  disease with the aim of analyzing the causes of difficulties in making a diagnosis. The 
etiopathogenetic basis of the disease is given. It is noted that Huntington's disease is a disease caused by the expansion of tandem microsatellite 
repeats. It has been shown that as a result, a mutant huntingtin protein is synthesized, which plays an important role in the formation of the nervous 
system in the embryo.

A clinical case is described in a child diagnosed with Huntington's disease (Westphal form), confirmed by molecular genetic research: CAG 
repeats were detected in the first allele of the HTT gene. It is noted that during diagnosis, an important point is to determine the type of inheritance 
and determine the Sherman effect and anticipation.

Keywords: Huntington's disease, huntingtin, Sherman effect, anticipation.
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Введение. Распространенность 
нейродегенеративных заболеваний 
вызывает серьезную озабоченность 
ученых всего мира, и изучение тече-
ния и клинических прогнозов является 
весьма актуальным. 

Болезнь Гентингтона (БГ) – тяжелое 
наследственное дегенеративное за-
болевание нервной системы, которое 
характеризуется прогрессирующим те-
чением наследственных заболеваний 
нервной системы, моторными, когни-
тивными и психическими расстрой-
ствами. Ярким клиническим проявле-
нием БГ являются экстрапирамидные 
гиперкинезы. Заболевание передается 
по аутосомно-доминантному типу на-
следования и характеризуется полной 
пенетрантностью, антиципацией, а так-
же эффектом отцовской передачи [3]. 

В основе заболевания лежит уве-
личение тринуклеотидных повторов 
CAG гена HTT, расположенных на 4-й 
хромосоме в 1-м экзоне (4р.16.3). Ген 
кодирует белок  гентингтин, играющий 
важную роль в формировании нервной 
системы у эмбриона. Гентингтин явля-
ется крупным белком с молекулярной 
массой 348 кД и состоит из нескольких 
доменов. Есть мнение, что гентингтин 
обеспечивает передачу сигналов клет-
ками, поддерживает везикулярный 
транспорт, синаптическую передачу, 
участвует в регуляции клеточной ауто-
фагии и апоптоза, ассоциации и дис-
социации внутриклеточных белков [1]. 
Экспрессия гентингтина преобладает в 
головном мозге (нейронах стриатума, 
бледного шара, таламуса, коры голов-
ного мозга, глиальных клетках). Также 
он экспрессируется в яичках, сердце, 
печени и легких [6]. В клетке белок ло-
кализуется преимущественно в ядре и 
окружающей ядро цитоплазме. Однако 
гентингтин считается плохо изученным 
белком и функции его мало описаны.

Белок гентингтин в первом экзоне в 
норме содержит до 35 повторов CAG, 
каждый из которых кодирует глутамин 
в составе белка. Увеличение повторов 
CAG свыше 35 приводит к увеличению 
содержания глутамина в составе по-
лиглутаминового участка белка. Ано-
мально удлиненный за счет глутамина 
гентингтин теряет свои нормальные 
свойства, теряет четвертичную струк-
туру, образует внутриклеточные ами-

лоидоподобные включения за счет 
полиглутаминовой агрегации. В ре-
зультате измененный белок проникает 
в клеточные ядра, инициируя нейро-
дегенерацию.  Механизмами нейро-
дегенерации являются оксидантный 
стресс, микроглиальная активация, 
эксайтотоксичность (токсичность глу-
тамина), митохондриальная дисфунк-
ция, апоптоз, нарушения морфологии 
и физиологии нейрональных транс-
портных систем, дизрегуляция транс-
крипции, нарушение функций белков, 
агрегирующих с мутантным гентингти-
ном [6]. 

В результате запущенных моле-
кулярно-генетических механизмов 
развиваются тяжелые клинические 
проявления, которые во многом опре-
деляются количеством глутаминовых 
остатков гентингтина и качеством име-
ющихся компенсаторных механизмов.

Материалы и методы исследова-
ния . Протокол исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ НЦ ПЗСРЧ (протокол № 6 от 
04.03.2023). Одобрение и процедуру 
проведения протокола получали по 
принципам Хельсинкской конвенции. 
Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследо-
вании.

Представляем клинический слу-
чай болезни Гентингтона.

Ребенок (мальчик), 13 лет, жалобы 
на нарушение речи, памяти и концен-
трации внимания (с тенденцией к ухуд-
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димировна – невролог, ORCID: 0000-002-
0310-5612.



2’ 2024 117

шению), на медлительность, непроиз-
вольные и нерегулярные движения в 
различных группах мышц (преимуще-
ственно в руках), "вращательные" дви-
жения телом. Также отмечается низкая 
мотивация к обучению, длительное за-
сыпание, бруксизм (редко).

С вышеизложенными жалобы на-
блюдается у невролога с 2021 г. после 
госпитализации в ноябре 2021 г. в пси-
хоневрологическое отделение ОГКУЗ 
ИОДКБ (Иркутская областная детская 
клиническая больница). Обследован 
генетиком. По итогам госпитализации 
был поставлен диагноз: Энцефалопа-
тия неуточненная с когнитивными на-
рушениями. Сопутствующий диагноз: 
легкая умственная отсталость без вы-
раженных нарушений поведения; дви-
гательные расстройства; миопия высо-
кой степени; сложный миопатический 
астигматизм.

Находился на обследовании и ле-
чении в ОГКУЗ ИОКПБ №1 (Иркутская 
областная клиническая психиатриче-
ская больница №1). Диагноз: Умствен-
ная отсталость легкая со стойкими 
выраженными нарушениями астени-
ческого, пассивно-зависимого типов, 
с выраженным психическим инфанти-
лизмом, выраженными эмоциональ-
но-волевыми нарушениями на фоне 
резидуальной органической недоста-
точности ЦНС (дизонтогенетического, 
нейродегенеративного генеза) с двига-
тельными стереотипами.

Для дальнейшего наблюдения на-
правлен на госпитализацию в Клинику 
Научного центра проблем здоровья се-
мьи и репродукции человека.

Ребенок от 3-й беременности. Пер-
вая беременность – мальчик, 22 года 
(здоров), вторая беременность - ме-
дицинский аборт. 3-я беременность 
протекала на фоне угрозы прерыва-
ния. Роды самостоятельные в срок 
40 недель. Оценка по шкале Апгар 
7-8 баллов. Масса тела при рождении 
3686 г, рост 53 см. Выписан из родиль-
ного дома с диагнозом перинаталь-
ное поражение центральной нервной 
системы (ЦНС) смешанного генеза. 
Грудное вскармливание получал до 
1 года. Нервно-психическое развитие 
протекало с задержкой. В генеалоги-
ческом анамнезе по отцовской линии 
(у отца и деда) отмечается болезнь 
Гентингтона.

Объективно. На момент осмотра 
нарушений со стороны соматических 
органов не выявлено. Отмечается сни-
жение массы тела - 40,2 кг при росте 
156,3 см, индекс массы тела (ИМТ) 
16,5, однако по WHOAnthroPlus масса 
тела в норме.

Основная тяжесть заболевания 
определяется неврологической пато-
логией. Обоняние не нарушено, видит. 
Реакция зрачков на свет живая, дви-
жение глазных яблок в полном объ-
ёме, ослаблена конвергенция. Глаз-
ные щели D=S. Тригеминальные точки 
безболезненные. Лицо симметрично. 
Чувствительность на лице сохранена. 
Жевательные мышцы напрягает до-
статочно, жует медленно. Слух сохра-
нен. Нистагма нет. Глоточный рефлекс 
положительный. Низкое стояние ду-
жек мягкого неба. Движения головы в 
полном объеме. Язык по средней ли-
нии, с легкой девиацией влево. Дви-
жения в полном объеме. Мышечный 
тонус изменен по экстрапирамидному 
типу в мышцах рук. Мелкая моторика 
недостаточна. Сила мышц достаточ-
ная. Сухожильные и периостальные 
рефлексы с рук оживлены D=S, с ног 
оживлены D=S. Патологических реф-
лексов нет. Менингеальные знаки от-
рицательны. Дермографизм красный, 
стойкий. В позе Ромберга устойчив. 
Координационные пробы: пальцено-
совую, коленно-пяточную пробу вы-
полняет медленно, не промахивается. 
Пальпация паравертебральных точек 
и перкуссия остистых отростков безбо-
лезненны. Походка грубо не наруше-
на. Ходьбу на пятках, носках, прыжки 
осуществляет. Дермографизм крас-
ный, стойкий, отмечается гипергидроз 
ладоней и стоп. Чувствительных нару-
шений не выявлено. Функцию тазовых 
органов контролирует. Отмечаются 
непроизвольные и нерегулируемые 
движения в руках. В месте, времени, 
личности ориентируется. На осмотр 
реагирует позитивно, в вербальный 
контакт вступает, отвечает однослож-
но. Отмечается нарушение звукопро-
изношения. Инструкции выполняет по-
сле повторения. Отмечается снижение 
интеллектуальных функций. 

Проконсультирован эндокриноло-
гом: нарушений со стороны эндокрин-
ной системы не обнаружено. УЗИ (уль-
тразвуковое исследование) щитовид-
ной железы и УЗИ надпочечников без 
особенностей.

Проведена интерференционная 
ЭМГ (электромиограмма) мышц голе-
ни: в покое регистрируется спонтанная 
активность потенциалов фибриляции 
справа, после тонических проб отме-
чаются фибрилляции и псевдомиото-
нические разряды (рисунок).

Электромиография мышц голени 
ребенка (фибрилляции и псевдомио-
тонические разряды)

На ЭЭГ (электроэнцефалограмме) 
отмечаются умеренные изменения 
биоэлектрической активности, альфа-
ритм значительно дезорганизован, 
преобладает в правой затылочной об-
ласти, с частотой 9,6-11,4 Гц и ампли-
тудой до 41 мкВ. Эпилептиформной 
активности не зарегистрировано.

При магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) отмечается картина 
наружной, открытой, умеренно выра-
женной гидроцефалии, диффузные 
сигналы от головок хвостатых ядер и 
скорлупы с обеих сторон. Выявлены 
косвенные признаки внутричерепной 
гипертензии.

Ребенок проконсультирован гене-
тиком. Предположительный диагноз: 
болезнь Гентигтона, форма Вестфаля. 
Направлен на генетическое обследо-
вание в гене HTT.

При генетическом обследовании на 
болезнь Гентигтона обнаружены 77 
CAG-повторов в первой аллели гена 
HTT (соответствует выраженной экс-
пансии) и 15 во второй аллели (соот-
ветствует норме). Подтвержден диа-
гноз: болезнь Гентигтона, форма Вест-
фаля. Назначено лечение.

Обсуждение результатов. Кли-
нические проявления болезни Ген-

Электромиография мышц голени ребенка (фибрилляции и псевдомиотонические разряды)
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тигтона хорошо и подробно описаны. 
Характерная клиническая симптома-
тика, аутосомно-доминантный тип на-
следования и прогрессирующее тече-
ние заболевания позволяют с высокой 
точностью предположить у пациента 
наличие БГ. Немаловажными дополни-
тельными признаками, позволяющими 
заподозрить БГ, являются эффект от-
цовской передачи, эффект Шермана 
(возможность увеличения количества 
повторов в каждом последующем поко-
лении) и, как следствие, антиципация 
(эффект утяжеления клинических про-
явлений болезни). Однако «золотым 
стандартом» верификации диагноза 
является ДНК-диагностика с опреде-
лением количества CAG-повторов в 
аллелях гена HTT [2]. Диагностиче-
ским значением являются более 36 ко-
пий тринуклеотидных CAG-повторов. 

Важная роль гентингтина у живых 
организмов подчеркивается тем фак-
том, что гомологичные белки, кодиру-
емые гомологами гена HTT, были об-
наружены у многих животных, начиная 
с простейших. Это крупный белок с 
молекулярной массой 348 кД, состоя-
щий из нескольких доменов. В насто-
ящий момент известны его основные 
функции. Гентингтин необходим для 
поддержания клонального потенциа-
ла нейрональных стволовых клеток во 
время процесса нейральной индукции 
(в эксперименте нокаутные по гену 
HTT мыши погибали до начала раз-
вития нервной системы). Гентингтин 
контролирует взаимодействие между 
нейроэпителиальными клетками; уча-
ствует в формировании белкового кар-
каса, взаимодействуя с b-тубулином 
и связывается с микротрубочками, 
локализуется на полюсах веретена 
во время митоза (контролируя ориен-
тацию веретена), регулирует процес-
сы внутриклеточного транспорта (при 
взаимодействии с комплексом динеин/
динактин). Известно, что гентингтин 
является регулятором транскрипции, 
влияя на нейротропный фактор мозга 
(BDNF) через регуляцию транскрипци-
онного фактора REST/NRSF, который 
негативно влияет на регуляцию BDNF. 
Межнейрональная функция гентигтина 
важна для правильного формирования 
возбуждающих синапсов коры и поло-
сатого тела [7, 8].

Формирование мутантного гентинг-
тина вызывает протеолиз и формиро-
вание токсичных глутаминовых фраг-
ментов гентигнтина, агрегирующихся 
в клетке, нарушается транскрипция за 
счет ингибирования активности аце-
тилтрансферазы гистонов, конденса-

ции хроматина и BDNF (нейротрофин, 
стимулирующий и поддерживающий 
развитие нейронов), нарушается бел-
ковый гомеостаз и митохондриальная 
функция, снижается продукция АТФ, 
нарушается аксональный транспорт, 
синаптическая передача и транспорт 
органелл (митохондрий, аутофагосом 
и синаптических везикул), нарушается 
синаптическая пластичность и форми-
руется эксайтотоксичность, а за счет 
нарушения захвата глутамата астро-
цитами возникает дисфункция нейро-
глии [5].

Все это приводит к тяжелым не-
врологическим изменениям. В данном 
клиническом случае обнаруженные 
77 тринуклеотидных CAG-повторов 
вызвали тяжелые неврологические 
изменения в раннем возрасте. Пер-
вые клинические проявления можно 
было увидеть сразу после рождения, 
что было зафиксировано как перина-
тальное поражение ЦНС, отставание 
в нервно-психическом развитии. Од-
нако до 10-летнего возраста нейроде-
генеративные изменения развивались 
относительно медленно, ребенок по-
сещал общеобразовательную школу и 
только в 7-м классе был переведен в 
коррекционную школу. 

Несмотря на то, что ребенок был 
неоднократно обследован, диагноз 
удалось установить только к возра-
сту 13 лет. Это связано с трудностя-
ми определения типа наследования 
[4], ввиду того, что семья проживает 
без отца и не имеет сведений о со-
стоянии его здоровья и здоровья его 
родственников. После неоднократных 
обследований специалистов матери 
все же удалось вспомнить о некоторых 
отклонениях в нервно-психическом со-
стоянии отца и дедушки со стороны 
отца. При этом было отмечено, что у 
дедушки нервно-психическое состо-
яние было нарушено меньше, чем у 
отца ребенка. Это позволило заподо-
зрить наличие болезни экспансии тан-
демных микросателитных повторов и в 
итоге поставить диагноз.

Заключение. Своевременная диа-
гностика болезни Гентингтона – важ-
ный аспект в оказании медицинской 
помощи пациентам. Часто болезни 
экспансии тандемных микросателит-
ных повторов вызывают затруднения 
в диагностике, как и заболевания 
нейродегенеративного характера. 
Основным инструментом, помогаю-
щим установить правильный диагноз, 
является определение типа насле-
дования. Однако препятствием в его 
определении являются трудности в 

сборе (или невозможности сбора) ге-
неалогического анамнеза, что значи-
тельно увеличивает время диагности-
ки заболевания. Основополагающими 
признаками, позволяющими заподо-
зрить болезни экспансии, являются 
эффект Шермана и антиципация, и 
именно на них надо в первую очередь 
обращать внимание при диагности-
ке. Важным моментом в диагностике 
наследственной патологии является 
своевременное консультирование па-
циента генетиком и его обследование 
в специализированном отделении на-
следственной патологии.
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