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Актуальность. В настоящее время 
одной из актуальнейших проблем не 
только онкологии, но и здравоохра-
нения в целом является профилакти-
ка рака молочной железы (РМЖ), что 
обусловлено быстрым, неуклонным и 
повсеместным ростом заболеваемос-
ти данной формой рака, вышедшей 
на первое место в структуре заболе-
ваемости женщин злокачественными 
новообразованиями [1].

Иммуногистохимия (ИГХ) – метод 
выявления точной локализации того 
или иного клеточного или тканевого 
антигена, позволяющий проводить им-
мунологический анализ срезов тканей 
в условиях сохранения морфологии 
клеток. При этом к наиболее важным 
биологическим характеристикам опу-
холей, имеющим значение в прогнозе 
болезни, относят пролиферативную 
активность (ПА) (по антигену Ki-67) 

опухолевых клеток, уровень их диф-
ференцировки, гормонально-рецеп-
торный статус, интенсивность апопто-
за (по маркерам bcl-2 и p53), которые 
определяются с помощью ИГХ-мето-
дов [2].

Несмотря на широкое внедрение 
иммуногистохимических методик в 
диагностику онкозаболеваний, сле-
дует отметить, что в данной облас-
ти все еще происходит накопление 
знаний об изменении экспрессии тех 
или иных маркеров пролиферации, 
дифференцировки и гибели клеток. В 
большинстве исследований оценива-
ется экспрессия ограниченного числа 
маркеров, что не позволяет выделить 
наиболее информативные предикторы 
усиления малигнизации. Важно так-
же отметить необходимость проведе-
ния диагностических исследований с 
учетом этнической принадлежности, 
поскольку для многих видов злокачес-
твенных опухолей, в том числе и для 
рака молочной железы, установлена 
существенная роль этнических и гене-
тических факторов [3]. 

Цель исследования – изучить 
особенности экспрессии молекуляр-
но-биологических маркеров при раке 
молочной железы в зависимости от 
возраста и этнической принадлежнос-
ти на примере Республики Саха (Яку-
тия).

Материалы и методы исследо-
вания. Исследован операционный 
материал от 294 женщин, которым 
были проведены оперативное лечение 

и/или пункционные биопсии в Якут-
ском республиканском онкологичес-
ком диспансере и 2-м в хирургическом 
отделении Клинического центра ГБУ 
РС(Я) «Республиканская больница 
№1-Национальный центр медицины». 
В проводимом исследовании коренны-
ми жителями считали якутов, эвенов 
и эвенков, некоренными – всех лиц 
других национальностей, в различные 
сроки прибывших из регионов России и 
стран СНГ. По этнической принадлеж-
ности женщин коренных националь-
ностей было 118 (40,1%), некоренных 
– 176 (59,9%). Все исследования про-
ведены с одобрения Локального коми-
тета по биомедицинской этике ФГБУ 
«Якутский научный центр комплексных 
медицинских проблем» СО РАМН.

Гистологическая обработка мате-
риала проводилась по общепринятым 
методикам. Иммуногистохимическое 
исследование проводили на серий-
ных парафиновых срезах. После де-
маскировки антигенных детерминант 
окрашивание проводили непрямым 
иммунопероксидазным методом. Сре-
зы инкубировали 40–60 мин с первич-
ными моноклональными антителами 
к антигенам эстрогена (ER), прогесте-
рона (PgR), Ki-67, p53, bcl-2 (исполь-
зованы RTU-ER-6F11, RTU-PGR-312, 
RTU-Ki-67-MM1, RTU-p53-DO7, RTU-
bcl-2/100/D5, «Novocastra», Великоб-
ритания). Окрашивание выполняли в 
соответствии с инструкцией фирмы-
производителя. 

При оценке результатов исследова-
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Проведен анализ результатов гистологического исследования операционного материала рака молочной железы от 294 женщин с 
последующим иммуногистохимическим (ИГХ) определением эстроген (ER)- и прогестерон (PgR)-рецепторов, пролиферативной актив-
ности (Ki-67), экспрессии мутантного гена-супрессора (p53) и гена-ингибитора апоптоза (bcl-2). Полученные данные свидетельствуют, что 
ИГХ-исследование маркеров опухолевой прогрессии является определяющим звеном в прогнозе течения, оптимизации терапевтических 
подходов с индивидуализацией химио-, гормональной и лучевой терапии у больных раком молочной железы, решении вопроса о меди-
каментозном и/или хирургическом выключении функции яичников, основанных на результатах исследования маркеров биологической 
активности опухоли.
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The analysis of results of histological research of operational materials from 294 women with the breast cancer with the subsequent 
immunohistochemistry (IHC) definition of estrogen (ER) – and progesterone (PgR) – receptors, proliferative activity (Ki-67) expression of mutation 
suppressor gene (p53) and gene-inhibitor of apoptosis (bcl-2) was carried out. The obtained data testify that IHC-research of the tumor progression 
markers is a defining part  in the forecast of course, optimization of therapeutic approaches with an individualization of chemo-, hormonal and beam 
therapy of mammary cancer, the decision of a question of medicamentous and/or surgical shutdown of the ovaries, based on the research results 
of the biological activity markers of the tumor.
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ния для ER и PgR проводили определе-
ние доли окрашенных клеток в баллах 
[4,5]: 0 – полное отсутствие ядерного 
окрашивания, 1 – окрашивание до 10% 
клеток в исследуемом препарате, 2 – 
до 1/3 клеток, 3 – от 1/3 до 1/2 клеток, 
4 – от 1/2 до 2/3 клеток, 5 – от 2/3 до 
100% клеток с ядерным окрашивани-
ем. Определение интенсивности экс-
прессии антител также выполняли в 
баллах: 0 – полное отсутствие экспрес-
сии в ядрах клеток опухоли, 1 – слабое 
ядерное окрашивание, 2 – умеренное, 
3 – сильное. При получении суммар-
ного результата, который был меньше 
или равен 2, реакция считалась нега-
тивной (-), 3 и более – позитивной (+). 

Индекс Ki-67-положительных клеток 
(пролиферативную активность – ПА) 
определяли при анализе не менее 100 
ядер по формуле:

ПА = ((число Ki-67 положительных 
клеток) х 100) / общее количество 
клеток.
Низкая ПА соответствовала индексу 

Ki-67 менее или равному 15%, высокая 
ПА – индексу Ki-67 более 15%.

Низкая экспрессия р53 регистриро-
валась при наличии экспрессии в ме-
нее чем 25% клеток, высокая экспрес-
сия р53 – при её наличии в более чем 
25% ядер опухолевых клеток (ядерное 
окрашивание).

Низкая экспрессия bcl-2 так же ре-
гистрировалась при её наличии в ме-
нее чем 25%, высокая экспрессия – в 
более чем 25% опухолевых клеток (ци-
топлазматическое окрашивание).

Статистический анализ данных про-
водили с помощью статистического 
пакета SPSS STATISTICS 17.0 (SPSS 
Inc.).

Результаты и обсуждение. Сред-
ний возраст прооперированных жен-
щин составил 54,2±12,1 года, большую 
часть составили женщины старше 50 
лет – 96 чел. (32,6%), 60 – 69 лет – 64 
(21,8), 40–49 лет – 60 (20,4), до 39 лет 
– 37 (12,6), 70 лет и старше – 37 жен-
щин (12,6%) (таблица). 

Следует отметить, что РМЖ, кото-
рый традиционно считался болезнью 
женщин старше 50 лет, сегодня за-
метно «помолодел» – нередки слу-
чаи заболевания сорока-, тридцати- и 
даже двадцатилетних женщин [6]. Эта 
тенденция прослеживается и в нашем 
исследовании. Так, женщин в возрасте 
старше 50 лет было в 2 раза больше, 
чем до 50 лет (197 против 97), причем 
достоверно чаще наибольшее коли-
чество зарегистрировано в возрас-
тной группе 50–59 лет (96 случаев, 
или 32,6% от общего числа исследо-

ванных). На втором месте по частоте 
исследований была возрастная группа 
40–49 лет (60/20 или 4%). Также были 
проведены исследования среди жен-
щин в возрасте до 39 лет (37/12, или 
6%) и старше 70 лет (37/12, или 6%). 
Эти результаты сопоставимы с показа-
телями экономически развитых стран, 
где до 75% случаев РМЖ приходится 
на женщин в постменопаузе [7].   

Было проведено ИГХ-определение 
ER и PgR (рис.1, а, б) и выделены 4 
группы с различной комбинацией сте-
роидных рецепторов в опухолевых 
клетках: ER+/PGR- (7,8%), ER-/PGR+ 
(5,4%), ER-/PGR- (35%), ER+/PGR+ 
(51,7%). 

В совокупности рецептор-положи-
тельных опухолевых клеток при РМЖ 
было достоверно больше, чем рецеп-
тор-отрицательных (р<0,05) – 191 слу-
чай (64,9%) от общего числа исследова-
ний: в возрастной группе до 50 лет – 60 
случаев (31,4%), старше 50 лет – 131 
(68,6%). Анализ динамики изменения 
рецепторного статуса РМЖ в зависи-
мости от возраста не выявил статисти-
чески достоверных различий (р=0,14), 
но установлена тенденция к увеличе-
нию частоты (доли) рецептор-положи-
тельных РМЖ с увеличением возраста 
(рис.2). Так, в группе до 39 лет они со-
ставили 56,7%, а в группе старше 70 
лет – 75,6%. При этом в обеих группах 
преобладал рецептор-положительный 
профиль РМЖ (соответственно 48,3 и 
54% случаев у коренных и некоренных 
жительниц); рецептор-отрицательный 
профиль РМЖ встре-
чался реже (соответс-
твенно 38,1 и 32,9% 
случаев).

Установлена связь 
между возрастом па-
циенток и экспресси-
ей ER (р=0,03). Если 
в возрасте до 39 лет 
средний суммарный 
балл оценки доли 
положительных кле-
ток и интенсивности 
уровня экспрессии 
ER был равен 3,2, то 
в последующих воз-

Распределение материала по возрасту и этнической принадлежности

Возрастная 
группа

Коренные жители Некоренные жители Всего
кол-во

абс./отн.
средний 
возраст

кол-во
абс./отн.

средний 
возраст

кол-во
абс./отн.

средний 
возраст

До 39 лет 15/12,7 33,7+5,3 22/12,5 33,8+3,6 37/12,6 33,7+4,3
40–49 лет 28/23,7 45,3+2,9 32/18,2 45,0+2,8 60/20,4 45,1+2,9
50–59 лет 31/26,3 54,8+2,7 65/37,0 54,1+2,9 96/32,6 54,3+2,9
60–69 лет 25/21,2 63,4+2,6 39/22,1 62,9+3,1 64/21,8 63,1+2,9

Старше 70 лет 19/16,1 74,2+2,9 18/10,2 73,3+3,3 37/12,6 73,8+3,2
Всего 118/100 54,8+12,9 176/100 53,8+11,5 294/100 54,2+12,1

а

б

Рис.1. Инфильтративный протоковый рак 
молочной железы х200. Иммуногистохими-
ческая реакция с моноклональными анти-
телами: а – к ER. Доля окрашенных клеток 
в баллах = 5 (от 2/3 до 100% клеток с ядер-
ным окрашиванием), интенсивность экс-
прессии в баллах = 3 (сильное ядерное ок-
рашивание), сумма баллов = 8. Результат: 
ER-позитивный рак молочной железы; б – к 
PgR. Доля окрашенных клеток в баллах = 4 
(от 1/2 до 2/3 клеток с ядерным окрашива-
нием), интенсивность экспрессии в баллах 
= 3 (сильное  ядерное окрашивание), сумма 
баллов = 7. Результат: PgR-позитивный рак 
молочной железы

Рис.2. Динамика изменения рецепторного статуса РМЖ в за-
висимости от возраста
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растных группах отмечено неуклонное 
повышение этих показателей до 3,7 
баллов у больных РМЖ старше 70 лет. 
При оценке изменений уровня экспрес-
сии PgR подобной линейной связи не 
выявлено (р=0,54). 

При статистическом анализе данных 
в соответствии с этнической прина-
длежностью нами выявлены различия 
среди женщин коренной и некоренной 
национальностей. У коренных женщин 
с возрастом наблюдалась тенденция к 
незначительному увеличению уровня 
экспрессии ER, в то время как у жен-
щин некоренных национальностей по-
вышение уровня экспрессии ER было 
статистически достоверным (r=0,20, 
p=0,01). Другие авторы также отмеча-
ли различия в содержании гормонов 
в крови у женщин разных этнических 
групп в регионах Сибири, в частности 
более высокий уровень эстрадиола у 
представительниц коренных народов 
(тувинок, хакасок, буряток) при мень-
шей частоте заболеваемости РМЖ [8].

Проведено сопоставление степени 
злокачественности опухолей с наличи-
ем ER и PgR (рис.3). 

Полученные данные демонстрируют 
определенную зависимость гистоло-
гической степени злокачественности 
РМЖ от рецепторного профиля клеток 
опухоли (χ2=20,40, df=6, р=0,002).  Так, 
G1 при рецептор-положительных опу-
холях регистрировался в 2 раза чаще 
(40,8% от  всех опухолей данной груп-
пы), чем при рецептор-отрицательных 
(21,3%) и только ER-положительных 
(26,1%) и PgR-положительных опухо-
лях (37,5%). G2 встречался одинаково 
часто при рецептор-положительных и 
рецептор-отрицательных РМЖ (48 и 
49,5% соответственно), в то время как 
он составлял подавляющее большинс-
тво среди опухолей с только ER-поло-
жительным (56,5%) и только PgR-по-
ложительным (56,2%) профилем. G3 
при том, что он в общей совокупности 
диагностировался более чем в 2 раза 
реже остальных степеней, составил 
29,1% опухолей с рецептор-отрица-
тельным и 11,2% с рецептор-положи-
тельным профилем и был установлен 
в 17,4% только с ER-положительным 
и 6,2% случаев с PgR-положительным 
профилем. 

Таким образом, при увеличении сте-
пени злокачественности статистически 
значимо чаще наблюдаются рецептор-
отрицательные опухоли (р<0,05), а 
частота рецептор-положительных сни-
жается. 

Пролиферативная активность опу-
холевых клеток молочной железы опре- 
делялась с помощью универсального 

маркера пролифе-
рации Ki-67, кото-
рый экспрессируется 
практически во всех 
фазах митотического 
цикла и отражает ве-
личину пролифера-
тивного пула опухоли 
[10]. В нашем иссле-
довании в 272 случа-
ях (92,5%) экспрессия 
Ki-67 была выявле-
на в менее чем 15% 
опухолевых клеток 
(низкая ПА), в более 
чем 15% опухолевых 
клеток (высокая ПА) мы наблюдали её 
у 22 женщин (7,5%) (рис. 4, а, б).

Анализ характера экспрессии Ki-67 
в зависимости от возраста показал, 
что уровень экспрессии антигена Ki-67 
не зависел от возраста (χ2= 4,1, df=4, 
р=0,39). Высокая ПА опухолевых кле-
ток встречалась как у пациенток пожи-
лого, так и более молодого возраста. 
В совокупных показателях в группах 
коренного и некоренного населения 
с РМЖ статистически значимых кор-
реляций ПА с этнической принадлеж-
ностью установлено не было (χ2= 1,6, 
df=1, р=0,20). Многочисленные иссле-
дования показали, что ПА опухолевых 
клеток при РМЖ прямо коррелирует с 
гистологической степенью злокачест-
венности [11,14]. Полученные в нашем 
исследовании результаты свидетель-
ствуют, что уровень экспрессии анти-
гена Ki-67 статистически значимо раз-
личался при разных гистологических 
вариантах РМЖ (χ2=3,58, df=1, р=0,05): 
наблюдалась тенденция к увеличению 
гистологической степени злокачест-
венности при увеличении экспрессии 
Ki-67 (рис.5).

Эти результаты не противоречат 
данным литературы об антигене Ki-
67 как маркере неблагоприятного ис-
хода заболевания [12,13,17].Важно 
отметить, что ПА опухолевых клеток 
служит независимым 
прогностическим по-
казателем возникно-
вения рецидива, об-
щей и безрецидивной 
выживаемости  [15], а 
также предсказатель-
ным фактором для 
определения чувстви-
тельности к лучевой и 
химиотерапии [16,18]. 
Проведенный нами 
анализ подтвердил 
зависимость между 
степенью гистологи-
ческой злокачествен-

ности и пролиферативной активностью 
опухолей, что доказывает необходи-
мость учета ПА опухолевых клеток в 
оценке злокачественного потенциала 
и прогноза РМЖ. 

Рис. 3. Распределение степеней злокачественности (по 
Elston&Ellis) при различном гормональном профиле РМЖ

Рис. 4. Инфильтративный  протоковый рак 
молочной железы х200. Иммуногистохими-
ческая реакция с моноклональными антите-
лами к Ki-67. Экспрессия а – 20%, б – 90%

Рис. 5. Зависимость гистологической степени злокачествен-
ности от уровня экспрессии Ki-67

а

б
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При ИГХ-исследовании мутантного 
гена-супрессора р53 его низкая экс-
прессия (в менее чем 25% опухолевых 
клеток) наблюдалась в 197 (67,0%) слу-
чаях, в то время как высокая экспрес-
сия (более 25% опухолевых клеток) – в 
97 (33,0%) случаях (рис.6, а, б).

При анализе данного показателя 
с учетом этнической принадлежнос-
ти нами установлено, что у коренных 
женщин существует статистически зна-
чимая слабая положительная корреля-
ция (r=0,21, p=0,02) между возрастом 
и экспрессией р53. Низкая экспрессия 
р53 у представительниц коренного на-
селения наблюдалась в возрасте 40 
– 49 лет (27,2%), а у некоренных – в 
возрасте 50 – 59 лет (36,7%). В сово-
купных показателях в обеих группах 
статистически значимых возрастных 
различий не выявлено (χ2=1,8, df=4, 
р=0,76). Установлена положительная 
зависимость между уровнем экспрес-
сии р53 и увеличением гистологи-
ческой степени злокачественности 
опухоли (χ2=7,9, df=2, р=0,01), что до-
казывает необходимость учета выра-
женности процесса апоптоза клеток в 
оценке злокачественного потенциала 
опухоли и прогноза РМЖ (рис.7).

При иммуногистохимическом ис-
следовании экспрессии антиапопто-
тического гена-супрессора bcl-2 нами 
выявлена низкая экспрессия bcl-2 в 
142 (48,3%), высокая – в 152 случаях 
(51,7%) (рис.8).

Анализ данных с учетом этнической 

принадлежности не 
выявил различий в 
частоте встречаемос-
ти случаев с низкой 
и высокой экспрес-
сией bcl-2 (χ2=0,23, 
df=1, р=0,64). Низкая 
экспрессия bcl-2 у ко-
ренных и некоренных 
женщин наиболее 
часто регистрирова-
лась в возрасте 50–59 
лет (соответственно 
33,9 и 36,1%). Высо-
кая экспрессия bcl-2 
у коренных наблюда-
лась чаще в возрасте 
60–69 лет (27,1%), у некоренных – в 
возрасте 50–59 лет (37,6%).

По данным литературы, bcl-2 явля-
ется опухолевым геном-супрессором, 
влияющим на механизмы клеточной 
смерти, подавляя апоптоз [9]. Как 
считают многие авторы, повышенная 
экспрессия bcl-2 ассоциируется с уве-
личением выживаемости пациенток 
после проведения адъювантной тера-
пии. Возможно, это объясняется тес-
ной связью между экспрессией bcl-2 и 
экспрессией ER и PgR, а также низкой 
ПА. Однако bcl-2 не является неза-
висимым прогностическим фактором 
[15]. Нами установлена отрицательная 
корреляция между экспрессией анти-
гена bcl-2 и степенью гистологической 
злокачественности опухолей (r=-12,9, 
p=0,03), т.е. опухоли с высокой степе-
нью злокачественности характеризова-
лись низкой экспрессией bcl-2, которая 
характеризует сохранение регуляции 
апоптоза на уровне нормы (рис.9).

Таким образом, представленные 
нами данные сравнительного имму-
ногистохимического исследования не-
которых молекулярно-биологических 
маркеров РМЖ на предмет анализа 
уровней их экспрессии показали:

–  по данным клинико-морфологи-
ческого анализа, рак молочной железы 
развивается чаще у 
представительниц не-
коренных националь-
ностей Республики 
Саха (Якутия) (60%, 
у коренных – 40%). С 
наибольшей частотой 
регистрируется у жен-
щин коренных и неко-
ренных националь-
ностей в возрастных 
группах РМЖ 50–59 
(32,6%) и 60–69 лет 
(21,8%);

–  при РМЖ  пре-
обладают опухоли с  

наличием рецепторов стероидных гор-
монов (65%);

– с увеличением возраста в опухо-
левых клетках РМЖ растет уровень 
экспрессии  ER (р=0,03);

– опухоли с высокой степенью зло-
качественности характеризуются низ-
кой экспрессией рецепторов эстрогена 
и прогестерона (p<0,05);

– установлена тенденция увеличе-
ния  степени злокачественности опу-
холи при увеличении экспрессии р53 
и Ki-67; 

– уровень экспрессии антигена bcl-2 
и его распространенность положитель-
но коррелируют с наличием рецепто-

а

б

Рис. 6. Инвазивный (а) и инфильтративный 
протоковый (б) рак молочной железы х200. 
Иммуногистохимическая реакция с моно-
клональными антителами к р53. Экспрес-
сия а – 15%, б – 100%

Рис. 7. Зависимость гистологической степени злокачествен-
ности от уровня экспрессии р53

Рис. 8. Инвазивный папиллярный рак мо-
лочной железы х200. Иммуногистохимичес-
кая реакция с моноклональными антитела-
ми к bcl-2. Экспрессия 98%

Рис. 9. Зависимость экспрессии bcl-2 от степени злокачествен-
ности
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Изучены особенности клинических проявлений, функции внешнего дыхания у больных с сочетанным течением хронического бронхита 
и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) с метаболическим синдромом в якутской этнической группе. В ходе исследования 
установлено, что при сочетанном течении хронического бронхита и ХОБЛ с метаболическим синдромом для лиц якутской националь-
ности характерны более тяжелые клинические проявления. Показатели функции внешнего дыхания при сочетанном течении указанных 
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ров ER и PgR на опухолевых клетках 
и низкой степенью злокачественности 
опухолей;

– наиболее информативными кри-
териями повышения злокачественнос-
ти опухолей молочной железы являют-
ся понижение экспрессии рецепторов 
эстрогена и прогестерона, повышение 
экспрессии Ki-67 и р53 и уменьшение 
экспрессии bcl-2.
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заболеваний в якутской этнической группе в сравнении с их изолированным течением ста-
тистически значимо не различаются. Однако при сочетанном течении наблюдаются бо-
лее выраженные нарушения функции внешнего дыхания в виде снижения форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), снижения объема форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1) и повышения отношения ОФВ1/ФЖЕЛ >70 %.

Ключевые слова: метаболический синдром, хронический бронхит, хроническая об-
структивная болезнь легких, функция внешнего дыхания.

We have studied the clinical manifestations, respiratory function in patients with combined 
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Болезни органов дыхания в Респуб-
лике Саха (Якутия) занимают одно из 
ведущих мест в структуре заболева-
емости и определяют в значительной 
мере уровень временной утраты тру-
доспособности, инвалидности и смер-
тности населения.

По данным ВОЗ, хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одним из наиболее распро-
страненных заболеваний, ожидается, 
что она станет третьей ведущей при-
чиной смертности в 2020 г. В течение 
последнего десятилетия получила 
признание концепция ХОБЛ как забо-
левания с системными проявлениями, 
включающими в себя сердечно-сосу-
дистую патологию, кахексию, мышеч-
ную дисфункцию, остеопороз, анемию, 
клиническую депрессию, метаболи-
ческие нарушения и эндотелиальную 
дисфункцию [9].

В настоящее время метаболичес-
кий синдром (МС) экспертами ВОЗ 
рассматривается как «пандемия ХХI 
века». Его распространенность среди 
взрослого населения России, по дан-
ным ВНОК 2009 г., составляет 20-40%, 
и чаще он встречается у лиц среднего 
и старшего возраста. Показатель рас-
пространенности МС, по критериям 
Международной диабетической феде-
рации, среди аборигенного населения 
Якутии составляет 8,8% [1]. 

Однако на сегодняшний день осо-
бенностям сочетанного течения хрони-
ческого бронхита (ХБ) и ХОБЛ с МС в 
отечественной науке посвящены еди-
ничные исследования, а в доступной 
нам литературе мы не обнаружили 
данных о сочетании ХБ и ХОБЛ с МС в 
якутской этнической группе.

Целью исследования явилось изу- 
чение клинико-функциональных осо-
бенностей сочетанного течения хро-
нического бронхита и хронической 
обструктивной болезни легких с мета-
болическим синдромом в якутской эт-
нической группе.

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено комплексное клинико-
функциональное, инструментальное 
обследование 148 пациентов на базе 
отделения неотложной терапии Рес-
публиканской больницы №2 - Цент-
ра экстренной медицинской помощи  
г. Якутска с 2009 по 2013 г. Всеми паци-

ентами подписано информированное 
согласие на участие в обследовании. 
Исследование проведено в рамках на-
учно-исследовательского проекта «Ме-
таболический синдром и хронические 
неинфекционные заболевания среди 
жителей Якутии» (Регистрационный 
номер ЯГУ: 11-01М.2009). 

Основную группу составили 88 паци-
ентов якутской национальности с ме-
таболическим синдромом в сочетании 
с хроническим бронхитом и хроничес-
кой обструктивной болезнью легких. 
Средний возраст составил 50,9±0,91 
года, женщин было 69,3%, мужчин 
– 30,7%. Пациентов с диагнозом ХОБЛ 
было 44,3%, с диагнозом хронический 
бронхит – 55,7%. 

Группу сравнения составили 60 па-
циентов якутской национальности с 
хроническим бронхитом и ХОБЛ без 
метаболического синдрома. Средний 
возраст (48,9±1,35 года) соответство-
вал возрасту основной группы, по по-
ловому составу женщин было 80%, 
мужчин – 20, пациентов с диагнозом 
ХОБЛ – 41,7, с диагнозом хроничес-
кий бронхит – 58,3%. При проведении 
статистического анализа установлено, 
что исследуемые группы достоверно 
не различались по возрасту, половому 
составу и соотношению диагнозов ХБ 
и ХОБЛ. Регулярными курильщиками 
в соответствующих группах оказались 
28,4, и 28,3% из числа обследованных 
нами пациентов (р=0,644).  Анализ ин-
декса курения показал, что значение 
данного показателя в группе больных с 
сочетанной патологией выше и состав-
ляет 8,89±1,51 пачка-лет, в сравне-
нии с 4,5±1,01 пачка-лет у пациентов 
с изолированным течением ХБ/ХОБЛ 
(р=0,003).

Диагнозы хронический бронхит и 
ХОБЛ устанавливали на основании жа-
лоб, анамнеза заболевания, объектив-
ного обследования, данных спиромет-
рии, в соответствии с международными 
согласительными документами: опре-
деление экспертов ВОЗ, «Глобальная 
стратегия диагностики, лечения и про-
филактики хронической обструктив-
ной болезни легких» пересмотр 2011 г. 
(Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease), международная класси-
фикация болезней X пересмотра. Ме-
таболический синдром устанавливали 

на основании рекомендаций ВНОК от 
2009 г.

Опрос пациентов проводился с учё- 
том разработанной анкеты, одобрен-
ной этическим комитетом, которая со-
держала вопросы по блокам: социаль-
но-демографическая  характеристика, 
анамнестические данные, исследова-
ние наследственности, поведение и 
здоровье, валидизированный опрос-
ник по оценке респираторных симпто-
мов, а также шкалу симптомов боль- 
ных ХОБЛ (PL Paggiaro), шкалу тяжес-
ти одышки Medical Research Council 
Dyspnea Scale (MRCDS). Спиромет-
рию проводили на аппаратно-про-
граммном комплексе для проведения 
функциональных исследований «Ва-
лента» (г. Санкт-Петербург). Рассчи-
тывались следующие постбронходи-
латационные объемные и скоростные 
показатели функции внешнего дыха-
ния (ФВД): форсированная жизненная  
емкость легких (ФЖЕЛ), объем фор-
сированного выдоха за первую секун- 
ду (ОФВ1), а также отношение этих 
двух показателей (ОФВ1/ФЖЕЛ). Ста-
тистическую обработку и анализ дан-
ных проводили с помощью пакета ста- 
тистических программ SPSS для Win- 
dows. Количественные показатели в 
группах исследования описывали с по-
мощью средних значений (M) и стан-
дартной ошибкой (m). Проверку зако- 
нов распределения количественных по- 
казателей проводили с помощью кри-
терия Колмогорова-Смирнова. Резуль- 
таты проверки показали, что распре-
деление многих количественных пока-
зателей не подчиняется нормальному 
закону. Поэтому для сравнительного 
анализа количественных показателей 
применяли непараметрический крите-
рий Манна-Уитни. Исследование взаи-
мосвязей качественных признаков про- 
водили с помощью классического кри-
терия Хи-квадрат Пирсона. За порого-
вый уровень значимости всех исполь-
зованных статистических критериев 
принимали значение p <0,05.

Результаты и обсуждение. С це-
лью изучения особенностей клини-
ческих проявлений нозологической 
синтропии хронического бронхита/хро-
нической обструктивной болезни лег-
ких и метаболического синдрома нами 
были проанализированы клинические 
данные в основной группе сочетанно-

course of chronic bronchitis and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and metabolic syndrome in Yakut ethnic group. We found more 
severe clinical manifestations in the combined course of CB/COPD and MS in Yakut ethnic group, in comparison with the group without metabolic 
syndrome. We also found that in the combined course of the diseases in Yakut ethnic group lung function compared with isolated course were 
not significantly different. However, in the combined  course more pronounced disorders of respiratory function in the form of reduced forced vital 
capacity (FVC), decline in forced expiratory volume in one second FEV1, FEV1/FVC ratio increase > 70% were observed in our research. 

Keywords: metabolic syndrome, chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, respiratory function.
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го течения ХБ/ХОБЛ и МС (n=88) и в 
группе изолированного течения ХБ/
ХОБЛ (n=60). Выявлены статистически 
достоверные различия по многим кли-
ническим проявлениям. 

Так, в группе сочетанного течения 
ХБ/ХОБЛ и МС в сравнении с группой 
изолированного течения ХБ/ХОБЛ до-
стоверно чаще больные жаловались на 
кашель в зимнее время: 86,4% vs 68,3, 
р=0,008 (табл. 1). При этом интенсив-
ность кашля при сочетании ХБ/ХОБЛ и 
МС была выраженнее, чем при изоли-
рованном ХБ/ХОБЛ. Как легкий кашель 
характеризовали 46,6% пациентов ос-
новной группы, в то время как в группе 
сравнения - 48,3% больных. Усиление 
интенсивности кашля до среднего ре-
гистрировалось у 37,5% лиц в группе 
сочетанного течения против 18,3% у 
пациентов с изолированным ХБ/ХОБЛ 
(р=0,003). Выраженный кашель отме-
чали 8,0% пациентов основной группы 
и лишь 5% в группе сравнения без МС. 
При этом усиление кашля и отделения 
мокроты за последние 3 года опреде-
лялось у 60,2% в случае нозологичес-
кой синтропии ХБ/ХОБЛ и МС и лишь 
у 28,3% пациентов с изолированным 
течением ХБ/ХОБЛ (р=0,000). Таким 
образом, при сочетанном течении ХБ/
ХОБЛ и МС нами выявлен более тяже-
лый кашлевой синдром. Полученные 
нами данные согласуются с литера-
турными, согласно которым абдоми-
нальное ожирение вызывает усиление 
продуктивного кашля [8].

По интенсивности отделения мокро-
ты нами также выявлены статистичес-
ки значимые различия. Так, отсутствие 
мокроты отмечали лишь 20,5% паци-
ентов сочетанного течения ХБ/ХОБЛ 
и МС против 65% пациентов из группы 
сравнения, р=0,000 (табл. 2).  На ма-
лое количество мокроты жаловались 
60,2% пациентов основной группы про-
тив 30,0% пациентов группы изолиро-
ванного течения ХБ/ХОБЛ. Умеренное 
отделение мокроты отмечали 18,2% 
больных с ХБ/ХОБЛ и МС и только 
5% пациентов из группы сравнения 
(р=0,000). По цвету мокроты, отражаю-
щему интенсивность воспалительных 
изменений бронхолегочной системы, 
нами также зарегистрированы статис-
тически значимые различия. Большая 
интенсивность воспаления наблюда-
лась при сочетании ХБ/ХОБЛ и МС 
– светло-желтая мокрота у 18,2% лиц 
в основной группе vs 8,3 в группе срав-
нения; зеленая мокрота 18,2 vs 6,7% 
соответственно, р=0,001. Таким обра-
зом, для ассоциированного течения 
ХБ/ХОБЛ и МС характерны усиление 

отделения мокроты и изменение её 
характера за счет более выраженной 
интенсивности воспалительных изме-
нений в бронхолегочной системе.

Абдоминальное ожирение, главный 
компонент МС, вызывает усиление 
одышки при физической нагрузке, сни-
жает функциональные возможности 
организма [8]. Анализ синдрома не-
хватки воздуха показал (табл. 3), что 
при ассоциации ХБ/ХОБЛ и МС до-
стоверно чаще отмечались хрипы и 
свист в грудной клетке (38,6% vs 23,3, 
р=0,05), одышка с наличием хрипов 
(28,4% vs 15,0, р=0,05). При сочетан-
ном течении ХБ/ХОБЛ и МС отсутствие 
одышки отмечали лишь 7,8% пациен-
тов, тогда как при ХБ/ХОБЛ без МС 
аналогичный показатель был выше и 
составил 32,8%, одышка при легкой 
нагрузке наблюдалась в 13,6% случа-
ев в основной группе и лишь в 1,7% 

случаев в группе сравнения (р=0,000). 
Таким образом, синдром нехватки воз-
духа более выраженный в случае со-
четанного течения ХБ/ХОБЛ и МС. 

Выявлены достоверные различия и 
в частоте возникновения обострений 
в сравниваемых группах. У больных с 
изолированным ХБ/ХОБЛ в более чем 
половине случаев (66,7%) выявлены 
обострения только 1 раз в год, тогда 
как при сопряженной патологии 2 раза 
в год в 51,1 и 3 и более – в 15,9% слу-
чаев, р=0,000 (табл. 3).

Таким образом, при ассоциирован-
ном течении ХБ/ХОБЛ и МС нами вы-
явлена более тяжелая клиническая 
картина в сравнении с изолированным 
течением заболевания за счет более 
выраженной интенсивности воспали-
тельных изменений в бронхолегочной 
системе вследствие присоединения 
МС, что соответствует литературным 

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 1
Характеристика кашлевого синдрома в изучаемых группах, %

Признак ХБ/ХОБЛ +МС, 
якуты n=88

ХБ/ХОБЛ, 
якуты n=60 Р1

Кашель в зимнее время 86,4 68,3 0,008
Усиление кашля и мокроты за 3 года 60,2 28,3 0,000

Интенсивность 
кашля

нет 8,0 23,8 0,003
легкий 46,6 48,3 NS
умеренный 37,5 18,3 0,003
выраженный 8,0 5,0 NS

Примечание. В табл. 1–3 1р – достоверность различий критерий хи-квадрат Пирсона.

Характер отделения мокроты в изучаемых группах, %

Признак ХБ/ХОБЛ +МС, 
якуты n=88

ХБ/ХОБЛ, якуты 
n=60 Р1

Продукция 
мокроты

нет 20,5 65,0 0,000
малая 60,2 30,0 0,000
умеренная 18,2 5,0 0,000
большая 1,1 0,0 NS

Цвет мокроты

бесцветная 3,4 21,7 0,001
бело-серая 60,2 63,3 NS
светло-желтая 18,2 8,3 NS
зеленая 18,2 6,7 0,001

Синдром одышки и количество обострений в изучаемых группах, %

Признак
ХБ/ХОБЛ +МС, 

якуты n=88
ХБ/ХОБЛ, 
якуты n=60 Р

Хрипы и свист в грудной клетке 38,6 23,3 0,050
Одышка с наличием хрипов 28,4 15,0 0,050

Интенсивность 
одышки

нет 7,8 32,8 0,000
при умеренной нагрузке 77,3 65,0 NS
при легкой нагрузке 13,6 1,7 0,000
при минимальной 
нагрузке 2,3 0,0 NS

Количество 
обострений 
в год

до 1 раза 33,0 66,7 0,000
до 2 раз 51,1 28,3 0,000
3 и более 15,9 5,0 0,000
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данным, согласно которым ХОБЛ ха-
рактеризуется хронической обструк-
цией дыхательных путей и связанные 
с ней эндокринные и метаболические 
расстройства ухудшают клиническое 
течение и прогноз пациентов [4]. Аб-
доминальное ожирение связано с по-
явлением респираторных симптомов и 
является еще одним источником сис-
темного воспаления при ХОБЛ [5]. 

 Ожирение также влияет на функцию 
легких и легочных объемов и связано 
с уменьшением резервных объемов 
выдоха и функциональной остаточ-
ной емкости из-за его внелегочных 
ограничительных компонентов [6,7]. 
При исследовании функции внешнего 
дыхания нами выявлено, что ОФВ1 в 
основной группе был ниже, чем в груп-
пе сравнения, и составил 80,3±2,09% 
против 84,71±2,62 соответственно 
(табл. 4). Похожие ассоциации между 
центральным ожирением и обструкци-
ей дыхательных путей описаны также 
в ряде исследований. Так, K-B.H. Lam 
и совт. показали, что абдоминальное 
ожирение было связано с обструкци-
ей дыхательных путей, независимо 
от статуса курения: ОШ 1,43, 95% ДИ 
1,09-1,88 [3]. В исследовании N. Leone 
МС и абдоминальное ожирение тесно 
связаны с низким ОФВ1 и ФЖЕЛ, неза-
висимо от возможных вмешивающих-
ся факторов [7]. Ожирение связано с 
ограничением дыхательной экскурсии 
легких со снижением ЖЕЛ и повыше-
нием отношения ОФВ1/ФЖЕЛ >70% 
[2]. В нашем исследовании ФЖЕЛ в ос-

новной группе составил 77,53±1,88%, 
что несколько меньше в сравнении с 
изолированным течением ХБ/ХОБЛ, 
где данный параметр – 78,50±2,38%. 
Отношение ОФВ1/ФЖЕЛ у пациентов 
с ассоциацией ХБ/ХОБЛ и МС рав-
но 106,8±1,51%, что также несколько 
ниже аналогичного показателя у па-
циентов ХБ/ХОБЛ без наличия МС 
– 110,05±1,24%.  Однако выявленные 
различия по параметрам ФВД были 
статистически незначимы. 

Таким образом, в случае сочетан-
ной патологии ХБ/ХОБЛ и МС нами 
выявлены более тяжелые клинические 
проявления. А также полученные нами 
данные свидетельствуют о наличии 
более выраженных изменений функ-
ции внешнего дыхания у пациентов с 
ассоциированным течением ХБ/ХОБЛ 
и МС.

Выводы
1. При сочетанном течении ХБ/ХОБЛ 

и МС у лиц якутской национальности 
наблюдается более тяжелое клини-
ческое течение в сравнении с группой 
без метаболического синдрома в виде 
более тяжелого кашлевого синдрома, 
более выраженной одышки, усиления 
отделения мокроты и изменения ее 
характера, увеличения частоты обос-
трений.

2. Показатели функции внешнего 
дыхания при ассоциированном тече-
нии хронического бронхита и хрони-
ческой обструктивной болезни легких 
с метаболическим синдромом в якут-
ской этнической группе в сравнении с 

изолированным течением данных за-
болеваний статистически значимо не 
различаются. Однако при сочетанном 
течении наблюдаются более выражен-
ные нарушения функции внешнего ды-
хания в виде снижения ЖЕЛ, снижения 
ОФВ1 и повышения отношения ОФВ1/
ФЖЕЛ >70 %.
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Таблица 4
Показатели спирографии

Показатель ФВД 
(% от должного)

ХБ/ХОБЛ +МС, якуты n=88 ХБ/ХОБЛ, якуты n=60 р1

М±m М±m
ФЖЕЛ 77,53±1,88 78,50±2,38 0,857
ОФВ1 80,3±2,09 84,71±2,62 0,196

ОФВ1/ФЖЕЛ 106,8±1,51 110,0±1,24 0,250
Примечание. 1р – достоверность различий критерий Манна-Уитни. Литература




