
3’ 2017 31

Спиноцеребеллярная атаксия I типа 
(СЦА1) – редкое в России (0,1-0,4 на 
100 тыс.) аутосомно-доминантное за-
болевание, выражающееся в пора-
жении коры, проводящих путей, ядер 
мозжечка и ствола, других отделов 
мозга [13,14,16]. Развитие болезни вы-
звано экспансией тандемных трину-
клеоидных CAG повторов и связано с 
мутацией в гене SCA1 в коротком пле-
че 6-й пары хромосом, кодирующем 
синтез аномального белка атаксина1 
[5,11]. От темпа накопления этого бел-
ка в клетках коры мозжечка зависит 
начало болезни, проявляющееся по-
сле 30 лет неустойчивостью, нелов-
костью при быстрой ходьбе и беге. 
Постепенно походка становится «как 
у пьяного», развиваются выраженные 
признаки нарушения координации 
движения: изменение почерка, речи 
(дизартрия), глотания (дисфагия) и 
повышаются сухожильные рефлексы, 
появляются патологические стопные, 
кистевые знаки и клонусы, спастич-
ность. Раннее начало (до 20 лет), бы-
строе прогрессирование характерны 
для злокачественной формы. Позд-
няя стадия может привести к афагии, 
афонии, снижению чувствительности, 
потере рефлексов. В финале больные 
СЦА1 не в состоянии ходить, обслужи-
вать себя и могут страдать от атрофии 

зрительных нервов, кахексии, тазовых 
расстройств. До конца жизни больные 
сохраняют интеллект. 

Якутия – самый крупный очаг на-
копления СЦА1 (38 на 100 тыс.) [1]. 
Несмотря на изученность причин, не-
врологической картины болезни, пока 
нет интегральной оценки физического, 
психологического состояния больных 
СЦА 1, проведенной с учетом часто-
ты CAG-повторов. В этой связи надо 
отметить, что в США, Европе в этих 
целях с помощью анкеты Sort Form 
Medical Outcomes Study, или SF-36, 
проводят оценку показателей качества 
жизни (КЖ). Анкета SF-36 с Инструк-
цией проведения опросов (Эвиденс 
– Клинико-фармакологические ис-
следования) и формулами расчетов 
показателей КЖ (http://www.sf-36.org/ 
nbscalc/ index.shtml) [4,10] переведена 
на русский язык, апробирована Инсти-
тутом клинико-фармакологических ис-
следований в России. Это позволило 
применить ее для оценки КЖ больных 
хроническими заболеваниями [2,3,6-
12,17]. 

Цель исследования – интегральная 
оценка КЖ, физических, психо-эмоцио-
нальных возможностей больных СЦА1 
с разной частотой CAG-повторов, а 
также изучение взаимосвязи начала 
развития основных проявлений болез-
ни с показателями CAG-повторов. Это 
позволит объективизировать причины 
возникающих проявлений болезни и 
изменений показателей КЖ при СЦА1. 
Такой подход к изучению состояния 
больных СЦА1 является актуальной 
научной задачей, решение которой 
представляет практический интерес 
для специалистов, занимающихся раз-

работкой мер оптимизации ведения 
больных СЦА1 в условиях Якутии как 
очага накопления этой патологии. 

Материалы и методы исследо-
вания. Опрос больных осуществляли 
с помощью анкеты SF-36 согласно ее 
Инструкции [4] в условиях выезда в 
села, где проживали наблюдающи-
еся в НИИ здоровья СВФУ им. М.К. 
Аммосова (НИИЗ) больные СЦА1. В 
данной статье описаны показатели 
КЖ 41 больного с верифицированной 
ДНК методом (частота CAG-повторов 
колебалась от 41 до 53) СЦА1, согла-
сившегося участвовать в исследовани-
ях. Опросы провели после повторного 
неврологического осмотра больных и 
анализа особенностей течения клини-
ческого течения болезни по данным, 
хранящимся в архиве НИИЗ СВФУ, и 
историям болезни. У 5 больных с вы-
раженными нарушениями речи, не 
способных самостоятельно дать от-
веты на вопросы SF-36, ответы соста-
вили при помощи близких родствен-
ников, ухаживающих за больными. 
По методике Осло у опрашиваемых 
уточнили способность установить со-
циальные коммуникации по числу 
близких им людей и способности при-
влекать к себе внимание людей со 
стороны, а также добиться помощи 
соседей. Собранные данные анализи-
ровали с учетом особенностей невро-
логической симптоматики и анамнеза 
заболевания каждого больного. В на-
шем исследовании страдающие СЦА1 
являлись выходцами из малых сел (с 
числом жителей от до 300 и реже 400 
чел.), по особенностям ландшафта 
относящихся к малодоступным и на-
ходящихся в значительном отдалении 
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от магистральных автодорог и меди-
цинских центров. В одном из таких 
сел с 350 жителями в качестве группы 
контроля анкетированы 47 чел., члены 
семей которых не состоят на учете по 
поводу наследственного неврологиче-
ского заболевания согласно сведени-
ям неврологической службы района 
и данным участковой больницы. Все 
опрошенные в группе контроля дали 
согласие участвовать в опросах. Воз-
раст их колебался от 18 до 68 лет. Все 
полученные в исследованиях данные 
статистически обработаны с помощью 
пакетов SSPS 22. 

Результаты и обсуждение. Часто-
та CAG-повторов среди анкетирован-
ных больных СЦА1 равна 46,89±1,12 
(норма до 35-36). Возраст их коле-
бался от 18 до 69 лет и в среднем со-
ставлял 46,67±2,05 лет. Анализ КЖ 
больных по шкалам показал, что шка-
ла «физическое функционирование 
(Physical Functioning – PF)», отражаю-
щая степень, в которой физическое со-
стояние больных СЦА1 ограничивало 
выполнение ими физических нагрузок 
(самообслуживание, ходьба, подъ-
ем по лестнице, переноска тяжестей 
и т.п.), рассчитанная согласно Ин-
струкции анкеты SF-36[4], составила 
25,38±4,34 балла. То есть у больных 
СЦА1 PF составил 1/4 таковой кон-
трольной группы, равной 98,78 балла, 
также PF больных СЦА1 резко снижен 
и по сравнению с данными жителей 
(500) г. Якутска (79,7 балла) [6], не 
страдавших этой патологией. При этом 
PF больных СЦА1 был отрицательно 
связан с частотами их CAG-повторов 
(r= – 0,612 с P=0,001 по Пирсону) и 
возрастом начала развития дисфагии 
(r= – 0,42 с P=0,05 по Пирсону) и уста-
новления инвалидности (r= – 0,352 ). 
Эти данные доказали, что от уровня 
мутации при СЦА1 зависят способ-
ность физического функционирования 
больных и начало развития нарушений 
глотания (дисфагия) и в целом возраст 
инвалидизации. 

Значение «Ролевого функциони-
рования (Role-Physical Functioning – 
RP)» КЖ больных СЦА1, отражающее 
способность исполнять привычные 
обязанности, обусловленную их физи-
ческим состоянием (привычная рабо-
та, выполнение повседневных обязан-
ностей), равнялось 15,28±4,20 балла. 
Установленное RP больных СЦА1 со-
ставило 1/6 таковой шкалы группы 
контроля (95,73 балла), иллюстриро-
вав его в 6 раз сниженный уровень и 
по сравнению с уровнем жителей (500) 
Якутска, не больных СЦА1 (73,6 бал-
ла [6]). Анализ корреляционных свя-

зей RP больных СЦА1 показал нали-
чие отрицательной связи с частотами 
CAG-повторов (r=-0,485 при P=0,05 
по Пирсону). Тем самым выяснили, 
что чем выше частота CAG-повторов 
у больных СЦА1, тем ниже их способ-
ность исполнять привычные обязан-
ности. Наличие прямой высоко до-
стоверной связи между шкалами RP и 
PF (r=+0,632 при P=0,001 по Пирсону) 
отражало тесную связь показателей 
физических способностей при СЦА1. 
Между уровнем шкалы RP больных 
СЦА1 и способностями их получить 
социальную поддержку, т.е. обратить 
внимание людей со стороны и полу-
чить помощь соседей, установили вы-
раженные прямые связи (по r=+0,480 с 
достоверностью P=0,001 по Пирсону).

Шкала «Интенсивность боли (Bodily 
pain – BP)» и влияние ее на способ-
ность заниматься повседневной дея-
тельностью, включая работу по дому и 
вне дома, показывающая ограничение 
болью способности больных СЦА1 к 
деятельности, равнялась 70,42±5,43 
балла. Установленное показывает, что 
интенсивность боли больных СЦА1 
незначительно ограничивала их спо-
собность заниматься работой по дому 
и вне его. Хотя эти данные мало от-
личались от данных группы контроля 
(76,25 балла), а также данных город-
ской популяции (78,00 балла) [6], но 
детальный анализ данных болевых 
ощущений больных СЦА1 показал, что 
удельный вес страдающих болевыми 
ощущениями среди больных СЦА1 
больше (40,54%) в 1,73 раза, чем в 
контрольной группе (23,4%). 

Значение КЖ по шкале «Общее 
состояние здоровья (General Health 
– GH)» у больных СЦА1 в 1,5 раза 
было ниже (равна 40,41±2,08 балла) 
такового (61,76 балла) в контрольной 
сельской группе и среди городского на-
селения (61,3 балла) [6]. 

Шкала «Жизненная активность 
(Vitality – VT)», показывающая ощу-
щение себя полным сил и энергии или 
обессиленным больных СЦА1, была 
равна 28,85±4,50 балла, что свиде-
тельствовало о наличии жалоб, ха-
рактерных для утомления, снижения 
энергии и обессиливания. В группе 
контроля VT составила 91,67 балла, а 
у жителей города – 62,9 балла [6]. То 
есть уровень жизненной активности 
больных СЦА1 более чем в 3,17 раза 
снижен, чем в группе контроля, а в 
сравнении с городскими жителями – в 
2,18 раза. При этом показатель VT вы-
соко достоверно прямо коррелировал 
со шкалами физического (r=+0,685 по 
Пирсону P=0,001), ролевого функци-

онирования (r=+0,647 при P=0,001 по 
Пирсону). Таким образом, между VT 
и PF, RP у больных СЦА1 установ-
лено наличие прямой связи. Также 
у больных СЦА1 между шкалой VT и 
количеством близких (r=+0,450 по Пир-
сону P=0,001), обращавших на них 
внимание людей (r=+0,382 по Пирсону 
P=0,05) и оказывающих помощь со-
седей (r=+0,496 по Пирсону P=0,001) 
имелись прямые связи. При этом меж-
ду уровнем VT и шкалой социального 
функционирования (общение) боль-
ных СЦА1 (с r=+0,671при P=0,001 по 
Пирсону) имела место прямая зависи-
мость (см. ниже). Итак, уровень VT при 
СЦА1 прямо зависит не только от фи-
зических, но и влияет на социальные 
коммуникации. 

Шкала «Социальное функциониро-
вание (Social Functioning – SF)», пока-
зывающая уровень общения больных 
СЦА1, равнялась 49,01±6,32 балла, 
что составило ½ такового контроля 
(98,69 балла) и в 1,5 раза меньше дан-
ных жителей города (74,7 балла [6]). 
Ее уровень высоко достоверно (по 
Пирсону P=0,001) был связан не толь-
ко с PF(r=+0,681), RP (r=+0,647), но и 
с VT. Частота CAG-повторов больных 
СЦА1, отрицательно влиявшая на воз-
раст начала («дебюта») болезни (r=-
0,673 при P=0,001) и начала наруше-
ния речи ( r=-0,680 при P=0,05), почти в 
такой же степени связана с возрастом 
начала нарушения координации (шат-
кость походки r=-0,600, неловкость рук 
r=-0,505 при P=0,001). Таким образом, 
чем больше выражена мутация, тем 
раньше развивались нарушения речи 
и координация тонких двигательных 
функций при СЦА1. В финальной ста-
дии нарушение речи переходило поч-
ти в полную афазию (из 41 больного 
у 5), сочетанную с выраженными на-
рушениями координации движений 
конечностей и глотательной, глазод-
вгательной мускулатур. Итак, уровень 
SF у больных СЦА1 колебался от 
значительного ограничения контакта 
с близкими (общение с 1 чел.) до пол-
ного прекращения общения с окруже-
нием и прямо влиял на способность 
больных добиться внимания людей 
(r=+0,481 при P=0,001) и помощи сосе-
дей (r=+0,593 при P=0,001). При этом 
SF больных прямо зависит (r=+0,739 с 
достоверностью 0,001 по Пирсону) от 
шкалы RE (см. далее).

Шкала «Ролевое функционирова-
ние» (Role-Emotional – RE)», обуслов-
ленная эмоциональным состоянием и 
уровнем выполнения работы или дру-
гой повседневной деятельности (вклю-
чая большие затраты времени, умень-
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шение объема работы, снижение ее 
качества и т.п.) у больных СЦА1, со-
ставила 29,04±5,76 балла, что равня-
лось 1/3 (97,92 балла) таковой в груп-
пе контроля и немногим было меньше 
1/2 показателя в городе (70 баллов [6]). 
Значение шкалы RE у больных СЦА1 
также прямо зависело от шкал PF, RP 
(по r=+0,63 и + 0,531 с P= 0,001 по Пир-
сону), VT (по r=+0,683) и SF, а также от 
психического здоровья MH (r=+0,829 
при P=0,001 по Пирсону). 

Шкала «Психическое здоровье» 
(Mental Health – MH), характеризую-
щая фон настроения (наличие или от-
сутствие депрессии, тревоги) и эмоци-
онального состояния больных СЦА1, 
равнялась 1,31±0,80 балла. В группе 
контроля MH 93,70 балла, а у жителей 
Якутска – 67 баллов [6]. Выявленные 
особенности психического здоровья 
больных СЦА1 отражали неблагополу-
чие, влиявшее на PF и RP (по r=+0,510 
по Пирсону с P= 0,05 и 0,001). 

Интегральный «физический ком-
понент здоровья» (Physical health 
– PH) КЖ больных СЦА1 равен 
39,0410±1,42495 балла, что составило 
74,22% показателя жителей, не стра-
дающих СЦА1 (52,68 балла). А инте-
гральный психологический компонент 
здоровья КЖ больных СЦА1 больных 
равнялся 24,4153±1,41797 балла, что 
составило 45,37% значения такового 
компонента здоровья не страдающих 
СЦА1 людей (53,8 балла [6]).

Наряду с этими характеристиками 
снижения КЖ больных СЦА1 ранее 
среди них установлены группы: не 
имеющих близких (12,9%), лишенных 
внимания окружающих (12,9%) или с 
недостаточно оказываемым внимани-
ем окружающих (7,7%), не рассчиты-
вающих на помощь соседей (5,1%) или 
добивающихся ее с очень большим 
трудом (5,4%) [9]. Притом от числа 
оказывающих внимание больным пря-
мо зависело (r= +0,676 при P = 0,001) 
количество больных, получавших по-
мощь соседей. Обратно зависело чис-
ло близких людей (r= – 0,415 при P = 
0,05 по Спирману) от числа людей, 
оказывающих внимание. Последний 
показатель находился в обратной за-
висимости (r = – 0,522 при P = 0,001) от 
частоты CAG-повторов. 

Все изложенные факты показали, 
что при выраженных нарушениях речи 
больные СЦА1 испытывали больше 
сложностей общения и установления 
коммуникаций с окружающими. При 
этом доля испытывающих психологи-
ческие проблемы, такие как тревож-
ность (58,5±0,78%) и депрессивное 

состояние (53,7±0,778%), соответ-
ствовала показателю MH, равному 
1,31±0,80 балла среди больных СЦА1. 
Это значит, больным с выраженными 
коммуникационными и психологиче-
скими проблемами необходима своев-
ременная специализированная меди-
ко-социальная помощь. Хотя оказание 
её осложнено проживанием больных 
СЦА1 в отдаленных селах с транспорт-
ными проблемами, но можно было их 
решить силами республики. 

Заключение. Впервые проведен-
ная интегральная оценка КЖ больных 
СЦА1 с помощью анкеты SF-36 показа-
ла значительное снижение КЖ за счет 
резкого ограничения физического, ро-
левого двигательного функционирова-
ния, сочетанного с нарушениями ком-
муникативных функций и душевным 
неблагополучием, имевшими место у 
более чем 1/2 исследованных. Боль-
ных СЦА1 с такими проявлениями не-
обходимо вести как группу высокого 
риска. 

Данные исследования проведены 
впервые в Якутии как в очаге накопле-
ния СЦА1 методом определения пока-
зателей КЖ больных. Негативный ха-
рактер установленных изменений КЖ 
больных СЦА1 связан с уровнем му-
таций в гене SCA1. Их изучение пред-
ставляет научный интерес и позволит 
раскрыть социально-психологические 
особенности клиники СЦА1. Полу-
ченные данные могут быть использо-
ваны при составлении рекомендаций 
по лечению, ведению больных СЦА1 
и помогут специалистам, осуществля-
ющим выбор средств реабилитации и 
поддержания больных СЦА1 на дому, 
а также врачам, определяющим про-
фили учреждений, куда направить 
установленную группу больных высо-
кого риска. 
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Введение. В структуре онкологиче-
ской заболеваемости в России рак лег-
кого занимает лидирующие позиции – 
заболеваемость им за последние 20 
лет увеличилась более чем в 2 раза 
и находится на первом месте среди 
злокачественных новообразований [5]. 
Ежегодно в России данная патология 
диагностируется более чем у 63 тыс. 
пациентов. Проблема рака легкого 
актуальна и для Якутии, где данная 
форма рака на протяжении многих лет 
занимает первое место в структуре он-
копатологии. В Республике Саха (Яку-
тия) с населением в 982,1 тыс. чел. 
ежегодно раком легкого заболевают 
более 300 чел. [2]. Острота проблемы 

обусловлена не только высокой рас-
пространенностью заболевания, но и 
поздней диагностикой, так как на ран-
ней стадии рак лёгких удаётся диагно-
стировать не более чем в 15% случаев 
[4]. Это делает актуальным изучение 
всех факторов, причастных к канцеро-
генезу. 

Рак легкого, как и многие онкологи-
ческие заболевания, является много-
факторным заболеванием, в разви-
тии которого важную роль играют как 
внешнесредовые (курение, асбест, ра-
дон, мышьяк и др.), так и генетические 
факторы [7, 9, 11, 17]. Некоторыми 
авторами показано, что полиморфные 
варианты гена NAT2 вносят вклад в 

В.М. Николаев, Е.З. Засимова, Е.Н. Александрова, 
Л.В. Григорьева, Ф.Г. Иванова, А.С. Гольдерова, П.М. Иванов, 
С.А. Федорова
АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ ГЕНЕТИЧЕСКИХ  
ПОЛИМОРФИЗМОВ 481C>T, 590G>AИ  
857G>A ГЕНА ФЕРМЕНТА N-АЦЕТИЛТРАН-
СФЕРАЗЫ 2 (NAT2) С РИСКОМ РАЗВИТИЯ 
РАКА ЛЕГКОГО У ЯКУТОВ

Впервые проведен поиск полиморфных вариантов гена NAT2, ассоциированных с развитием рака легкого в Якутии. Выявлены генети-
ческие маркеры повышенного и пониженного риска развития рака легкого у якутов. Установлено, что маркерами повышенного риска раз-
вития рака легкого для якутов являются аллель NAT2*857А и генотип NAT2*857G/А, маркерами пониженного риска – аллель NAT2*857G, 
генотип NAT2*857G/G.

Ключевые слова: рак легкого, полиморфные варианты, N-ацелилтрансфераза-2. 

For the first time the search of polymorphic options of a gene of NAT2 associated with the development of lung cancer in Yakutia has been 
carried out. Genetic markers of the increased and lowered risk of development of lung cancerin the Yakuts have been revealed. It is established that 
markers of the increased risk of development of lung cancer for the Yakuts are the allele of NAT2*857A and a genotype of NAT2*857G/A, markers 
of the lowered risk – NAT2*857G allele, NAT2*857G/G genotype.

Keywords: lung cancer, polymorphic options, N-acetyltransferase-2.
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