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Н.В. Зайцева, М.А. Землянова, Ю.В. Кольдибекова,
Е.В. Пескова
ИССЛЕДОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
НЕГАТИВНЫХ ЭФФЕКТОВ
У ДЕТЕЙ В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ФАКТОРОВ 
СУБАРКТИЧЕСКОГО КЛИМАТА

Исследовали изменения уровня биохимических и общеклинических показателей (тиреотропный гормон, аполипопротеины, кортизол, 
серотонин, адреналин, лейкоциты, скорость оседания эритроцитов) у детей, проживающих в условиях воздействия неблагоприятных 
факторов субарктического климата. Установленные изменения характеризуют негативные эффекты в виде напряжения тиреоидной 
функции, формирования воспалительного процесса, риска развития ранних сосудистых нарушений, ухудшения эндогенной вазомоторики 
в тканях миокарда и нейро-эндокринной регуляции.

Ключевые слова: неблагоприятные факторы субарктического климата, температура воздуха, влажность воздуха, скорость ветра, 
органы-мишени, негативные эффекты, биохимические и общеклинические показатели, детское население.

We studied changes in the level of biochemical and general clinical indicators (thyroid-stimulating hormone, apolipoproteins, cortisol, serotonin, 
adrenaline, leukocytes, erythrocyte sedimentation rate) in children living under the adverse factors of the subarctic climate. These indicators prove 
the development of such negative effects as stress of thyroid function, the formation of an inflammatory process, the risk of early vascular disorders, 
the deterioration of endogenous vasomotor activity in myocardial tissues and neuro-endocrine regulation.

Keywords: adverse factors of the subarctic climate, air temperature, air humidity, wind speed, target organs, negative effects, biochemical and 
general clinical indicators, child population.

УДК 613.1: 616.1: 616.2: 616.4: 616.8

Введение. Климат является одним 
из приоритетных средообразующих 
факторов, определяющих комфорт-
ность проживания населения. Низкая 
температура, высокая относительная 
влажность воздуха и скорость ветра, 
резкие внутрисуточные перепады ат-
мосферного давления, характерные 
для территорий с субарктическим кли-
матом, могут оказывать как прямое, 
так и опосредованное длительное не-
благоприятное воздействие на состоя-
ние здоровья человека [3-5]. Известно, 
что данное воздействие способствует 
нарушению регуляторных механиз-
мов гомеостаза, развитию дезадап-
тивных реакций, повышению скоро-
сти окислительно-восстановительных 
процессов, напряжению механизмов 
иммуно-гормональной регуляции, кро-
вообращения, бронхолегочной систе-
мы и, как следствие, формированию 

повышенной хронической заболева-
емости населения, проживающего в 
суровых условиях воздействия экс-
тремальных климатических факторов 
[3-5, 9]. Учёт региональных особен-
ностей субарктических климатических 
условий, влияющих на формирование 
повышенной заболеваемости, особен-
но детского населения как наиболее 
чувствительной субпопуляции к воз-
действию внешнесредовых факторов, 
диктует необходимость углубленного 
изучения изменения уровня показате-
лей, отражающих негативные эффек-
ты со стороны органов-мишеней.

В связи с этим целью настояще-
го исследования является изучение 
биохимических и общеклинических 
показателей негативных эффектов у 
детей, проживающих в условиях воз-
действия неблагоприятных факто-
ров субарктического климата. Уста-
новленные биомаркеры негативных 
эффектов могут быть использованы 
для совершенствования системы 
мониторинга состояния здоровья на-
селения и разработки эффективных 
мер профилактики неинфекционных 
заболеваний, ассоциированных с воз-
действием неблагоприятных (экстре-
мальных) факторов субарктического 
климата.

Материалы и методы исследо-
вания. Объектом изучения явилось 
состояние здоровья детей, проживаю-
щих на территории с воздействием не-

благоприятных факторов субарктиче-
ского климата. Территория сравнения 
характеризуется резко континенталь-
ным климатом, отличающимся от тер-
ритории наблюдения более мягкими 
климатическими условиями, а именно, 
положительными многолетними тем-
пературами, слабым ветром, коротким 
теплым летом. Территории наблюде-
ния и сравнения наиболее сопоста-
вимы по численности населения, со-
циально-экономическим показателям, 
по минимальному или, практически, 
отсутствию химического загрязнения 
атмосферного воздуха.

Общие сведения о климатических 
факторах (температура и относи-
тельная влажность воздуха, скорость 
ветра, атмосферное давление) полу-
чены по данным метеорологических 
наблюдений в период с 01.01.2016 г. 
по 31.12.2018 г., предоставленным 
Федеральной службой по гидромете-
орологии и мониторингу окружающей 
среды исследуемых территорий, от-
крытых источников общедоступной 
климатогеографической информа-
ции. В качестве сценария экспозиции 
климатических факторов принято их 
комплексное воздействие на протяже-
нии 11 мес. в год в течение 70 лет, за 
исключением ежегодного отпуска за 
пределами территории проживания. 
Наиболее эффективным и информа-
тивным показателем, отражающим 
комплексное воздействие трех кли-
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матических факторов (температура и 
влажность воздуха, скорость ветра), 
является нормальная эквивалентно-
эффективная температура (НЭЭТ). 
Расчет НЭЭТ произведен по форму-
лам А. Missenard [16] и И.В. Бутьевой 
[1]. В качестве комфортных и субком-
фортных приняты значения НЭЭТ 
в пределах от 12 до 24°С [2]. Расчёт 
экспозиции атмосферного давления 
выполнен по величине суточных пере-
падов атмосферного давления в диа-
пазонах 0-3 гПа, 3,1-6 и 6,1-17 гПа по 
сезонам года, представляющей собой 
разницу между средними значения-
ми атмосферного давления за сутки 
между последующими днями. Оценка 
экспозиции климатических факторов 
выполнена специалистами отдела 
анализа риска (зав. отделом к.м.н. Лир 
Д.Н.).

Обследовано 218 детей в возрасте 
4-7 лет, проживающих на территории 
с субарктическим климатом (группа 
наблюдения). Группу сравнения со-
ставили 109 детей, подвергающихся 
воздействию более мягких климатиче-
ских факторов. Обследование детей 
выполнено с соблюдением этических 
принципов Хельсинкской декларации 
(WMA Declaration of Helsinki — Ethical 
Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects, 2013 г.) и одобрено в 
установленном порядке Комитетом по 
биомедицинской этике ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью насе-
ления» с обязательным получением 
информированного добровольного со-
гласия законного представителя. Про-
веденные исследования не ущемляли 
прав, не подвергали опасности благо-
получия субъектов исследования и не 
причиняли вреда их здоровью.

Лабораторные исследования 
включали биохимические и общекли-
нические показатели, отражающие 
возможные негативные эффекты со 
стороны органов-мишеней: уровень 
эритроцитов, лейкоцитов, гемоглоби-
на, скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) крови, содержание аполипо-
протеинов А1 (Apo A1) и В100 (Apo-B) 
с определением их соотношения, уро-
вень тиреотропного гормона (ТТГ) и 
тироксина (Т4), кортизола в сыворот-
ке крови, катехоламинов (адреналин, 
дофамин, норадреналин, серотонин) 
в плазме крови. Оценку полученных 
значений показателей у детей группы 
наблюдения выполняли относитель-
но показателей в группе сравнения. 
Результаты проведенных исследова-
ний представлены в виде среднего 
значения (X̅), ошибки среднего (SEM) 

и межквартильного размаха (Q25-Q75).
Анализ информации о заболева-

ниях детей проведен по результатам 
комплексного объективного врачебно-
го осмотра, удовлетворяющего крите-
риям Международной статистической 
классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, десятого 
пересмотра (МКБ-10) с выявлением 
количества случаев заболевания на 
момент обследования. Врачебное об-
следование выполнено специалиста-
ми выездной бригады отдела гигие-
ны детей и подростков (зав. отделом 
к.м.н. Валина С.Л.). Для выделения 
приоритетных заболеваний со сто-
роны критических органов и систем 
использовали критерии: уровень за-
болеваемости в группе наблюдения, 
достоверно отличающийся от уровня 
заболеваемости в группе сравнения 
(р≤0,05). Для установления связи меж-
ду частотой заболевания (по данным 
фонда обязательного медицинского 
страхования) и воздействием комплек-
са климатических факторов прово-
дили параметризацию зависимостей 
с использованием метода линейного 
регрессионного анализа по формуле:

, (1)

где y – заболеваемость детского насе-
ления, сл./1000, x – показатель, харак-
теризующий уровень климатического 
фактора воздействия, °С, или гПа, b0 
– параметр свободного члена модели; 
параметры, характеризующие дей-
ствие: b1 – НЭЭТ, b2 – атмосферного 
давления, b3 – перепадов НЭЭТ, b4 – 
перепадов атмосферного давления, b5 
– различия в заболеваемости детского 
населения между территориями на-
блюдения и сравнения за счет других 
факторов. 

Моделирование причинно-след-
ственных связей выполнено специ-
алистами отдела математического мо-
делирования систем и процессов (зав. 
отделом к.т.н. Кирьянов Д.А.). Стати-
стический анализ данных выполнен с 
использованием программы Statistica 
10 с применением непараметрическо-
го критерия Манна-Уитни. Для оценки 
значимости различий использовали р 
– критерий (≤0,05) [2].

Результаты и обсуждение. Оценка 
экспозиции показала, что дети, прожи-
вающие на территории наблюдения, 
подвергаются более выраженному 
действию неблагоприятных факторов 
субарктического климата (снижение до 
4,3 раза индексов НЭЭТ и повышение 
до 2,4 раза суточных перепадов ат-
мосферного давления с большей ам-

плитудой) относительно территории 
сравнения.

В условиях воздействия экспо-
зиции изучаемых факторов у детей 
группы наблюдения отмечалось ста-
тистически значимое повышение до 
1,7 раза уровня лейкоцитов и СОЭ 
крови относительно показателей у 
детей группы сравнения (табл. 1), что 
может свидетельствовать о развитии 
воспалительной реакции со стороны 
органов и систем-мишеней, в первую 
очередь бронхолегочной системы. 
Влияние воспаления на органы брон-
холегочной системы характеризуется 
повреждением и нарушением целост-
ности слизистой бронхов, толщины 
альвеолярно-капиллярной мембраны, 
выделением медиаторов воспаления 
и при дальнейшем прогрессировании 
процесса – развитием морфо-функци-
ональных изменений респираторных 
отделов легких [7, 11].

У детей группы наблюдения вы-
явлено напряжение тиреоидной 
функции, о чем свидетельствует по-
вышение в 1,4 раза уровня ТТГ в сы-
воротке крови относительно аналогич-
ного показателя в группе сравнения 
(р=0,0001). Согласно данным анноти-
руемых научных источников, в усло-
виях воздействия низких температур 
атмосферного воздуха, особенно их 
перепадов, наблюдается повышение 
уровня тиреоидных гормонов в кро-
ви, обеспечивающих переносимость 
сниженных температур за счет роста 
потребления кислорода и увеличе-
ния теплопродукции [4, 6]. При этом 
длительное напряжение тиреоидной 
функции может приводить к наруше-
нию расслабления желудочков, по-
явлению суправентрикулярных арит-
мий, росту артериального давления и 
дальнейшему каскаду патологических 
процессов, приводящих, в конечном 
итоге, к сосудистым нарушениям и 
прогнозированию, в дальнейшем, сер-
дечной недостаточности [15].

Оценка показателей, характеризую-
щих риск раннего развития сосудистых 
нарушений, у детей группы наблюде-
ния относительно группы сравнения, 
свидетельствует о снижении в 1,2 
раза Apo A1 и повышении до 1,3 раза 
уровня Apo-B и Apo-B/ApoA1 в сыво-
ротке крови (р=0,0001). Выявленные 
изменения в уровнях липопротеинов 
сопоставимы с результатами исследо-
ваний ряда авторов о развитии нару-
шений со стороны сосудистого русла у 
детей, следствием чего может являть-
ся развитие атеросклеротических из-
менений в более старшей возрастной 
категории (моложе трудоспособного 
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возраста) при сохраняющемся воздей-
ствии низких температур [5].

Известно, что все этапы развития 
атеросклероза от ранней эндотели-
альной дисфункции до образования 
атеросклеротических бляшек способ-
ны вызывать гипоксию миокарда, про-
дукции провоспалительных цитокинов, 
вызывающих местную аритмогенную 
активность, в механизме которой при-
нимает участие нарушение симпато-
адреналовой регуляции [10]. В этой 
связи обращает на себя внимание из-
менение уровня ряда гормонов и ней-
ромедиаторов, отражающих дисрегу-
ляцию симпато-адреналовой системы. 
Так, у детей группы наблюдения отно-

сительно группы сравнения установ-
лено снижение содержания кортизола 
(в 1,2 раза) и серотонина (в 2,5 раза) 
(р=0,0001-0,040), при повышенном 
уровне адреналина в крови (р=0,0001). 
Низкий уровень кортизола коррели-
рует с нарушениями центральной 
регуляции продукции кортикотропин-
релизинг фактора, которая осущест-
вляется лимбическими структурами 
мозга, связанными с продукцией ней-
ротрансмиттеров, в том числе серото-
нина [12]. Дисбаланс между секрецией 
катехоламинов и серотонина в крови 
при действии неблагоприятных кли-
матических факторов является, веро-
ятно, одним из проявлений нарушения 

защитно-приспособительной реакции 
организма. Это способствует сниже-
нию резистентности к гипертермии, 
гипоксии, а также ухудшению эндоген-
ной вазомоторики в тканях миокарда 
и нарушению метаболизма кардиоми-
оцитов [6, 13]. В свою очередь дисба-
ланс нейромедиаторов оказывает как 
прямое, так и опосредованное влия-
ние на активность гипоталамо–гипо-
физарно–тиреоидной системы [8].

Установленные изменения пока-
зателей, характеризующие негатив-
ные эффекты со стороны органов 
дыхания, эндокринной, нервной и 
системы кровообращения подтверж-
даются повышенной частотой встре-

Таблица 1

Таблица 2

Среднее значение, ошибка среднего, межквартильный размах изучаемых показателей
в группах обследованных детей

Показатель
Группа наблюдения (n=218) Группа сравнения

(n=109) Значимость 
различий р≤0,05X̅±SEM Q25-Q75 X̅±SEM Q25-Q75

Кровь
Эритроциты, 1012/дм3 4,71±0,06 4,5-4,9 4,41±0,07 4,2-4,6 0,0001

Гемоглобин, г/дм3 132,87±1,72 127-139 132,71±1,63 128-137 0,900
Лейкоциты, 109/дм3 6,68±0,35 5,3-7,7 5,85±0,38 4,6-6,8 0,0001

СОЭ, мм/ч 7,53±0,65 5-10 4,35±0,38 3-5 0,0001
Сыворотка крови

ТТГ, мкМЕ/см3 3,45±0,22 2,2-4,3 2,43±0,23 1,6-2,9 0,0001
Т4 свободный, пмоль/дм3 12,37±0,29 10,92-13,62 13,76±0,32 12,71-14,73 0,0001

Apo-B/ApoA1, г/дм3 0,57±0,027 0,5-0,62 0,45±0,035 0,32-0,53 0,0001
Apo A1, г/дм3 1,42±0,03 1,35-1,50 1,69±0,09 1,35-2,02 0,0001
Apo-B, г/дм3 0,82±0,03 0,72-0,89 0,72±0,04 0,63-0,76 0,0001

Кортизол, нмоль/см3 241,59±18,71 160,5-318,9 281,85±31,89 178,6-362,4 0,040
Плазма крови

Адреналин, пг/см3 79,49±2,01 74,3-84,6 69,55±3,97 59,8-78,4 0,0001
Дофамин, пг/см3 58,44±2,9 50,7-65,9 59,35±3,91 52,4-66,8 0,710

Норадреналин, пг/см3 383,99±19,29 328,4-422,7 384,23±24,22 341,8-455,0 0,990
Серотонин, нг/см3 99,18±13,57 66,5-133,1 250,06±29,05 188,4-290,9 0,0001

Сравнительный анализ структуры заболеваемости детей исследуемых групп, %

Класс болезней/ Нозология (МКБ-10)
Частота встречаемости заболевания,% Значимость 

различий
в группах
(р≤0,05)

Группа наблюдения
(n=218)

Группа сравнения
(n=109)

Заболевания органов дыхания (J00-J99), в том числе: 59,2 44,9 0,010
- гипертрофия небных миндалин (J35.1) 24,8 14,7 0,024
Болезни кровообращения (I00-I99), в том числе: 18,8 5,5 0,0001
- кардиомиопатия неуточненная (R01.0) 5,9 0,0 0,010
- синдром слабости синусового узла (I49.5) 10,1 1,8 0,007
Болезни эндокринной системы (E00-E920), в том числе: 53,7 44,95 0,033
- болезни щитовидной железы неуточненные (Е07) 5,9 0,0 0,010
Функциональные расстройства ЦНС и ВНС, в том числе:
- синдром вегетативных дисфункций (G90.8);
- астено-невротический синдром (G93.8)

11,9 4,6 0,031
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чаемости болезней перечисленных 
систем-мишеней. Так, у детей группы 
наблюдения относительно сравнивае-
мой группы установлена повышенная 
частота встречаемости болезней си-
стемы кровообращения (в виде син-
дрома слабости синусового узла) до 
5,6 раза (р=0,0001-0,007), нервной си-
стемы (функциональных расстройств) 
до 2,6 раза (р=0,031), органов дыхания 
(гипертрофии миндалин) до 1,7 раза 
(р=0,010-0,024), эндокринной системы 
(болезни щитовидной железы неуточ-
ненные) до 1,2 раза (р=0,033) (табл. 2). 

Обращает на себя внимание уста-
новленная частота болезней щито-
видной железы неуточненных (5,9 %) 
и кардиомиопатии у детей в группе на-
блюдения при отсутствии данных диа-
гнозов в группе сравнения (р=0,010). 
Полученные данные по структуре за-
болеваемости обследуемых детей 
корреспондируются с результатами 
отечественных и зарубежных иссле-
дований, свидетельствующих о влия-
нии неблагоприятных климатических 
условий на формирование заболева-
емости болезней органов дыхания, 
нейро-эндокринной системы и органов 
кровообращения [3, 7, 9, 14, 17, 18].

Установленные тенденции корре-
лируют с повышенным в 1,2-2,9 раза 
уровнем первичной заболеваемости 
детского населения территории на-
блюдения (по данным обращаемости 
за медицинской помощью населением 
за анализируемый период) по клас-
су болезней эндокринной, нервной и 
системы кровообращения. При этом 
анализ связи между частотой забо-
левания и комплексом воздейству-
ющих неблагоприятных климатиче-
ских факторов позволил установить 
прямые достоверные зависимости 
повышения вероятности развития 
заболеваний от комплексного воз-
действия неблагоприятных факторов 
субарктического климата, в том чис-
ле: нервной системы в виде функ-
циональных расстройств (R2=0,12-
0,80; 6,71≤b0≥114,99; -0,001≤b1≥-0,09; 
0,01≤b2≥-0,15; 0,006≤b4≥=0,08; 
1,31≤b5≥2,29; р=0,0001), эндокринной 
системы (R2=0,32; b0=37,58; b2=-0,048; 
b4=0,17; b5=2,22; р=0,0001) и систе-
мы кровообращения в виде наруше-
ния сердечной проводимости и ритма 
(R2=0,35; b0=-4,24; b2=0,008; b4=0,09; 
b5=2,65; р=0,0001). 

Заключение. В условиях воздей-
ствия неблагоприятных факторов су-
барктического климата у детей 4-7 лет 
установлены изменения уровня биохи-
мических и общеклинических показа-
телей, характеризующие развитие не-

гативных эффектов в виде напряжения 
тиреоидной функции, формирования 
воспалительного процесса, риска раз-
вития ранних сосудистых нарушений, 
ухудшения эндогенной вазомоторики в 
тканях миокарда и нейро-эндокринной 
регуляции. Выявленные негативные 
эффекты со стороны органов-мише-
ней подтверждаются повышенной в 
1,2-5,6 раза частотой функциональ-
ных расстройств нервной, эндокрин-
ной систем и системы кровообраще-
ния, которая может быть обусловлена 
комплексным воздействием неблаго-
приятных факторов субарктического 
климата. Установленные показатели 
негативных эффектов целесообразно 
использовать для мониторинга состо-
яния здоровья и повышения эффек-
тивности разработки медико-профи-
лактических мероприятий для детей, 
проживающих в условиях воздействия 
неблагоприятных (экстремальных) 
факторов субарктического климата.
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А.А. Таппахов, Т.Е. Попова, Т.Г. Говорова, Н.А. Шнайдер, 
Е.Э. Вайман, Р.Ф. Насырова
АССОЦИАЦИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ 
ВАРИАНТОВ В ГЕНАХ DRD3 И LINGO1 
С РАЗВИТИЕМ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ДИСКИНЕЗИЙ ПРИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА: РЕЗУЛЬТАТЫ ПИЛОТНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучена ассоциация однонуклеотидных вариантов (ОНВ) rs6280 гена DRD3 и rs9652490 гена LINGO1 с развитием лекарственных 
(леводопа-индуцированных) дискинезий (ЛД) у пациентов с болезнью Паркинсона (БП). Полученные результаты пилотного исследования 
свидетельствуют об отсутствии предиктивной роли носительства ОНВ rs6280 гена DRD3 и rs9652490 гена LINGO1 в развитии ЛД у паци-
ентов с БП, проживающих в Республике Саха (Якутия). Однако авторы не исключают влияния небольшого объема выборки на результаты 
проведенного ассоциативного генетического исследования.

 Ключевые слова: болезнь Паркинсона, двигательные расстройства, леводопа, нежелательная реакция, лекарственные дискинезии, 
фармакогенетика, персонализированная медицина, однонуклеотидный вариант, DRD3, LINGO1.

The association of SNV rs6280 of the DRD3 gene and rs9652490 of the LINGO1 gene with the development of drug (levodopa-induced) dyski-
nesia (LD) in patients with Parkinson's disease (PD) was studied. The obtained results of the pilot study indicate the absence of a predictive role of 
the carriage of SNV rs6280 of the DRD3 gene and rs9652490 of the LINGO1 gene on the development of LD in PD patients living in the Republic 
of Sakha (Yakutia). However, the authors do not exclude the influence of a small sample size on outcomes of the associative genetic study. 

Keywords: Parkinson disease, movement disorders, levodopa, adverse reaction, drug dyskinesia, pharmacogenetics, personalized medicine, 
single nucleotide variant, DRD3, LINGO1.

УДК 616-009.2

Введение. Болезнь Паркинсона 
(БП) – одно из распространенных 
нейродегенеративных заболеваний в 
мире [1, 24]. Одним из эффективных 
лекарственных препаратов в фар-
макотерапии БП до сих пор остаются 
препараты леводопы [5, 19, 24], об-
ладающие такими преимуществами, 

как высокая эффективность на всех 
стадиях болезни, низкая частота неже-
лательных реакций (НР), доступность. 
Однако длительный прием данной 
группы препаратов ассоциирован с 
развитием лекарственных (леводо-
па-индуцированных) дискинезий (ЛД), 
которые представляют собой хореи-
формные гиперкинезы, возникающие 
вследствие чрезмерной стимуляции 
дофаминовых рецепторов [4, 14]. В 
основе развития ЛД лежит, главным 
образом, продолжающаяся гибель ни-
гростриарных нейронов с утратой их 
«буферной емкости» [3]. Примерно 
треть пациентов на пятый год болезни 
уже имеют ЛД, их доля может достичь 
100% к 10-му году болезни [16].

Установлено, что ЛД могут быть 
сопряжены с носительством опреде-
ленных однонуклеотидных вариантов 
(ОНВ) кандидатных генов, продукты 
которых участвуют в метаболизме ле-
водопы. Так, носительство аллеля А 
ОНВ rs4680 гена COMT (кодирует фер-
мент катехоламинтрансферазу), гомо-
зиготного генотипа AA ОНВ rs1799836 
(A644G) гена MAO-B (кодирует фер-
мент моноамиоксидазу типа В), ал-
леля Т ОНВ rs393795 (653+4065C>A) 
гена SLC6A3 (кодирует транспортер 
дофамина – DAT1, который осущест-
вляет активный обратный захват до-
фамина из синапсов), экспансии по-

втора CAn-STR гена DRD2 (кодирует 
дофаминовый рецептор подтипа D2), 
а также другие ОНВ активно изучаю-
щихся в последние годы кандидатных 
генов были ассоциированы с более 
ранним развитием ЛД у пациентов 
с БП [7, 9, 12, 22, 27]. В то же время 
ограничено количество исследований 
предиктивной роли носительства ОНВ 
в генах DRD3 и LINGO1 в развитии ЛД.

Ген DRD3 кодирует подтип D3 до-
фаминовых рецепторов, который от-
носится к одному из пяти дофамино-
вых рецепторов человека и по своей 
фармакологии и сигнальной системе 
отличается от рецепторов подтипов D1 
и D2. Рецепторы подтипа D3 располо-
жены как в пресинаптических мембра-
нах нервных клеток (ауторецептор), 
так и в постсинаптических мембранах. 
Большое количество D3-рецепторов 
обнаруживается в лимбической систе-
ме мозга, которая связана с когнитив-
ными, эмоциональными и эндокрин-
ными функциями. Носительство ОНВ 
гена DRD3 может оказывать влияние 
на формирование терапевтического 
ответа на противопаркинсонические 
и антипсихотические препараты, раз-
витие НР и способствует развитию ал-
когольной, никотиновой и героиновой 
зависимости [11, 30].

Ген LINGO1 кодирует лейцин-бо-
гатый повтор и иммуноглобулин-по-
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добный домен, содержащий белок 
1, также известный как LINGO1. Этот 
белок принадлежит к семейству бел-
ков, которые играют ключевую роль 
в биологии центральной нервной си-
стемы (ЦНС). LINGO1 является функ-
циональным компонентом рецептора 
Nogo (ингибитор роста нейритов), так-
же известного как рецептор ретикуло-
на 4. Белок LINGO1 экспрессируется 
преимущественно в ЦНС, включая 
нейроны и олигодендроциты, и уча-
ствует в регуляции нервного апоптоза, 
ингибируя активность эволюционно-
консервативную серин-треонин-кина-
зу 3 типа (WNK3). Области головного 
мозга, идентифицированные как вы-
сокоэкспрессирующие транскрипты 
Lingo-1, также в значительной степени 
вовлечены в развитие различных пси-
хоневрологических расстройств, вклю-
чая БП, а также лекарственно-индуци-
рованных НР со стороны ЦНС [6, 23].

Цель исследования – изучение ас-
социации ОНВ rs6280 гена DRD3 и 
rs9652490 гена LINGO1 с развитием 
ЛД у пациентов с БП. 

Материал и методы исследова-
ния. Объектом исследования яви-
лись пациенты с БП, наблюдающие-
ся в Центре экстрапирамидных рас-
стройств и ботулинотерапии Клиники 
Северо-Восточного федерального 
университета им. М.К. Аммосова (г. 
Якутск). Протокол исследования одо-
брен на заседании локального коми-
тета по биомедицинской этике Феде-
рального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Якутский 
научный центр комплексных медицин-
ских проблем» (Протокол от 9 ноября 
2016 г. № 43).

В исследование были включены 47 
неродственных пациентов с БП, кото-
рые проходили тщательный анамне-
стический и клинический отбор с ис-
пользованием критериев включения и 
невключения. 

Критерии включения: 
1) клинически достоверный диагноз 

БП согласно критериям MDS [15]; 
2) возможность прохождения полно-

го объема исследований согласно про-
токолу исследования; 

3) согласие пациента на генетиче-
ский анализ. 

Критерии невключения: 
1) случаи вторичного и третичного 

паркинсонизма; 
2) невыполнение полного объема 

протокола исследования; 
3) отказ пациента или законного 

представителя от генетического иссле-
дования; 

4) неиспользование противопаркин-
сонических препаратов.

Средний возраст пациентов соста-
вил 69,0 ± 7,67 года, медиана возраста 
– 69,0 [64,0; 75,0] лет. Из 47 пациентов 
с БП мужчин 21 чел. (44,7%), женщин 
– 26 чел. (55,3%). Среди наблюдае-
мых пациентов 29 чел. (61,7%) были 
представителями якутской этнической 
группы, 18 чел. (38,3%) – русской этни-
ческой группы. Преобладали пациен-
ты со смешанной формой БП (72,3%), 
на долю акинетико-ригидной и дрожа-
тельной форм болезни приходилось 
по 14,9 и 12,8% пациентов соответ-
ственно. Средняя продолжительность 
БП составила 5,94 ± 4,09 лет, медиана 
продолжительности болезни – 5,0 [3,0; 
9,0] лет. Усредненная стадия БП по 
шкале Хен-Яра составила 2,78 ± 0,87, 
медиана – 3,0 [2,0; 3,0].

Из образцов крови всех включенных 
в исследование пациентов выделе-
на дезоксирибонуклеиновая кислота 
(ДНК) с использованием готового на-
бора «ДНК-сорб-В». Генотипирова-
ние проведено на амплификаторе 
Real-Time CFX96 (Bio-Rad, США) с 
использованием готового набора ре-
агентов «ТестГен» (Россия). Програм-
ма амплификации включала первую 
денатурацию при температуре 95°С в 
течение 2 мин, далее 40 циклов при 
температуре 94°С в течение 10 с и при 
температуре 60, 62 и 58ºС в течение 
20 с, измерение сигнала флуоресцен-
ции проводилось на втором этапе. В 
табл. 1 представлена нуклеотидная 
последовательность прямого и обрат-
ного праймеров исследованных ОНВ.

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась с 
использованием программы SPSS 
Statistics, version 25 (StatSoft, USA). 

Описательная статистика приведена 
в виде медианы и 25-го и 75-го кван-
тилей (Me [Q25; Q75]). Анализ данных 
для двух независимых групп проведен 
с использованием U-критерия Манна–
Уитни. Для анализа номинальных дан-
ных применялись четырехпольные та-
блицы сопряженности с использовани-
ем χ2 критерия Пирсона и точного кри-
терия Фишера. Соотношение частоты 
генотипов и аллельных вариантов 
ОНВ изучаемых кандидатных генов 
проверялось на соответствие закону 
Харди-Вайнберга. Частота генотипов и 
аллелей каждого ОНВ рассчитывалась 
в % от общего их количества, приня-
того за 100 %, с вычислением относи-
тельных шансов (ОШ) и 95 % довери-
тельного интервала (ДИ). Критический 
уровень статистической значимости 
для двух групп определен при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. Из на-
блюдаемых нами 47 пациентов с БП у 
7 чел. (14,9%) выявлены ЛД. Сравни-
тельный анализ клинико-анамнести-
ческих данных пациентов с ЛД и без 
таковых представлен в табл. 2.

Согласно табл. 2, пациенты с БП 
обеих групп (с и без ЛД) не отлича-
лись по возрасту, полу и этнической 
принадлежности, стадии заболевания, 
немоторным симптомам и степени ког-
нитивных нарушений. В то же время 
обращает внимание более продолжи-
тельное течение заболевания у паци-
ентов с ЛД, хотя и не достигнут стати-
стически значимый уровень (р > 0,05). 
Кроме того, в данной группе пациентов 
выявлено частое развитие моторных 
флуктуаций. Справедливо, что ЛД 
были тесно взаимосвязаны со стажем 
леводопа-терапии и более высокой эк-
вивалентной дневной дозой леводопы.

Далее мы проанализировали ассо-
циацию носительства аллелей и гено-
типов изучаемых ОНВ генов DRD3 и 
LINGO1 с ЛД при БП (табл. 3). Однако 
предиктивной роли этих ОНВ в риске 
развития ЛД у пациентов (якутов и 
русских) с БП, проживающих на тер-
ритории Республики Саха (Якутия), не 
найдено.

Ген DRD3 локализован на 3-й хро-
мосоме (локус 3q13.3) [10]. ОНВ rs6280 

Нуклеотидная последовательность праймеров генов DRD3 и LINGO1

Однонуклеотидный вариант, ген, хромосомная локализация Нуклеотидная последовательность праймеров

rs6280, ген DRD3, 3q13.31 Прямой: GTAGGAGAGGGCATAGTAG
Обратный: CTGTCTCCTCACAGGAAG

rs9652490, ген LINGO1, 15q24.3 Прямой: AGGAGAAGAAAAGAGGTG
Обратный: GGAGAATAGGAAGGAGAC

Таблица 1
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гена DRD3 представляет собой замену 
аллеля C, кодирующего серин, на ал-
лель T, кодирующий глицин. В резуль-
тате замены серина (Ser) на глицин 
(Gly) в белке дофаминового рецепто-
ра подтипа D3 снижается его сродство 
к дофамину, отмечается ослабление 
его функции, вследствие чего пациен-
ты с гомозиготным фенотипом Gly/Gly 
нуждаются в большей дозе агонистов 
дофаминовых рецепторов [9]. J.Y. Lee 
и соавт. обнаружили ассоциацию но-
сительства гомозиготного генотипа TT 
данного ОНВ с развитием двухфазных 
ЛД (OШ 3,1; 95% ДИ 1,4–6,5) [13]. Ана-
логичные результаты были получены 
у пациентов с БП из Италии (ОШ 4,9; 
95% ДИ 2,0–12,2) [25].

Ген LINGO1 расположен на хромо-
соме 15q24 и кодирует трансмембран-
ный гликопротеин ЦНС, который игра-
ет роль в структурной пластичности 
и выживаемости дофаминергических 
нейронов [18, 29]. В настоящее вре-
мя установлено, что мутации и ОНВ в 
гене LINGO1 связаны с развитием эс-
сенциального тремора [2, 20, 31]. Что 
касается БП, то результаты неодно-
значные. В исследовании Vilarino-Guell 
C. и коллег с охватом 426 чел. с БП 
сообщалось о повышении риска забо-
левания при носительстве гомозигот-
ного генотипа AA ОНВ rs9652490 [20]. 
Напротив, группа ученых из Китая под 
руководством Xing Zuo в результате ге-
нотипирования 425 пациентов с БП не 

выявили влияния ОНВ в данном гене 
на развитие заболевания [26]. Анало-
гичный результат получил Yih-Ru Wu 
с коллегами, изучив влияние данного 
ОНВ на 649 пациентах с БП из Тайваня 
и Сингапура [17]. В 2020 г. вышла пу-
бликация Ting Gao и соавт., в которой 
авторы также сообщают об отсутствии 
влияния ОНВ rs9652490 на развитие 
БП [8]. В то же время мы не обнару-
жили исследований о влиянии ОНВ в 
гене LINGO1 на развитие ЛД у пациен-
тов с БП.

В ходе нашего анализа мы не обна-
ружили статистически значимого влия-
ния как ОНВ rs6280 гена DRD3, так и 
ОНВ rs9652490 гена LINGO1 на раз-
витие ЛД у пациентов с БП якутской и 
русской этнической групп. 

Одним из значимых ограничений 
нашего исследования является малая 
выборка, что позволяет отнести дан-
ное исследование в категорию пилот-
ных. Несмотря на это, справедливо ут-
верждать, что длительный стаж лево-
допа-терапии и высокая суточная доза 
леводопы статистически значимо свя-
заны с развитием ЛД (р < 0,05). Сле-
довательно, отсутствие взаимосвязи 
развития ЛД при БП с носительством 
аллелей и генотипов изучаемых ОНВ 
кандидатных генов DRD3 и LINGO1 
следует принять как истинно-отрица-
тельный результат.

Заключение. Полученные резуль-
таты пилотного исследования сви-

Клинико-анамнестическое сравнение пациентов с болезнью Паркинсона в зависимости от наличия
или отсутствия лекарственных дискинезий

Параметр БП – ЛИД БП + ЛИД p-уровень
Возраст, лет 69,0 [64,0; 75,8] 68,0 [62,0; 75,0] 0,473
Мужчины / женщины, абс. 20 / 20 1 / 6 0,112
Якуты / русские, абс. 25 / 15 4 / 3 0,55
Продолжительность болезни, лет 4,5 [2,0; 7,75] 6,0 [5,0; 12,0] 0,065
Стадия болезни по шкале Хен-Яра 3,0 [2,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,567
Количество НМС по NMSQuest 10,5 [5,25; 13,75] 7,0 [4,0; 9,0] 0,119
MoCA, балл 22,5 [16,0; 25,75] 24,0 [17,0; 27,0] 0,6
MMSE, балл 27,5 [23,25; 30,0] 29,0 [24,0; 30,0] 0,465
FAB, балл 17,0 [11,25; 18,0] 17,0 [13,0; 18,0] 0,654
3 часть UPDRS, балл 46,5 [29,25; 56,0] 27,0 [24,0; 53,0] 0,22
Моторные флюктуации, % 17,5 57,1 0,04
Прием препаратов леводопы, % 82,5 100 0,57
Стаж леводопа-терапии, лет 2,0 [1,0; 3,0] 4,0 [3,0; 6,0] 0,007
LEDD, мг/сут 675,0 [500,0; 787,5] 1150,0 [862,0; 1187,0] < 0,001

Примечание. БП – ЛИД – пациенты с БП без лекарственных дискинезий; БП + ЛИД – пациенты с БП с лекарственными дискинези-
ями; НМС – немоторные симптомы; NMSQuest – шкала оценки немоторных симптомов (non-motor symptoms questionnaire); MoCA 
– Монреальская шкала оценки когнитивного статуса (Montreal Cognitive Assessment); MMSE – Краткая шкала оценки психического 
статуса (Mini-Mental State Examination); FAB – батарея лобной дисфункции (Frontal Assessment Battery); UPDRS – унифицированная 
шкала оценки тяжести болезни Паркинсона (Unified Parkinson's Disease Rating Scale); LEDD – дневная эквивалентная доза леводопы 
(levodopa equivalent daily dose).

Таблица 3

Таблица 2

Ассоциация однонуклеотидных вариантов генов DRD3 и LINGO1 
с лекарственными дискинезиями, индуцированными препаратами леводопы,

при болезни Паркинсона, абс. (%)

Генотип БП – ЛИД БП + ЛИД χ2 p ОШ (95 % ДИ)
Однонуклеотидный вариант  rs6280 гена DRD3

Ser/Ser
Ser/Gly
Gly/Gly

3 (7,5)
8 (20)

29 (72,5)

1 (14,3)
0

6 (85,7) 1,86 0,394
2,06 (0,18–23,2)

Н/Д
2,28 (0,24–21,1)

Однонуклеотидный вариант rs9652490 гена LINGO1
GG
AG
AA

9 (22,5)
21 (52,5)
10 (25)

1 (14,3)
4 (57,1)
2 (28,6)

0,243 0,886
0,57 (0,06–5,41)
1,2 (0,24–6,1)
1,2 (0,2–7,18)
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детельствуют об отсутствии преди-
ктивной роли носительства аллелей 
и генотипов ОНВ rs6280 гена DRD3 и 
rs9652490 гена LINGO1 на развитие 
ЛД у пациентов с БП, проживающих в 
Республике Саха (Якутия). Дальней-
шие исследования в этом направле-
нии, вероятно, не будут иметь успеха, 
однако необходимо увеличение объ-
ема выборки.

Работа выполнена при поддержке 
гранта Президента Российской Фе-
дерации для государственной под-
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и ведущих научных школ Российской 
Федерации МК-2254.2020.7 «Фармако-
генетический подход к профилакти-
ке осложнений противопаркинсониче-
ской терапии».
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В статье анализируются результаты трех исследований по сероэпидемиологии различных зоонозов, проведенных с 2007 по 2018 г.
в арктической (Верхоянский район) и субарктической зонах Республики Саха (Якутия) (в Вилюйском районе и затем в Центральной 
Якутии). Первым открытием было выявление иммуноферментных маркеров боррелиоза (болезни Лайма), как в Вилюйском, так и в Вер-
хоянском районах. Затем в Верхоянском районе был обнаружен значимый уровень серологических маркеров Ку-лихорадки. Серопре-
валентность токсокароза и трихинеллеза была достаточно низкой во всех трех исследованных районах. Эпидемиологический статус 
эхинококкозов, как альвеолярных, так и кистозных, должен быть выяснен в ходе дальнейших исследований по этиологии этих зоонозов, 
достаточно высокие показатели серопозитивности требуют в дальнейшем проведения дополнительных клинико-эпидемиологических ис-
следований этих паразитарных инфекций в Якутии.

Ключевые слова: зоонозы, боррелиоз, токсокароз, трихинеллез, эхинококкоз, Ку-лихорадка, сероэпидемиология, Якутия.

The article analyzes the outcomes of three field surveys concerning the seroepidemiology of various zoonoses in the Sakha Republic (Yakutia). 
These studies were carried out from 2007 to 2018 in Artic (Verkhoyansk area) and subarctic (Vilyuysk area then Central Yakutia) regions. The first 
major finding was the presence of Lyme borreliosis in both Vilyuysk and Verkhoyansk areas. Then an elevated incidence rate of Q fever was re-
vealed in the Verkhoyansk area. The seroprevalence of toxocariasis and food-borne trichinellosis was remarkably low in the three surveyed places. 
Finally, the epidemiological status of echinococcoses, alveolar and cystic must be clarified in the course of further research on the etiology of these 
zoonoses, rather high seropositivity rates require further clinical and epidemiological studies of these parasitic infections in Yakutia.

Keywords: zoonoses, borreliosis, toxocariasis, trichinosis, echinococcosis, Q fever, seroepidemiology, Yakutia.

Ж.-Ф. Маньяваль, С.С. Находкин, Н.А. Барашков,
A.Б. Гурьева, П.С. Дьячковская, Д.А. Николаева,
В.И. Тимофеев, O.А. Мельничук, Э. Крюбези,
C.А. Федорова, А.Н. Алексеев

Введение. «Единое здоровье» 
(One Health) - это международная 
инициатива, направленная на «укре-
пление здоровья и благополучия лю-
дей за счет предотвращения рисков 
и смягчения последствий кризисных 
ситуаций, возникающих при взаимо-
действии людей, животных и окружа-
ющей среды». Согласно инициативе 

One Health [1], современная концепция 
«Единого здоровья» включает взаимо-
действие между людьми, животными, 
растениями, паразитами, микробами и 
химическими загрязнителями в назем-
ных, водных и морских экосистемах 
[2]. Разнообразие и многогранность 
экологических и культурных факторов 
должны быть учтены в таком подходе. 
Контакт с домашними животными, а 
также с дикой природой [3-4], счита-
ется серьезным источником болезней 
[5], а зоонозы представляют растущую 
угрозу для здоровья человека [6]. По-
этому результаты любого исследова-
ния зоонозов следует анализировать в 
соответствии с принципами «Единого 
здоровья» [7]. 

Растущая повсеместно потреб-
ность в ресурсах ведет к усилению 
антропогенного воздействия на окру-
жающую среду, что вызывает измене-
ния, которые особенно заметны в ар-
ктических и субарктических регионах. 
Это воздействие может быть локаль-
ным, например, последствия лесо-
заготовок, добычи полезных ископа-
емых, нефти и газа, или глобальным 
- под влиянием изменения климата. 
«Учитывая, что потепление в Арктике 
происходит примерно в два раза бы-
стрее, чем в других местах планеты, 
и существует вероятность, что летом 
в Арктике не будет льда, что сейчас 
представляется неизбежным, ученые 

опасаются, что начнется распростра-
нение зоонозов, угрожающее корен-
ным народам и дикой природе регио-
на» [8].

Республика Саха (Якутия) в Вос-
точной Сибири является субъектом 
Российской Федерации. Площадь ре-
спублики составляет 3 083 523 км2, из 
которых примерно 1/3 расположена 
выше 60° с. ш., поэтому она относит-
ся к субарктическим или арктическим 
регионам. В 2004 г. с целью изучения 
населения Восточной Сибири была 
создана исследовательская группа 
«Саха-Французская археологическая 
экспедиция в Восточной Сибири», 
объединяющая ученых Университета 
Тулузы им. Поля Сабатье (Франция), 
Французского национального центра 
научных исследований (Париж) и Се-
веро-Восточного федерального уни-
верситета им. М.К. Аммосова (Якутск, 
Россия). Впоследствии область ис-
следований была расширена и охва-
тила разнообразие современного на-
селения Якутии и экологию человека. 
В частности, большой интерес пред-
ставляли исследования по зоонозам у 
якутов, поскольку образ жизни якутов 
по-прежнему предполагает тесное 
взаимодействие между людьми и жи-
вотными [9,10]. Более того, учитывая 
географическое положение Якутии, 
изменение климата может повлиять на 
пространственно-временное распре-
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деление инфекционных агентов зооно-
зов, а также их хозяев и переносчиков 
(если они есть) [11].

Материалы и методы исследо-
вания. Нами были проведены три 
исследования по эпидемиологии зоо-
нозов в субарктической и арктической 
зонах Якутии: в 2007 [12], в 2012 [13] 
и в 2018 гг. [14]. Первое исследование 
было проведено в 2007 г. в г.Вилюйске, 
который расположен на северо-западе 
Республики Саха (63°45' с. ш., 121°27' 
в. д.; высота над уровнем моря – 105 
м; население – 10 529 чел.). Второе – 
на севере республики в Верхоянском 
районе: в селах Суордах (66°40' с. ш., 
131°46'16" в. д.; высота над уровнем 
моря – 216 м; население – 325 чел.) и 
Томтор (67°12'17" с. ш., 132°8'10" в.д.; 
высота над уровнем моря – 177 м; на-
селение – 282 чел.). Третье было про-
ведено в 2018 г. в трех населенных 
пунктах Центральной Якутии: с. Ма-
ралай Чурапчинского района (61°59' 
с.ш. 131°55' в.д., население - 837 жи-
телей), с. Павловск Мегино-Кангалас-
ского (61°52 с.ш., 129°53' в.д., насе-
ление - 2091 чел.) и в пос. Борогонцы  
Усть-Алданского районов (62° 40' с.ш.,  
131°08' в.д., население - 5222 жителя).

Учитывая технические ограничения, 
связанные с отдаленностью исследуе-
мых районов, все исследования осно-
вывались только на серологии, т.е. на 
обнаружении в сыворотке крови анти-
тел против различных бактериальных, 
паразитарных или вирусных агентов 
зоонозов (таблица). При отборе добро-
вольцев был проведен клинический 
осмотр, включающий следующие ис-
следования: сбор анамнеза и выявле-
ние индивидуальных факторов риска 
изменения здоровья, аускультация, 
перкуссия, пальпация, измерения ар-
териального давления. Кроме того, 
проведено анкетирование доброволь-

цев, которым были заданы вопросы 
о демографических, профессиональ-
ных и экологических характеристи-
ках, а также о пищевых привычках. 
Для серологического анализа были 
взяты образцы крови 90 практически 
здоровых взрослых добровольцев в 
Вилюйске, 77 – в Суордахе и Томторе 
и 90 – в Центральной Якутии. Для об-
следований в Вилюйске и Верхоянске 
иммунодиагностика бактериальных и 
паразитарных заболеваний была вы-
полнена в отделении паразитологии и 
микологии клиники Университета Ту-
лузы, а вирусных заболеваний – в На-
циональном центре по арбовирусам во 
французском Марселе. Что касается 
исследования в Центральной Якутии, 
серодиагностика трех обследованных 
гельминтозов была проведена в На-
учно-исследовательской лаборатории 
молекулярной биологии Института 
естественных наук Северо-Восточного 
федерального университета им. М.К. 
Аммосова в Якутске. Серологический 
анализ проводился твердофазным им-
муноферментным методом (ТИФА) с 
использованием стандартных наборов 
фирмы «DRG diagnostics» (Germany) 
на многофункциональном планшетном 
анализаторе Victor X5 («PerkinElmer»). 
Лабораторные процедуры были под-
робно описаны в соответствующих 
статьях [12-14].

Результаты и обсуждение. По-
казатели серопревалентности обсле-
дованных зоонозов приведены в та-
блице. Мы не обнаружили какой-либо 
значимой взаимосвязи между запи-
санными личными или экологиче-
скими характеристиками и частотой 
(Ку-лихорадка) или распространенно-
стью (другие заболевания) исследуе-
мых зоонозов. Также не было выявле-
но существенных различий (согласно 
χ2 или точному критерию Фишера) в 

распределении положительных ре-
зультатов между обследованными 
районами.

Серопревалентность частично 
(токсоплазмоз) или полностью (аль-
веолярный (АЭ) или кистозный (КЭ) 
эхинококкоз, цистицеркоз, токсокароз) 
почвенных зоонозов (сапрозоонозов) 
оказалась заметно низкой в Якутии 
(таблица). Это наблюдение было осо-
бенно неожиданным для КЭ (1,9%) 
и токсокароза (1,9%), учитывая вы-
сокую степень инфицированности 
Echinococcus sp. или Toxocara canis 
у якутских собак [15]. На очень низ-
кий уровень передачи исследованных 
сапрозоонозов, несомненно, положи-
тельно повлияло сильное давление, 
оказываемое сибирской средой. 

Климатические условия в обсле-
дованных районах представляют со-
бой очень низкие температуры (ниже 
-55°C) в зимний период, примерно 320 
морозных дней в году и среднегодо-
вую температуру от -10°C в Вилюйске 
до -15°C в Верхоянском районе. В та-
ком суровом климате яйца гельминтов 
или ооцисты Toxoplasma gondii быстро 
погибают. Однако к эхинококкозам это 
объяснение применимо только частич-
но, поскольку яйца Echinococcus sp., 
которые распространяются во влажной 
почве, очень устойчивы к температу-
рам до -30°C [16]. Другая причина мо-
жет заключаться в генетическом раз-
нообразии Echinococcus sp. в России. 
Недавнее исследование показало, что 
преобладающим видом в Якутии, где 
в животноводстве в основном разво-
дят крупный рогатый скот или лоша-
дей, является E. canadensis, генотипы 
G6, G8 и G10 [17]. В промежуточном 
хозяине человеке этот вид вызыва-
ет преимущественно легочные кисты 
[18], которые менее детектируются се-
рологически, чем поражение печени.

Серопревалентность различных зоонозов в Якутии

Инфекционный агент Заболевание

Вилюйск,
2007
N=90 

Верхоянский р-н,
2012
N=77 

Центральная Якутия,
2018
N=90 

 % 95% ДИ % 95% ДИ  % 95% ДИ
Бактерии

Borrelia burgdorferi s,l,
Coxiella burnetii

Боррелиоз (болезнь Лайма)
Ку-лихорадка

3,3
нт 0,7 – 9,4 10,4

2,6
1,4 – 12,8
0,3 – 9,1

нт
нт

Паразиты
E. granulosus

E. multilocularis
Taenia solium
Toxocara spp

Toxoplasma gondii
Trichinella spp

Кистозный эхинококкоз
Альвеолярный эхинококкоз 

Цистицеркоз
Токсокароз

Токсоплазмоз
Трихинеллез

0
0
нт
4,4
8,8
4,4

0,0 – 4,0
0,0 – 4,0
1,2 – 11,0
3,9 – 16,8
1,2 – 11,0

0
1,3
0
0

5,2
0

0,0 – 4,8
0,0 – 7,0
0,0 – 4,8
0,0 – 4,8
1,4 – 12,8
0,0 – 4,8

4,4
нт
нт
1,1
нт
2,2

1,2 –11,0

0,0 – 6,0

0,3 – 7,8

Вирусы Клещевой энцефалит 3,3 0,7 – 9,4 0 0,0 – 4,8 нт

Примечание. % – серопревалентность, ДИ – доверительный интервал, нт – не тестирован.
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Интересно, что аналогичные низ-
кие показатели заболеваемости или 
серопревалентности сапрозоонозов 
были обнаружены в арктической или 
субарктической зоне Канады. Напри-
мер, только 108 случаев кистозного 
эхинококкоза было зарегистрировано 
в период с 2001 по 2005 г. для всей 
страны [19]. Что касается токсокароза, 
то его серопревалентность колеблется 
от 0 до 10% в популяциях индейцев  
Кри в субарктическом районе залива 
Джеймс [20].

В Якутии серопревалентность три-
хинеллеза оказалась очень низкой 
(2,3%) независимо от района обсле-
дования (2,3%). Пищевой путь через 
употребление мяса от различных до-
машних или диких плотоядных, или 
всеядных млекопитающих является 
основным путем заражения этим зоо-
нозным гельминтозом. Инфицирова-
ние людей часто происходит при упо-
треблении мяса бурого медведя (Ursus 
arctos collaris) или белого медведя 
(Ursus maritimus), на долю которых 
приходилось 60,2% случаев вспышек, 
зарегистрированных в период между 
1998 и 2002 гг. [21]. Потребление сви-
нины было вторым основным факто-
ром риска, за которым следовало мясо 
барсука (Meles leucurus sibiricus). В 
трех вышеупомянутых опросах данные 
анкет о пищевых привычках добро-
вольцев показали, что мясо свинины 
или медведя всегда использовалось 
хорошо приготовленным, что, безус-
ловно, значительно снижает риск за-
ражения. Более того, в сельских рай-
онах Якутии люди неделями хранят 
дичь или мясо домашних животных 
вне дома в кладовых, которые не ме-
нее 8 мес. в году подвергаются воздей-
ствию низких температур. В Восточной 
Сибири преобладающим видом три-
хинелл является T. nativa [22]. Внутри 
мышц личинки T. nativa легко выжива-
ют при температурах от 0 до 20°C, но 
при более низких температурах время 
выживания быстро сокращается [23]. 
Поэтому традиционная привычка хра-
нения мяса в холоде могла обеспечить 
естественную дезинфекцию.

Может ли продолжающееся гло-
бальное потепление уменьшить этот 
дезинфицирующий эффект сурового 
сибирского климата – большой во-
прос. На севере Канады инуиты ста-
ли страдать от эпидемий Clostridium 
botulinum, так как летние температуры 
поднялись выше чем на 4°C, что дела-
ет их традиционные методы фермен-
тации или копчения для сохранения 
мяса или рыбы менее эффективными 
[17]. Хотя в период с 1955 по 2000 г.  

среднегодовая температура в Якутии 
повысилась на 1,1°C [3], вероятность 
снижения эффективности традицион-
ной глубокой заморозки вне жилища 
представляется низкой, по крайней 
мере в ближайшем будущем.

Результаты серологических ис-
следований клещевых зоонозов ока-
зались более неожиданными. Было 
обнаружено, что маркеры борре-
лиоза (болезни Лайма) присутству-
ют в Вилюйске (3,3%) и, что более 
удивительно, в Верхоянском районе 
(10,4%). Антитела к вирусному агенту 
клещевого энцефалита были обнару-
жены в рамках вилюйских обследова-
ний, но не были обнаружены в верхо-
янском исследовании. Присутствие 
маркеров боррелиоза в этих районах 
привлекло наше внимание, поскольку 
Северо-Восточная и Арктическая Си-
бирь считались свободными от этого 
зооноза [26]. Тем не менее предыду-
щее исследование, которое прово-
дилось в сельской местности вокруг 
Вилюйска в 2006 г., показало, что 
уровень серопозитивности составля-
ет 19,5% [27]. 

Эти результаты могут указывать на 
наличие клещей в субарктической и 
арктической зонах Якутии. Эти пере-
носчики, вероятно, принадлежат к мо-
розостойким видам Ixodes persulcatus. 
Поскольку в международной литера-
туре не было информации об эпиде-
миологии клещевых зоонозов в Яку-
тии, сделать окончательные выводы 
по нашим исследованиям пока невоз-
можно.

Исследования по эпидемиологии 
Ку-лихорадки были проведены только 
в Верхоянском районе. Предпосылкой 
стала давняя традиция разведения 
скота у якутов, даже в субарктической 
зоне. Ку-лихорадка – это бактериаль-
ный зооноз, передача которого про-
исходит либо непосредственно от че-
ловека к человеку воздушным путем, 
либо косвенно в результате контакта 
с молоком, мочой, калом, вагиналь-
ной слизью или спермой инфициро-
ванных животных [28]. Неудивитель-
но, что в Верхоянском районе мы 
обнаружили значимый уровень забо-
леваемости этим бактериальным зо-
онозом (2,6%). Хотя ретроспективный 
анализ был невозможен, учитывая 
отсутствие какой-либо информации 
об истории заболеваемости инфек-
цией Coxiella burnettii в Якутии [29], 
вероятнее всего, Ку-лихорадка в этом 
районе не является новым зоонозом, 
скорее всего, его передача происхо-
дила регулярно.

Заключение. Что касается борре-

лиоза, не представляется возможным 
сделать окончательный вывод, что 
наличие зоонозов, передающихся 
клещами, в субарктической и особен-
но арктической зонах Якутии – это 
«недавно возникшее явление» или, 
скорее, «недавно выявленное», из-за 
отсутствия предыдущих исследова-
ний в этих районах. Если первая ги-
потеза будет в будущем подтвержде-
на, то объяснение распространения 
клещей-переносчиков за пределы 
их нынешнего, более южного, ареа-
ла глобальным изменением климата 
останется верным. В любом случае, 
наряду с Ку-лихорадкой боррелиоз 
может представлять серьезную угро-
зу здоровью людей, живущих в су-
барктической или арктической зонах 
Якутии.

Среди исследованных зоонозов 
токсокароз, по-видимому, не представ-
ляет серьезной угрозы для здоровья 
населения в Республике Саха. Для 
альвеолярного или кистозного эхино-
коккоза результаты наших работ долж-
ны быть подтверждены исследовани-
ями, сочетающими серологический 
анализ и ультразвуковую эхографию 
человека – промежуточного хозяина 
[30]. Соответствующие компоненты AЭ 
или КЭ должны быть выявлены путем 
проверки с помощью компьютерной 
томографии каждого субъекта, обна-
ружившего положительный результат с 
помощью ультразвуковой эхографии, и 
с помощью вестерн-блоттинга для под-
тверждения положительных резуль-
татов ELISA [31]. Эти исследования в 
дальнейшем также должны будут про-
водиться одновременно и на собаках 
– окончательных хозяевах. Поиск ДНК 
E. granulosus в кале может дать важ-
ную информацию для оценки путей пе-
редачи. Кроме того, должны быть про-
ведены исследования ДНК-генотипа 
на этом фекальном материале, чтобы 
прояснить роль E. canadensis.

Из-за многообразия источников, 
путей и факторов передачи возбуди-
телей, профилактические мероприя-
тия зоонозных инфекций заключают-
ся в реализации общего комплекса 
ветеринарно-санитарных и санитар-
но-гигиенических мероприятий в на-
селенных пунктах, на животновод-
ческих объектах и предприятиях по 
переработке продуктов животного 
происхождения, а также в проведении 
санитарно-просветительской работы 
среди населения.

Работа выполнена при финансовой 
поддержке ГЗ МОН № FSRG-2020-
0016, гранта РФФИ-Арктика №18-
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Проведено исследование «случай-контроль» детей с ожирением и нормальной массой тела в качестве контрольной группы, которое 
позволило выяснить влияние медицинских и социальных факторов на развитие детского ожирения. Многофакторный регрессионный 
анализ выявил наиболее значимые факторы риска ожирения у детей: ИМТ отца и матери, время просмотра телевизора в день и скорость 
приема пищи с дальнейшей разработкой формулы для расчета вероятности ожирения, которая может быть использована при организа-
ции профилактической программы по ожирению у детей.

Ключевые слова: дети, ожирение, социальные факторы, частота кормления, ИМТ, фактор риска, Вьетнам.

A case-control study of obese and normal children as a control group was carried out that allowed to elucidate the influence of medical and 
social factors on the development of childhood obesity. The multivariate regression analysis identified the most significant risk factors for obesity in 
children: BMI of father and mother, time of watching TV per day and speed of food intake, with the further development of a formula for calculating 
the probability of obesity, which can be used when organizing a preventive program for obesity in children. 

Keywords: children, obesity, social factors, feeding frequency, BMI, risk factor, Vietnam.

Зунг Т.Т. Ле, Н.В. Саввина, М.Н. Петрова,
Н.А. Геппе, Туэт Т. Ле

Введение. По данным ВОЗ, в 
2019 г. около 38 млн детей в возрас-
те до 5 лет имели избыточный вес или 
страдали ожирением, и, по прогнозу 
ВОЗ, к 2030 г. почти треть населения 
мира может иметь избыточный вес 
или страдать ожирением [1]. В США за 
2017-2018 гг. ожирение было выявле-
но у 13,4% детей в возрасте 2-5 лет; у 
20,3% детей 6-11 лет и у 21,2% детей 
12-19 лет [9]. В России за десятилет-
ний период также увеличивается чис-
ло детей с избыточной массой тела, а 
также с ожирением [3, 4]. Во Вьетнаме 
с 2000 по 2015 г. доля детей с избыточ-

ным весом увеличилась более чем в 4 
раза - с 3,3 до 17,5%, что связано с ур-
банизацией и трансформацией пита-
ния [7]. Детское ожирение становится 
глобальной проблемой общественного 
здравоохранения во всем мире.

Ожирение у детей увеличивает риск 
избыточной массы тела и ожирения у 
взрослых на 70-80%, сопровождая ряд 
осложнений, таких как нарушения об-
мена веществ, сердечно-сосудистые 
заболевания, заболевания, вызывае-
мые загрязнением окружающей среды, 
заболевания опорно-двигательного 
аппарата и психологические расстрой-
ства [11]. Этнические различия в рас-
пространенности избыточного веса и 
ожирения между детьми Кинь, Мыонг, 
Тай (основными этническими группами 
во Вьетнаме) в возрасте до 5 лет [14] 
были выявлены в исследовании, про-
веденном в 2019 г., согласно которому 
детское ожирение зависит от геноти-
па и факторов окружающей среды. У 
вьетнамских детей начальной шко-
лы была обнаружена значимая связь 
между способом родов, массой тела 
при рождении, продолжительностью 
ночного сна и полиморфизмом BDNF 
Val66Met к жировой ткани [18]. В об-
зоре показано, что степень зависимо-
сти ожирения от восприимчивых генов 
может быть различной в разных попу-
ляциях [19], но в целом детское ожи-
рение в большей степени зависит от 
ряда обратимых культурных и экологи-
ческих факторов, таких как диета, фи-
зическая активность, образ жизни [5].

Выявление обратимых медицин-
ских и социальных факторов риска 
ожирения у детей дошкольного возрас-
та может стать основой для снижения 
риска на индивидуальном уровне и по-
служить обоснованием для разработ-
ки программы профилактики ожирения 
с раннего возраста на популяционном 
уровне.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование было проведено 
с 01.01.2019 по 31.12.2019 на 16175 
детях в возрасте от 24 до 60 месяцев, 
проживающих на севере Вьетнама. 
Участники были случайно выбраны 
из различных детских садов, располо-
женных в 6 северных городах и про-
винциях Вьетнама, включая Ханой, 
Тханьхоа, Намдинь, Пхуто, Каобанг, 
Хоабинь, чтобы обеспечить репрезен-
тативные характеристики выборки для 
Северного Вьетнама.

Нутритивный статус (недостаточ-
ность питания, норма, избыточный вес 
и ожирение) был классифицирован 
в соответствии с критериями ВОЗ 
2006 г. Ожирение определялось, если 
у ребенка был Z-балл веса/роста/ воз-
раста ≥3SD. Выборка была выбрана с 
использованием метода сопоставлен-
ной пары «случай-контроль», и размер 
выборки был рассчитан с помощью 
программы sourceforge.net при стати-
стической мощности 80%, альфа риске 
5%, ОШ 2, соотношение контроль/слу-
чай ½ и предполагаемой распростра-
ненности детского ожирения 6,1% [11], 
что определило группу наблюдения из 
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311 детей и контрольную из 622. Были 
составлены две группы детей: с ожи-
рением (n = 360) и контрольная груп-
па с нормальным статусом питания 
(n=786) с Z-оценкой веса/роста/воз-
раста в интервале (-1; 1). «Контроль-
ный» ребенок будет в том же классе и 
того же пола с ребенком из группы на-
блюдения с целью уточнения влияния 
независимых факторов на ожирение.

Родителям испытуемых была пре-
доставлена анкета для выявления 
основных социальных факторов, свя-
занных с семейным образом жизни и 
его влиянием на детское ожирение. 
Методом исследования был откры-
тый сравнительный ретроспективный 
«случай-контроль». Критериями вклю-
чения были дети в возрасте от 24 до 
60 месяцев с письменного согласия их 
родителей. Критериями исключения 
были следующие состояния у детей: 
ожирение из-за подтвержденных гене-
тических и эндокринных нарушений; 
ожирение, связанное с приёмом лекар-
ственных препаратов (кортикостерои-
ды, антидепрессанты и др.); острые и 
хронические заболевания; отсутствие 
письменного согласия родителей. В 
этом исследовании использовалась 
часть данных проекта Министерства 
образования и профессиональной 
подготовки Вьетнама «Построение мо-
дели для прогнозирования риска ожи-
рения у детей дошкольного возраста 
на основе выбранных генов, диеты и 
привычек физической активности», 
грант № B2018-SPH-50. Исследование 
было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО «Северо-Вос-
точный федеральный университет им. 
М. К. Аммосова» 6 октября 2019 г.

Данные были обработаны с ис-
пользованием Microsoft Excel и SPSS 
версии 16.0. Качественные перемен-
ные представлены числом (n) и до-
лями (%), сравнение проводилось в 
соответствии с критериями X2. Коли-
чественные переменные были прове-
рены на нормальное распределение и 
сопоставлены с помощью t-критерия 
Стьюдента/ критерия Манна-Уитни. 
Для определения влияния факторов 
риска на ожирение использовался 
одно- и многомерный регрессионный 
анализ. Была создана прогностиче-
ская модель, а затем была построена 
R-кривая с площадью под кривой. Зна-
чения p <0,05 считались статистически 
значимыми с обеих сторон.

Результаты и обсуждение. Общие 
характеристики обследуемых были 
указаны в табл. 1. Две группы детей с 
ожирением и нормальным питанием 
идентичны по половозрастной структу-

Основные характеристики исследованных детей

Характеристика  Группа с
ожирением 

Контрольная 
группа p

Пол
Мальчики 277

(76,9%)
569

(72,4%) 0,111*

Девочки 83
(23,1%)

217
(27,6%)

Возрастная группа

2-3 года 22
(6,1%)

55
(7%)

0,792*3-4 года 41
(11,4%)

95
(12,1%)

4-5 лет 297
(82,5%)

636
(80,9%)

Антропометрический
показатель

Вес, кг 24,3±3,9 16,3±2,6 <0,001**
Рост, кг 105,2±7,8 102,4±6,8 <0,001**

Z-оценка веса
для возраста 2,77±0,92 -0,20±0,98 <0,001**

Z- оценка роста
для возраста 0,29±1,21 -0,35±1,15 <0,001**

Z- оценка веса
для роста и возрастной 

группы
3,69±0,60 -0,01±0,92 <0,001**

Z- оценка ИМТ
для возраста 3,81±0,74 0,02±0,92 <0,001**

* p, полученный из теста χ2; ** p, полученный из t-теста.

Таблица 1

Таблица 2

Некоторые медицинские и социальные факторы риска и их влияние 
на ожирение у детей дошкольного возраста в Северном Вьетнаме

Фактор риска 
n (%) Одномерный 

анализ 
Группа

с ожирением 
Контрольная

группа 
ОШ

(95% ДИ)

ИМТ отца
ИМТ <25 213 (59,2) 292 (88) 1

ИМТ ≥25 147 (40,8) 94 (12) 5,081
(3,760 – 6,865)

ИМТ матери
ИМТ <25 296 (82,2) 759 (96,6) 1

ИМТ ≥25 92 (17,8) 27 (3,4) 6,078
(3,801 – 9,719)

Место проживания 

сельская
местность 90 (25) 197 (25,1) 1

пригород 152 (42,2) 324 (41,2) 1,027
(0,749 – 1,407)

город 118 (32,8) 265 (33,7) 0,975
(0,7 – 1,356)

Стресс
во время беременности
у матери 

нет 276 (76,7) 654 (83,2) 1

да 84 (23,3) 132 (16,8) 1,508
(1,109 – 2,051) 

Прибавка в весе матери
во время беременности 

10-12 кг 156 (43,3) 403 (51,3) 1

менее 10 кг 41 (11,4) 101 (12,8) 1,005 (р=0,98)

более 12 кг 163 (45,3) 282 (35,9) 1,75
(1,34 – 2,287) 

Способ рождения
естественные роды 131 (36,4) 248 (31,6) 1
кесарево сечение

229 (63,6) 538 (68,4) 0,806
(0,620 – 1,047)

ОШ – отношение шансов.
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ре (р> 0,05). Все антропометрические 
показатели (вес, рост, Z-оценка веса 
/ возраста, рост / возраст, вес / рост / 
возраст и ИМТ /возраст) у детей с ожи-
рением были значительно выше, чем в 
контрольной группе, включая Z-оценку 
веса / роста / возраста и Z-оценку ИМТ 
/ возраста соответственно.

Сходство по полу и возрасту двух 
групп можно объяснить методом от-
бора проб для исследования «случай 
- контроль».

Влияние медицинских и социаль-
ных факторов. У детей были выявле-
ны различные медицинские и социаль-
ные факторы риска ожирения. Резуль-
таты представлены в табл. 2 и 3. ИМТ 
отца и матери ≥ 25, рассматриваемый 
как избыточный вес или ожирение, 
увеличивает риск детского ожирения в 
5 и 6 раз. Эти результаты схожи с ре-
зультатами многих исследований по 
всему миру, которые показали связь 
между ИМТ родителей и риском ожи-
рения у детей [8,20]. Ожирение пере-
дается из поколения в поколение из-за 
генетической предрасположенности. 
Образ жизни семьи и питание детей в 
возрасте до 5 лет очень зависят от об-
раза жизни родителей.

Стресс матери во время беремен-
ности или значительная прибавка в 
весе (более 12 кг) также увеличивают 
риск ожирения у детей на 50 и 75% со-
ответственно. Исследования Лэмпар-
да [13] и Воермана [20] также выяви-
ли сильную корреляцию между этими 
показателями, что можно объяснить 
стрессом, повышающим аппетит ма-
тери, а также ролью первых 1000 дней 
(включая период беременности) в про-
граммировании развития ребенка. Ме-
тод рождения в этом исследовании не 
показал влияния на ожирение у детей, 
аналогичного другим исследованиям 
[15, 16]. В нашем исследовании ме-
сто проживания не увеличивало риск 
ожирения, хотя в настоящее время 
распространенность ожирения в сель-
ской местности увеличивается, но все 
еще существует разрыв в ожирении 
среди сельских и городских жителей в 
отдельном регионе здравоохранения 
[2,10].

Особенности родителей детей до-
школьного возраста оказали значи-
тельное влияние на риск ожирения. 
Данные были приведены в табл. 3. 
Ребенок, который употребляет мно-
го сладких напитков или ест слишком 
быстро (время на прием пищи менее 
20 мин), может иметь риск ожирения, 
повышенный в 1,6 и 2,1 раза соот-
ветственно. Наш результат напомина-
ет исследование более 4000 детей в 

Таблица 3

Влияние особенностей воспитания детей и их поведения на ожирение 
у дошкольников севера Вьетнама

Фактор риска
Одномерный анализ

ОШ
(95% ДИ) p

Кормление детей по желанию 
Нет 1

0,073Да 0,722
(0,506 – 1,031)

Время на 1 прием пищи 

20 – 40 мин 1
<20 мин 2,128

(1,15 – 3,935) 0,016

>40 мин 0,307 
(0,158 – 0,592) 0,001

Употребление сладких
газированных напитков

Мало 1
0,007Много 1,611

(1,140 – 2,278)

Время для просмотра телевизора,
мин в день

Менее <60 мин 1
В среднем (60 – 120 

мин)
2,56

(1,881 – 3,484) <0,001
Много 

(>120 мин)
4,663

(3,368 – 6,456) <0,001

Гиперактивность 

Постоянно 1

Иногда 1,543
(1,061 – 2,243) 0,023

Никогда 1,845
(1,331 -2,559) <0,001

Застенчивость

Постоянно 1

Иногда 0,723
(0,553 – 0,944) 0,017

Никогда 0,318
(0,109 – 0,928) 0,036

Факторы риска ожирения у детей дошкольного возраста, проживающих
в Северном Вьетнаме, с коэффициентами многомерного регрессионного анализа

Фактор риска Коэффициент ОШ p

Пол Мальчики -0,094 1 0,576Девочки 0,91
Возраст (месяцы) 0,006 1,006 0,394

Стресс у материи во время беременности Нет 1 0,104Да 0,307 1,36

Прибавка в весе во время беременности
10-12 кг 1
< 10 кг 0,114 1,12 0,629
> 12 кг 0,260 1,3 0,99

Время на 1 прием пищи, мин
Обычное 1
<20 мин 0,946 2,6 <0,001
>40 мин -1,194 0,3 0,001

Употребление сладких газированных
напитков

Немного 1 0,021Много 0,48 1,6

Просмотр телевизора в день
Мало 1

В среднем 1,079 2,9 <0,001
Много 1,551 4,7 <0,001

Мать с избыточным весом/ожирением 1,191 3,3 <0,001
Отец с избыточным весом/ожирением 1,394 4,0 <0,001

Гиперактивность
Постоянно 1

Иногда 0,058 1,059 0,747
Никогда -0,301 0,740 0,187

Застенчивость
Постоянно 1

Иногда -0,320 0,726 0,056
Никогда -0,878 0,416 0,144

Таблица 4
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возрасте 9-10 лет в Японии, которое 
показало, что торопливая еда увели-
чивает риск ожирения в 1,5 раза, по 
сравнению с детьми, которые едят в 
обычном темпе [17]. Возможно, это 
связано с тем, что, когда дети едят бы-
стро, уровень глюкозы в крови быстро 
повышается, вызывая чрезмерную се-
крецию инсулина и устойчивую рези-
стентность к инсулину у многих типов 
клеток. Снижение чувствительности 
к инсулину приводит к перееданию и 
ожирению.

Время, которое дети проводят за 
просмотром телевизора, и характер 
детей (гиперактивность, застенчи-
вость) указывают на степень физиче-
ской активности детей. Следователь-
но, если дети не активны, то риск ожи-
рения у них увеличивается в 1,5 или 
1,8 раза, в зависимости от частоты. 
Напротив, если дети не стесняются, 
риск ожирения снижается на 30-70%, 
в зависимости от регулярности. Со-
гласно исследованию Гобади 2018 г., в 
котором приняли участие 607 детей в 
возрасте от 6 до 10 лет, дети, которые 
смотрели телевизор более 2 ч в день, 
в 1,99 раза чаще страдали ожирением, 
чем те, кто смотрел телевизор менее 
2 ч в день. Помимо того, что много вре-
мени, проводимого детьми перед теле-
визором, снижает физическую актив-
ность, также было выявлено влияние 
электронных устройств на риск разви-
тия ожирения [12].   

Многофакторный регрессионный 
анализ факторов риска детского 
ожирения. Факторы риска, выявлен-
ные с помощью однофакторного ре-
грессионного анализа, были помеще-
ны в многомерную регрессию, включая 

пол и возраст детей. Результат показан 
в табл. 4. 

Многомерный анализ выявил сле-
дующие факторы риска ожирения у 
детей дошкольного возраста во Вьет-
наме: время приема пищи (менее 20 
мин увеличивает риск ожирения в 1,36 
раза, более 40 мин снижает риск в 
0,3 раза); время просмотра телевизо-
ра (более 60 мин увеличит риск в 2,9 
раза, более 120 мин − в 4,7 раза); ИМТ 
отца старше 25 лет увеличивает риск 
в 4 раза, а мать с избыточным весом/
ожирением увеличивает риск в 3,3 
раза.

Из 4 вышеупомянутых факторов 
риска можно построить модель про-
гнозирования с площадью под кривой 
(0,769) (рисунок). Эта модель с AUC = 
769 показала высокую надежность и 
может быть использована в доклини-
ческих условиях для прогнозирования 
риска ожирения у детей, тем самым 
предупреждая молодых родителей и 
образовательные учреждения для де-
тей дошкольного возраста о своевре-
менном приёме мер по профилактике 
раннего ожирения.

Формула для прогнозирования ожи-
рения у детей дошкольного возраста 
на основе медицинских и социальных 
факторов: 

P = ey/(1+ey), где
P - вероятность ожирения у детей, 
е - число Эйлера (≈2,718),
y= k1*β time_for_1_meal + k2*β time_

for_ просмотр ТВ /день + 1,394*βИМТ_
father + 1,191*βИМТ_mother - 2,089,

k1= 0,946, если время на 1 прием 
пищи меньше 20 мин,

k1=-1,194, если время на 1 прием 
пищи больше 40 мин, 

k2= 1,079, если время просмотра 
телевизора в день составляет 60-120 
мин,

k2=1,551, если время просмотра те-
левизора в день превышает 120 мин.

Например, у ребенка (кодовый но-
мер 318402) ИМТ отца 29,07; ИМТ 
матери 20,3; время просмотра телеви-
зора в день более 120 мин, время на 
1 прием пищи 20-40 мин, можно рас-
считать у = (0+1,551+1,394+0)-2,089 
= 0,856 => вероятность ожирения = 
70,2%. 

И на самом деле этот мальчик в воз-
расте 57,6 месяца с ИМТ/ Z-критерий 
для возраста 4,85 страдает ожирением.

Эта формула может быть легко ис-
пользована в популяционных иссле-
дованиях, связанных с детским ожи-
рением. 

Преимущества этого исследования 
заключались в хорошем дизайне с 
большим размером выборки, рассчи-

танным для исследования случай-кон-
троль с мощностью > 80%. Кроме того, 
подход статистического анализа с ве-
роятностной моделью, построенной с 
помощью многоуровневого анализа, 
обеспечил размеры эффекта без сме-
щения. Ограничением были почти все 
качественные вариации, собранные с 
помощью анкетирования и ретроспек-
тивного метода, которые могли при-
вести к некоторым индивидуальным 
ошибкам из-за воспоминаний, что от-
крывает новое направление исследо-
ваний с более количественными ис-
следованиями в будущем.

Заключение. Ожирение вьетнам-
ских дошкольников зависит от раз-
личных медицинских и социальных 
факторов риска, которые подвержены 
возможным изменениям. Чтобы сни-
зить риск раннего ожирения, следует 
принять следующие меры: нормализо-
вать ИМТ отца и матери, организовать 
правильное питание для детей и огра-
ничить малоподвижный образ жизни. 
Повышение физической активности и 
контроль за питанием имеют решаю-
щее значение для профилактики ожи-
рения у детей младшего возраста.
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Проведен анализ ассоциации полиморфных вариантов генов IL12A (rs568408, 
rs2243115), IL12B (rs3212227), IL13 (rs20541), IL12RB2 (rs3762317) с развитием 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), проанализирован вклад аллельных 
вариантов исследованных локусов генов-кандидатов в вариабельность показателей, 
характеризующих прогрессирование обструкции дыхательных путей, интенсивность и 
стаж курения. Установлена ассоциация полиморфных вариантов генов IL12A (rs568408, 
rs2243115) и IL13 (rs20541) с развитием ХОБЛ, показателями  функции внешнего дыхания  
и индекса курения. Полученные данные подтверждают предположение о существенной 
роли генов, ответственных за синтез α- и β-субъединиц IL12, структурных α-спиралей IL13 
в формировании предрасположенности к ХОБЛ и прогрессировании заболевания.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, воспаление, 
интерлейкины 12 и 13.

The analysis of the association of polymorphic variants of the genes IL12A (rs568408, 
rs2243115), IL12B (rs3212227), IL13 (rs20541), IL12RB2 (rs3762317) with the development of 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was carried out as well as the influence of allelic 
variants of the studied candidate loci on the variability of indicators characterizing the progres-
sion of airway obstruction, the intensity and experience of smoking. An association of polymor-
phic variants of genes IL12A (rs568408, rs2243115) and IL13 (rs20541) with the development of 
COPD, indicators of respiratory function and smoking index was established. The data obtained 
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confirm the assumption about the essential role of genes responsible for the synthesis of α- and β-subunits of IL12, structural α-helices of IL13 in 
the formation of a predisposition to COPD and the progression of the disease.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, inflammation, interleukins 12 and 13.

Введение. Хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) – много-
факторное респираторное заболева-
ние, характеризующееся персисти-
рующей обструкцией и воспалением 
дистальных отделов бронхиального 
дерева, что влечет за собой снижение 
их вентиляции [15]. На сегодняшний 
день общее количество страдающих 
данным заболеванием исчисляется 
251 млн чел. ХОБЛ является третьей 
по распространенности причиной ле-
тальных исходов в мире, что обуслав-
ливает высокую востребованность ис-
следований механизмов патогенеза, 
новых методов терапии и ранней диа-
гностики заболевания [15]. Основой 
патогенеза ХОБЛ является воспали-
тельная реакция легочной ткани, инду-
цируемая химическими, биологически-
ми, механическими раздражителями. 
При этом важнейшей частью механиз-
ма ее развития являются медиаторы 
воспаления, хемокины и интерлейки-
ны, в частности IL12 и IL13 и их рецеп-
торы [7,15]. IL12 представляет собой 
гетеродимер, состоящий из белковых 
α- (IL-12p35) и β- (IL-12p40) субъеди-
ниц, соединенных ковалентной дис-
ульфидной связью [1]. α-субъединица 
кодируется геном IL12А, расположен-
ным в локусе 3q25.33 и состоящим из 
7185 пар оснований [12], в то время 
как β-субъединица кодируется геном 
IL12В, находящимся в локусе 5q33.3 
и включающим в себя 15708 пар ос-
нований [12]. Главной функцией IL12 
является индуцирование иммунных и 
иммунообусловленных воспалитель-
ных реакций на патогенные микроор-
ганизмы и внутриклеточные патогены 
путем активации дифференцировки 
незрелых Т-лимфоцитов в Т-клетки па-
мяти и Th1, Th17 эффекторные клет-
ки с их дальнейшей пролиферацией. 
Также IL12 повышают цитотоксичность 
цитотоксических Т-клеток и естествен-
ных киллерных клеток, стимулируют 
синтез последними γ-ИФН [1]. Дока-
зана ассоциация секреции IL12 и раз-
вития хронического прогрессирующего 
воспаления при ХОБЛ, в том числе по 
причине активации Т-клеточного им-
мунитета [9]. Рецептор IL12 является 
гетеродимерным белковым комплек-
сом, включающим в себя β1- и β2-
субъединицы (IL-12Rβ1; IL-12Rβ2) [1]. 
Ген β1-субъединицы локализован в 
участке 19p13.11 19-й хромосомы, ген 
β1-субъединицы – в участке 1p31.3; 

их размер составляет около 91000 и 
40000 пар оснований соответственно 
[14]. IL13 является белковой молеку-
лой массой 13 кДа, имеющей в своей 
структуре 4 α-спирали [1]. Данный бе-
лок кодируется геном IL13, располо-
женным в локусе 5q31.1 и имеющим 
4848 пар оснований [12]. IL13 продуци-
руется Th2, эозинофилами, натураль-
ными киллерами, Т-лимфоцитами и 
ответствен за развитие гиперреактив-
ности дыхательных путей, альтерна-
тивную активацию тканевых макрофа-
гов с последующим развитием субэ-
пителиального фиброза дыхательных 
путей и эмфиземы, гиперсекрецию 
слизи, синтез IgE, играет большую 
роль при развитии бронхиальной аст-
мы, рака легких, ХОБЛ и фиброза лег-
ких [1, 6, 7]. 

Целью настоящего исследова-
ния является выявление ассоциа-
ции полиморфных вариантов генов 
IL12A (rs568408, rs2243115), IL12B 
(rs3212227), IL13 (rs20541), IL12RB2  
(rs3762317)  с ХОБЛ в этнической груп-
пе татар, проживающих в Республике 
Башкортостан.

Материалы и методы. Исполь-
зовали образцы ДНК неродственных 
индивидов, татар по этнической при-
надлежности, проживающих на терри-
тории Республики Башкортостан. 

Диагноз ХОБЛ устанавливался 
врачами-пульмонологами отделения 
пульмонологии городской клинической 
больницы №21 г. Уфы (Республика 
Башкортостан) согласно Междуна-
родной классификации болезней 10-
го пересмотра и с учетом рекоменда-
ций рабочей группы по «Глобальной 
стратегии диагностики, лечения и 
профилактики хронической обструк-
тивной болезни легких». Группа боль-
ных включала 601 индивида (из них 
522 мужчин (86,85%) и 79 женщин 
(13,15%)), средний возраст составил 
63,38±11,81 лет. Среди больных ХОБЛ 
курильщиков и бывших курильщи-
ков 484 чел. (80,53%), некурящих 117 
(19,47%); индекс курения составил 
44,58±25,92 пачек/лет. У всех боль-
ных исследовали функцию внешнего 
дыхания методом спирометрии, оце-
нивали жизненную емкость легких 
(ЖЕЛ), форсированную жизненную 
емкость легких (ФЖЕЛ), объем форси-
рованного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), соотношение объема форси-
рованного выдоха в 1с и жизненной 

емкости легких (ОФВ1/ЖЕЛ). В груп-
пе больных показатели (в % от нор-
мы) составляли: ОФВ1=41,68±19,32, 
ФЖЕЛ=44,22±17,88, ЖЕЛ=49,02±15,54, 
ОФВ1/ФЖЕЛ=58,66±13,66. Группа кон-
троля включала 617 индивидов (из 
них 548 мужчин (88,88%) и 69 женщин 
(11,12%)), средний возраст составил 
58,44±14,79, курильщики и бывшие 
курильщики - 517 (83,79%) и некуря-
щие – 100 (16,21%)); индекс курения 
38,54±23,12 пачек/лет. Критерии вклю-
чения и исключения из группы ХОБЛ 
и контроля описаны нами ранее [13].  
Исследование одобрено локальным  
комитетом по этике ИБГ УНЦ РАН, 
протокол №17 от 07.12.2010 (г. Уфа, 
Россия). От всех участников иссле-
дования получали информированное 
добровольное согласие на использо-
вание биологического материала в 
планируемых исследованиях.

ДНК выделяли из лейкоцитов пери-
ферической крови с использованием 
фенольно-хлороформной экстракции. 
Для нашего исследования были выбра-
ны следующие полиморфные локусы: 
IL12A (rs568408, c.*121G>A; rs2243115, 
c.-564T>G), IL12B (rs3212227, 
c.*159A>C), IL13 (rs20541, c.236A>G, 
p.Gln79Arg), IL12RB2 (rs3762317, c.-
1105A>G). Полиморфные варианты 
генов анализировали при помощи по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
реальном времени коммерческими 
наборами с флуоресцентной детекци-
ей (https://www.oligos.ru, OOO "ДНК-
Синтез", Россия) на приборе BioRad 
CFX96TM («Bio-Rad Laboratories», Inc, 
USA). Подробно методы анализа опи-
саны нами ранее [13]. Статистическую 
обработку данных проводили, ис-
пользуя пакеты прикладных программ 
Statistica v. 6.0 (StatSoft Inc., USA) и 
PLINK v. 1.07. Подробное описание 
методов статистического анализа при-
ведено нами ранее [13]. 

Результаты и обсуждение. Пре-
жде чем приступить к анализу ассо-
циации аллельных вариантов генов-
кандидатов с развитием ХОБЛ была 
проведена проверка соответствия рас-
пределения частот генотипов равнове-
сию Харди-Вайнберга. Для группы кон-
троля были получены следующие ре-
зультаты: IL12A (rs568408) (PX-B=0,24), 
IL12A (rs2243115) (PX-B=0,81), IL12B 
(rs3212227) (PX-B=0,07), IL13 (rs20541) 
(PX-B=0,43), IL12RB2 (rs3762317) (PX-

B=0,14). 
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Между группами больных ХОБЛ и 
контролем были выявлены статисти-
чески значимые различия по распре-
делению частоты генотипов и алле-
лей полиморфного локуса гена IL12A 
(rs568408G>A) (P=0,001 и P=0,00001) 
(табл. 1). Частота редкого аллеля A 
гена IL12A (rs568408G>A) была зна-
чимо выше в группе больных ХОБЛ 
(OR=1,38 95%CI 1,16-1,64). Ассоциа-

ция с развитием ХОБЛ и локусом IL12A 
(rs568408G>A) была установлена в до-
минантной (P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, 
OR=2,31 95%CI 1,62-3,28), рецессив-
ной (P=0,0014, Pcor-FDR=0,0022, OR=2,87 
95%CI 1,49-5,5) и аддитивной модели 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=2,07 
95%CI 1,56-2,75). Группа больных 
ХОБЛ статистически значимо отлича-
лась по распределению частоты гено-

типов и аллелей полиморфного локуса 
гена IL12A (rs2243115T>G) от группы 
контроля (P=0,00001 и P=0,00001). 
Частота редкого аллеля G гена IL12A 
(rs2243115T>G) была значимо выше 
в группе больных ХОБЛ (21,31% про-
тив 9,97% в контроле OR=2,45 95% CI 
1,94-3,08). Локус IL12A (rs2243115T>G) 
ассоциировал с развитием ХОБЛ в до-
минантной (P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, 

Ассоциация полиморфных локусов генов-кандидатов с развитием ХОБЛ 
 (лог-регрессионный анализ)

Ген,
полиморфный

локус 
Редкий
аллель

Генотипы,
аллели, модель

ХОБЛ
n (%)

(N=601)

Контроль
n (%)

(N=617)
P / Padj

OR
 (95% CI)

IL12A
rs568408 G>A A

GG/GA/AA 280/273/57
(45,90/44,75/9,34) 

339/245/33
(54,94/39,71/5,35) 0,001 -

G/A 833/387
(68,28/31,72) 

923/311
(74,80/25,20) 0,00001 1,38 (1,16-1,64)

GG
GA+AA

доминантная

280 (45,90)
330 (54,1)

339 (54,94)
278 (45,06) 0,00001

1,00
2,31 (1,62-3,28)

GG+GA
AA

рецессивная

544 (90,66)
57 (9,34)

584 (94,5)
33 (5,35) 0,0014

1,00
2,87 (1,49-5,5)

аддитивная - - 0,00001 2,07 (1,56-2,75)

IL12A
rs2243115
T>G

G

TT/TG/GG 406/148/56
(66,56/24,26/9,18)

499/113/5
(80,88/18,31/0,81) 0,00001 -

T/G 960/260
(78,69/21,31)

1 111/123 
(90,03/9,97) 0,00001 2,45 (1,94-3,08)

TT
TG+GG

доминантная

406 (66,56)
154 (33,44)

499 (80.88)
118 (21,12) 0,00001

1,00
2,93 (2,00-4,30)

TT+TG
GG

рецессивная

554 (90,82)
56 (9,18)

612 (99,19)
5 (0,81) 0,00001

1,00
16,3 (5,09-52,17)

аддитивная - - 0,00001 2,85 (2,05-3,95)

IL12B
rs3212227
A>C

C
AA/AC/CC 459/129/22

(75,25/21,15/3,61)
436/156/25

(70,66/25,28/4,05) 0,192 -

A/C 1 047/173
(85,82/14,18)

1 028/ 206
(83,31/16,69) 0,096 0,82 (0,66-1,03)

IL13
rs20541
A>G

A

GG/GA/AA 235/254/121
(38,52/41,64/19,84)

270/269/78
(43,76/43,60/12,64) 0,002 -

G/A 724/496
(59,34/40,66)

809/425
(65,56/34,44) 0.002 1,30 (1,11-1.54)

GG
GA+AA

доминантная

235 (38,52)
375 (61,48)

270 (43,76)
347 (56,24) 0,012

1,00
1,56 (1,10-2,20)

GG+GA
AA

рецессивная
489 (80,16) 121 (19,84) 539 (87,36)

78 (12,64) 0,00001
1,00

2,54 (1,60-4,03)

аддитивная - - 0,00001 1,58 (1,24-2,01)

IL12RB2 
rs3762317 A>G G

AA/AG/GG 419/155/36
(68,69/25,41/5,90)

400/186/31
(64,83/30,15/5,02) 0,166 -

A/G 993/227
(81,39/18,61)

986/248
(79,90/20,10) 0,377 0,91 (0,74-1,11)

Примечание. P – значимость различий между группами по частоте аллелей и генотипов (тест ꭓ2 на гомогенность выборок). OR - 
показатель отношения шансов для редкого аллеля (базовый аллельный тест) или регрессионной модели; CI95% - 95% доверительный 
интервал для OR; Padj - значимость для теста отношения правдоподобия лог-регрессионной модели с учетом возраста, статуса и 
индекса курения, индекса массы тела, пола.

Таблица 1
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OR=2,93 95%CI 2,00-4,30), рецессивной 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=16,3 
95%CI 5,09-52,17) и аддитивной модели 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=2,85 
95% CI 2,05-3,95), что было связано с 
увеличением доли гетеро- и гомозигот 
по редкому аллелю G в группе боль-
ных. Выявлены значимые различия 
по распределению частоты генотипов 
и аллелей полиморфного локуса IL13 
(rs20541A>G) между исследованными 
группами (P=0,002 и  P =0,002).

Значимые ассоциации с развитием 
ХОБЛ и локусом IL13 (rs20541A>G) 
были получены в доминантной 
(P=0,012, Pcor-FDR=0,0152, OR=1,56 
95%CI 1,10-2,20), рецессивной 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=2.54 
95% CI 1,60-4,03) и аддитивной модели 
(P=0,00001, Pcor-FDR=0,00002, OR=1,58 
95%CI 1,24-2,01), которые были связа-
ны с увеличением частоты генотипа AA 
в группе больных. Сравнительный ана-
лиз распределения частоты генотипов 
и аллелей между группами больных 
ХОБЛ и контроля по полиморфным 
вариантам генов IL12B (rs3212227), IL-
12RB2 (rs3762317) статистически зна-
чимых различий не дал (табл.1). 

Проведен анализ количественных 
показателей функции внешнего ды-
хания, отражающих прогрессирова-
ние обструкции дыхательных путей у 
больных ХОБЛ (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1) 
и индекса курения, характеризую-
щего интенсивность и стаж курения 
в зависимости от полиморфных ва-
риантов изученных генов-канди-
датов (табл. 2). Генотипы GG гена 
IL12A (rs568408G>A) и GG гена IL12A 
(rs2243115T>G) ассоциированы с бо-
лее высокими показателями индекса 
курения (P=0,027 и P=0,0038). Зна-
чимое снижение показателя ФЖЕЛ 
было отмечено у носителей редкого 
аллеля A гена IL12A (rs568408G>A) 
(P=0,045), генотипа GG  гена IL12A 
(rs2243115T>G) (P=0,013) и генотипа 
AA гена IL13 (rs20541A>G) (P=0,0051). 
Для индивидов с генотипом TG гена 
IL12A (rs2243115T>G) характер-
ны более низкие показатели ЖЕЛ 
(P=0,0019).

Проведен анализ ассоциации по-
лиморфных вариантов генов IL12A, 
IL12B, IL13 и IL12RB2 с развитием 
ХОБЛ в этнической группе татар, 
проанализирован вклад аллельных 

вариантов исследованных локу-
сов генов-кандидатов в вариабель-
ность показателей, характеризую-
щих прогрессирование обструкции 
дыхательных путей, интенсивность 
и стаж курения. Риск развития ХОБЛ 
в нашем исследовании был связан 
с аллелем A гена IL12A (rs568408). 
Дальнейший анализ показал, что у 
носителей редкого аллеля A снижен 
показатель форсированной жизнен-
ной емкости легких. Вместе с тем, у 
носителей редкого аллеля A  отмечен 
более низкий индекс курения, что 
может указывать на то, что развитие 
заболевания у данных индивидов не 
связано с длительным воздействием 
сигаретного дыма. В ряде исследова-
ний и данных метаанализа показано, 
что аллель A локуса IL12A (rs568408) 
ассоциируется с развитием бронхи-
альной астмы и тяжестью течения 
заболевания [3, 4] и раком легких [8, 
10, 11] в популяциях Китая, Тайваня, 
Италии, Туниса, Великобритании, 
США. 

В нашей выборке ассоциация с 
ХОБЛ была установлена для локу-
са IL12A (rs2243115), риск развития 
заболевания был связан с редким 
аллелем G. Полученные нами ре-
зультаты подтверждают данные по 
ассоциации локуса IL12A (rs2243115) 
с ХОБЛ в популяции китайцев, где 
риск также был связан с редким ал-
лелем G [16].  

Нами показано, что у носителей ред-
кого аллеля G значимо снижены пока-
затели форсированной жизненной ем-
кости легких и жизненной емкости лег-
ких, а у гомозигот GG увеличен индекс 
курения, что указывает на возможное 
взаимодействие фактора среды (ку-
рения) и локуса IL12A (rs2243115) при 
развитии ХОБЛ. 

Редкий аллель А локуса IL13 
(rs20541) является маркером риска  
развития ХОБЛ, наибольший риск вы-
явлен у гомозигот AA. Более того, у го-
мозигот по редкому аллелю А значимо 
снижен показатель форсированной 
жизненной емкости легких, что указы-
вает на роль данного локуса в прогрес-
сировании обструкции дыхательных 
путей у больных ХОБЛ. Наши резуль-
таты согласуются с данными, получен-
ными другими исследователями: так, 
аллель A локуса IL13 (rs20541) ассоци-
ировался с развитием бронхиальной 
астмы, ХОБЛ в популяциях монголои-
дов и европеоидов [2, 5].

В заключение следует отметить, 
что полученные нами данные под-
тверждают предположение о суще-
ственной роли генов, ответственных за 

Вклад генотипов полиморфных локусов генов-кандидатов в вариабельность 
количественных признаков, характеризующих функцию внешнего дыхания

и интенсивность курения

Ген, полиморфный
локус Генотип M± S.E  P beta (CI 95%)

Индекс курения (пачки/лет) в общей группе курильщиков (N=1001)

IL12A
rs568408 
G>A

GG
GA+AA

32,87 (1,34)
28,87 (1,12) 0,027 0,00

-3,90 (-7,35 – (-0,44)
GG+AA

AG
32,39  (1,23)
28,73 (1,2) 0,042 0,00

-3,66 (-7,18 – (-0,14)
IL12A
rs2243115
T>G

TT+TG
GG

31,08 (0,87)
43,97 (5,39) 0,0038 0,00

12,93 (4,19-21,68)

ФЖЕЛ (форсированная жизненная емкость легких) (N=601)
IL12A
rs568408
G>A

GG
GA+AA

57,02 (1,74)
52,41 (1,51) 0,045 0,00

-4,61 (-9,11 – (-0,11)

IL12A
rs2243115
T>G

TT
TG+GG

57,04 (1,44)
47,8 (2,65) 0,0001 0,00

-9,24 (-13,78- (-4,7)
TT+TG

GG
54,81 (1,21)
45,84 (2,65) 0,013 0,00

-8,97 (-16,04- (-1,9)
IL13
rs20541
A>G

GG+GA
AA

55,29(1,33)
47,16 (2,14) 0,0051 0,00

-8,13 (-13,78- (-2,48)

ЖЕЛ (жизненная емкость легких) (N=601)
IL12A
rs2243115
T>G

TT+GG
TG

56,62 (1,33)
48,41 (1,84) 0,0012 0,00

-8,20 (-13,11- (-3,29)

Примечание. M± S.E - средние значения и стандартная ошибка среднего, P - уровень 
значимости для уравнения регрессии, beta (CI 95%) - коэффициент регрессии и 95% 
доверительный интервал для коэффициента. 

Таблица 2
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синтез α- и β-субъединиц IL12, струк-
турных α-спиралей IL13 в формирова-
нии предрасположенности к ХОБЛ и 
прогрессировании заболевания. Уста-
новлено, что полиморфные вариан-
ты  генов IL12A (rs568408, rs2243115) 
и IL13 (rs20541) являются маркерами  
риска развития ХОБЛ в популяции 
татар, а также ассоциированы с по-
казателями функции внешнего дыха-
ния, отражающими прогрессирование 
обструкции дыхательных путей при 
ХОБЛ. 
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Проведен поиск ассоциаций делеционных полиморфизмов фермента глутатион-S-
трансферазы GSTM1 и GSTT1 с риском развития рака легких в популяции якутов. Анализ 
полиморфных вариантов специфических участков генов GSTM1, GSTT1 был проведен в 
выборках больных раком легкого и контроля. В популяции якутов нами не было найдено 
статистически значимой связи между нулевыми генотипами GSTT1 и GSTM1 и их комби-
нациями с риском развития рака легкого. Впервые установлено, что генотип GSTM1*+/
GSTT1*0 в группе больных немелкоклеточным раком легкого в якутской популяции встре-
чался в 3,7 раза реже по сравнению с группой контроля. 

Ключевые слова: глутатион-S-трансфераза, гены биотрансформации ксенобиотиков, 
ферменты детоксикации ксенобиотиков, рак легких, изоферменты, делеция. 

The search for associations of deletion polymorphisms of the enzyme glutathione-S-
transferase GSTM1 and GSTT1 with the risk of developing lung cancer in the Yakut population 
was carried out. The analysis of polymorphic variants of specific regions of genes GSTM1, GSTT1 
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Введение. В структуре онкологи-
ческой заболеваемости в Якутии рак 
легкого занимает лидирующие пози-
ции. Ежегодно в республике с населе-
нием в 982,1 тыс. чел. раком легкого 
заболевают приблизительно 400 чел. 
[1]. Острота проблемы обусловлена не 
только высокой распространенностью 
заболевания, но и поздней диагности-
кой, неудовлетворительными резуль-
татами лечения и, как следствие, вы-
сокой летальностью.

Согласно литературным данным, 
развитию рака легких могут способ-
ствовать внешние фоновые факторы, 
такие как: асбест [15], радон [27], мы-
шьяк [28] полициклические ароматиче-
ские углеводороды [19] и т.д. По мне-
нию многих исследователей, одной 
из самых главных причин причиной 
развития рака легкого во всем мире 
является курение [7,9,24], но при этом 
онкопатология легких развивается не 
у всех курильщиков, а только у 5-10% 
[22]. Табачный дым содержит около 
4000 известных химических веществ, 
установлено, что из них 60 вызывают 
онкологические заболевания [29]. Эти 
канцерогенные вещества подверга-
ются обезвреживанию ферментами 
системы детоксикации ксенобиоти-
ков, немаловажную роль в этом про-
цессе играют ферменты семейства 
глутатион-S-трансфераз [16; 26].

Глутатион-S-трансферазы (GST; EC 
2.5.1.18) являются ферментами вто-
рой фазы биотрансформации ксено-
биотиков, которые катализируют реак-
цию конъюгации глутатиона c широким 
рядом неполярных соединений эндо-
генного и экзогенного происхождения, 
содержащих электрофильные атомы 
углерода, серы, азота и фосфора [20]. 
У человека ферменты GST представ-
лены преимущественно цитозольным 
семейством, при этом различают во-
семь классов димерных ферментов, 
которые классифицируются на основе 
их аминокислотных последователь-
ностей и субстратной специфичности: 
α (A), – (K), µ (M), π (P), θ (T), σ (S), 
ω (O), ζ (Z) [25]. Спектр субстратов 
этих изоферментов частично пере-
крывается. Так, например, фактически 
для всех изоферментов GST субстра-
том является вещество 1-хлоро-2,4-
динитробензол, единственным исклю-
чением является изофермент GSTT1 

[23]. Но несмотря на это, изоформы 
GST проявляют свою специфичность. 
Так, ферменты класса A преимуще-
ственно связываются с гидропереки-
сью кумола, класса P – с этакриновой 
кислотой, класса M – с эпоксидами, 
бензо(а)пиреном, стирол-7,8-оксидом, 
транс-стильбеноксидом, класса T – с 
эпоксибутаном, этиленоксидом, гало-
метанами и бромистым метилом и т.д. 
[12].

Предполагается, что нарушения 
в функционировании ферментов си-
стемы детоксикации могут спровоци-
ровать развитие онкологических за-
болеваний. Для изучения ассоциации 
с онкологическими заболеваниями 
особенно интересны два полиморф-
ных гена GSTT1 и GSTM1, имеющих 
мутацию в виде обширной делеции, 
которая характеризуется полным от-
сутствием экспрессии соответствую-
щих форм ферментов. Согласно не-
которым литературным источникам, 
известно, что носители этих мутаций 
имеют более высокий риск развития 
онкопатологий [22; 10]. Распростра-
ненность нулевых аллелей GSTM1 и 
GSTT1 сильно различается среди раз-
ных этнических групп [5]. 

Цель данного исследования - по-
иск ассоциаций делеционных поли-
морфизмов фермента глутатион-S-
трансферазы GSTM1 и GSTT1 с ри-
ском развития рака легких в популяции 
якутов. 

Материал и методы исследова-
ния. Данная работа была выполнена 
в рамках НИР «Эпидемиологические 
аспекты злокачественных опухолей в 
условиях Крайнего Севера, разработ-
ка современных методов ранней диа-
гностики, профилактики с использова-
нием высокоинформативных фунда-

ментальных методов исследования» в 
отделе изучения механизмов адапта-
ции ФГБНУ «Якутский научный центр 
комплексных медицинских проблем». 

Было обследовано 112 пациентов 
больных раком легкого. Пациентам 
был поставлен диагноз рак легких на 
основании гистопатологического ис-
следования. Гистологические типы 
рака легких включали немелкокле-
точный рак легкого, плоскоклеточный 
рак легкого и аденокарциному легко-
го. Другие типы рака легких включа-
ли: крупноклеточную карциному, ме-
зотелиому и карциноид бронхов и т.д. 
В качестве контрольной группы было 
исследовано 65 людей без признаков 
онкологических и предонкологиче-
ских или каких-либо хронических или 
острых воспалительных заболеваний. 
Обязательным было получение ин-
формированного согласия респонден-
тов на исследование (согласно про-
токолу этического комитета ЯНЦ КМП 
№49 от 25.03.2018 г.).

В табл. 1 указана общая характери-
стика исследованных групп. Согласно 
анкетным данным больные раком лег-
кого почти все являются курильщика-
ми с большим стажем, из них только 15 
чел. (13,4%) некурящих. По сравнению 
с больными лица контрольной группы 
имели бớльшую долю некурящих лиц 
– 23 чел. (35,4%). Пациенты были раз-
делены на три группы согласно гисто-
логическому типу опухоли. 

Венозную кровь брали натощак из 
локтевой вены. ДНК выделяли с по-
мощью стандартного метода феноль-
но-хлороформной экстракции [14]. 
Анализ полиморфных вариантов спец-
ифических участков генов GSTM1, 
GSTT1 проводился с использованием 
методов полимеразной цепной реак-

Характеристика контрольной группы и больных раком легких 
по гистологическому типу

Группа Мужчины
n (%)

Женщины
n (%) n Возраст

X * SD
Все пациенты 84 (75,0) 28 (25,0) 112 59,99±0,80
Немелкоклеточный рак легкого 43 (76,8) 13 (23,2) 56 59,68±0,96
Аденокарцинома 2 (33,3) 4 (66,7) 6 69,83±3,90
Плоскоклеточный рак легкого 10 (83,3) 2 (16,3) 12 56,82±2,45
Другие типы рака 29 (76,3) 9 (23,7) 38 59,74±1,26
Контроль 49 (75,4) 16 (24,6) 65 55,69±1,02

Таблица 1

was carried out in the samples of patients with lung cancer and the control group. In the Yakut population, we did not find a statistically significant 
relationship between the null genotypes GSTT1 and GSTM1 and their combinations with the risk of developing lung cancer. It was established for 
the first time that the genotype GSTM1 * + / GSTT1 * 0 in the group of patients with non-small cell lung cancer in the Yakut population was found 
3.7 times less frequently than in the control group. 

Keywords: glutathione-S-transferase, genes for biotransformation of xenobiotics, xenobiotic detoxification enzymes, lung cancer, isozymes, 
deletion.
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ции, используя структуру праймеров, 
описанных ранее [21]. Детекцию про-
дуктов амплификации проводили в 
7%-ном полиакриламидном геле. На 
наличие нулевых делеционных по-
лиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1 
указывало отсутствие соответствую-
щих бэндов 271bp и 480bp. В качестве 
внутреннего контроля был амплифи-
цирован ген CYP1A1 размером 183bp 
(рисунок). 

В исследовании использовались 
вычислительные методы математи-
ческой статистики, реализованные в 
лицензионном интегрированном ста-
тистическом пакете комплексной об-
работки данных SPSS for Windows 

10.0. Для проверки значимости при 
сравнении частоты генотипов в груп-
пах применяли стандартный критерий 
χ2 Пирсона или точный критерий Фи-
шера для маленьких выборок. Связь 
между генотипами и риском развития 
рака легкого оценивали по отношению 
шансов (OШ) с 95% доверительным 
интервалом (95% ДИ). 

Результаты и обсуждение. Часто-
та встречаемости нулевых делецион-
ных полиморфизмов генов GSTM1*0 
и GSTT1*0 у больных раком легко-
го (n=112) составила 50,9 и 32,1%, в 
контрольной выборке (n=65) - 41,5 и 
36,9% соответственно. 

Согласно полученным нами дан-
ным в суммарной выборке больных 
раком легкого частота встречаемости 
«нулевого» генотипа GSTM1*0 была 
в 1,2 раза выше по сравнению со 
здоровыми индивидами, но различия 
между группами не достигали уровня 
статистической значимости. При этом 
отношение шансов развития рака 
легкого при носительстве нулевого 
генотипа GSTM1*0 было выше в 1,5 
раза (OШ 1,458 (ДИ 95%: 0,787-2,703) 
(табл. 2). По частоте встречаемости 
«нулевого» генотипа GSTТ1*0 между 
суммарной выборкой больных раком 
легкого и контролем статистически 
значимых различий также не было 
выявлено при ОШ 0,809; ДИ 95% 
(0,426-1,536).

При исследовании взаимосвязи 
между генотипами GSTТ1, GSTM1 и 
различными гистологическими типа-
ми рака легких было установлено, что 
в группе больных с плоскоклеточным 
раком легкого шанс встретить нулевой 
генотип GSTM1*0 выше в 2,8 раза по 
сравнению с лицами, не страдающими 
онкологическими заболеваниями (ОШ 
2,814; 95% ДИ (0,769-10,304)), но эти 
различия не достигали уровня стати-
стической значимости. Частота встре-
чаемости нулевого генотипа GSTT1*0 
в группах больных с аденокарциномой 
была выше по сравнению с контролем 
в 1,7 раза (ОШ 1,708; ДИ 95% (0,319-
9,145)), но данные различия также не 
были значимыми (табл. 2).

Нами был проведен анализ комби-
нированной частоты генотипов GSTM1 
и GSTT1 в контрольной группе и у па-
циентов, страдающих раком легкого. 
Комбинированный нулевой генотип 
GSTM1*0/GSTT1*0 встречался в 1,2 
раза чаще в суммарной группе боль-
ных по сравнению со здоровыми (OШ 
1,200 (ДИ 95%: 0,540-2,666); но разли-
чия не достигали уровня статистиче-
ской значимости (р=0,654). Если смо-
треть по гистологическим типам рака, 

   а                               б
Примеры идентификации: а – GSTT1*0 и 
GSTT1*+ генотипов по гену GSTT1; CYP1A1 
– внутренний контроль ПЦР (183bp); 2, 3, 4, 
6 – «GSTT1*0» генотип; 1, 5 – «GSTT1*+» 
генотип; б - GSTM1*0 и GSTM1*+ генотипов 
по гену GSTM1; CYP1A1 – внутренний кон-
троль ПЦР (183bp); 3, 4 – «GSTM1*0» гено-
тип; 1,2 – «GSTM1*+» генотип

Частота нулевых генотипов GSTTM1 и GSTT1 у больных раком легкого
и в контрольной группе

Группа n n (%) OШ 95% ДИ χ2 p
GSTM1*0

Все пациенты 112 57 (50,9) 1,458 0,787-2,703 1,443 0,229
Немелкоклеточный рак легкого 56 27 (48,2) 1,31 0,637-2,691 0,542 0,461
Аденокарцинома 6 3 (50,0) 1,407 0,264-7,511 0,161 0,688
Плоскоклеточный рак легкого 12 8 (66,7) 2,814 0,769-10,304 2,58 0,108
Другие типы рака 38 19 (50,0) 1,407 0,629-3,147 0,694 0,404
Контроль 65 27 (41,5)

GSTT1*0
Все пациенты 112 36 (32,1) 0,809 0,426-1,536 0,419 0,517
Немелкоклеточный рак легкого 56 12 (21,4) 0,466 0,206-1,050 3,455 0,063
Аденокарцинома 6 3 (50,0) 1,708 0,319-9,145 0,398 0,527
Плоскоклеточный рак легкого 12 4 (33,3) 0,854 0,232-3,139 0,056 0,812
Другие типы рака 38 17 (44,7) 1,383 0,613-3,121 0,611 0,434
Контроль 65 24 (36,9)

GSTM1*0/GSTT1*0
Все пациенты 112 22 (19,6) 1,2 0,540-2,666 0,2 0,654
Немелкоклеточный рак легкого 56 9 (16,1) 0,94 0,358-2,502 0,015 0,899
Аденокарцинома 6 1 (16,7) 0,981 0,104-9,248 0,0003 0,987
Плоскоклеточный рак легкого 12 2 (16,7) 0,981 0,188-5,116 0,0005 0,982
Другие типы рака 38 10 (26,3) 1,753 0,664-4,627 1,303 0,253
Контроль 65 11 (16,9)

Таблица 2

Комбинированная частота генотипов GSTTM1 и GSTT1 у пациентов 
с онкопатологией легких и в контрольной группе

Группа n
Генотип

(GSTM1*+ /
GSTT1*+)

n (%)

Генотип
(GSTM1*0 /
GSTT1*+)

n (%)

Генотип
(GSTM1*+ /
GSTT1*0)

n (%)

Генотип 
(GSTM1*0 /
GSTT1*0)

n (%)
Все пациенты 112 41 (36,6) 35 (31,3) 14 (12,5) 22 (19,6)
Немелкоклеточный
рак легкого 56 26 (46) 18 (32,1) 3 (5,4)* 9 (16,1)

Аденокарцинома 6 1 (16,7) 2 (33,3) 2 (33,3) 1 (16,7)
Плоскоклеточный
рак легкого 12 2 (16,7) 6 (50,0) 2 (16,7) 2 (16,7)

Другие типы рака 38 12 (31,6) 9 (23,7) 7 (18,4) 10 (26,3)
Контроль 65 25 (38,5) 16 (24,6) 13 (20,0) 11 (16,9)

* p≤0,05. 

Таблица 3



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
28

то у пациентов, страдающих немелко-
клеточным раком легкого, аденокар-
циномой и плоскоклеточным раком, 
частота встречаемости нулевого ком-
бинированного генотипа была схожа с 
контролем и статистически значимо не 
отличалась. Однако при других типах 
рака частота встречаемости нулевого 
комбинированного генотипа GSTM1*0/
GSTT1*0 была в 1,5 раза выше контро-
ля (OШ 1,753 (ДИ 95%: 0,664-4,627); 
χ2=1,303, р=0,253).

 Среди всех комбинаций исследу-
емых генотипов статистически значи-
мое отличие частоты встречаемости 
генотипа GSTM1*+/GSTT1*0 нами 
было отмечено у лиц, страдающих не-
мелкоклеточным раком легкого. Ком-
бинация генотипов GSTM1*+/GSTT1*0 
встречалась в 3,7 раза реже в группе 
больных немелкоклеточным раком 
легкого (OШ 0,226 (ДИ 95%: 0,0609-
0,841); χ2=5,621, р=0,0177) по срав-
нению с группой контроля. В других 
комбинациях связи делеционных ге-
нотипов генов GSTM1 и GSTT1 с ри-
ском развития разных гистологических 
типов рака легких нами не выявлено 
(табл. 3). 

Легкие наиболее уязвимы к дей-
ствию канцерогенов, содержащихся в 
загрязненном воздухе, поскольку непо-
средственно контактируют с ними. Тка-
ни и клетки каждого органа обладают 
уникальным набором изоферментов 
системы детоксикации, в тканях лег-
ких активно экспрессируются оба гена 
GSTM1 и GSTT1, что подтверждают 
данные консорциума UniProt [https://
www.uniprot.org]. 

Ген GSTM1 располагается на ко-
ротком плече 1-й хромосомы (1p13.3), 
имеет протяженность 5,929kb и со-
стоит из 8 экзонов. На 22 хромосоме 
располагается ген GSTT1 (22q11.23), 
он занимает около 8,179kb и состоит 
из 6 экзонов (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov). Особенностью этих генов яв-

ляется наличие обширных делеций, 
имеющих размеры 15kb (GSTM1) и 
50kb (GSTT1). Мутации GSTM1 и 
GSTT1 являются полиморфными, в 
разных популяциях мира они встреча-
ются с частотой 37-53 и 18-48% соот-
ветственно (табл. 4). Фенотипическим 
проявлением делеций является пол-
ное отсутствие ферментов GSTM1 и 
GSTT1 [11]. 

Некоторые исследователи утверж-
дают, что делеционные полиморфиз-
мы в генах GSTM1 и GSTT1 снижают 
общую ферментативную активность 
GST [31]. Нужно отметить, что сниже-
ние активности важных ферментов, 
необходимых для обезвреживания 
канцерогенов может привести к по-
вышенному риску развития онколо-
гических заболеваний. В связи с этим 
многие авторы ищут взаимосвязь 
между нулевыми генотипами GSTM1, 
GSTT1 и развитием онкопатологий 
[10,22]. 

Наши результаты показали, что ну-
левые генотипы GSTM1 и GSTT1 не 
имеют статистически значимой связи с 
риском развития рака легких в популя-
ции якутов, как и их нулевые комбина-
ции GSTM1*0/GSTT1*0. Нами обнару-
жено, что в популяции якутов генотип 
GSTM1*+/GSTT1*0 в группе больных 
немелкоклеточным раком легкого 
встречался в 3,7 раза реже по срав-
нению с группой контроля, и это зна-
чение достигало статистической зна-
чимости. При проведении анализа ис-
следований, проведенных ранее в раз-
личных популяциях, стало понятным, 
что многие результаты противоречат 
друг другу. Так, например, в работе 
Carlsten et al. (2008) была обнаружена 
статистически значимая связь между 
нулевым генотипом GSTM1 и разви-
тием онкопатологии легких, в то время 
как Liu et al. (2015) не обнаружили ста-
тистически значимой ассоциации, при-
чем оба исследования рассматривали 

популяцию Китая. В исследовании Liu 
et al. (2020) авторами отмечается, что 
была выявлена статистически значи-
мая связь между нулевым генотипом 
GSTT1 и раком легкого в популяции 
азиатов, но в популяциях европейцев 
и африканцев значимой ассоциации 
не было обнаружено. 

Согласно результатам метаанализа 
ассоциации риска развития рака лег-
кого с нулевыми генотипами GSTM1 и 
GSTT1 и их комбинациями, проведен-
ного группой исследователей Zhang et 
al. (2021), были получены достаточно 
интересные результаты на очень боль-
шой выборке. Статистически значи-
мые ассоциации с развитием рака 
легкого были обнаружены в популяции 
Японии по нулевому генотипу GSTM1, 
а в китайской популяции по нулевому 
генотипу GSTT1. Значимая ассоциа-
ция между аденокарциномой легкого и 
нулевыми генотипами GSTM1 и GSTT1 
была обнаружена Zhang et al. (2021) в 
азиатских популяциях. 

Заключение. Таким образом, исхо-
дя из полученных нами данных можно 
сделать вывод о том, что гены GSTT1 
и GSTM1 могут играть разные роли в 
предрасположенности к раку в разных 
популяциях. Это объясняется тем, что 
онкологические заболевания являют-
ся многофакторными, наслоение раз-
личных факторов создает условия, 
в которых одинаковые комбинации 
нулевых генотипов генов GSTT1 и 
GSTM1 могут быть факторами риска 
или не иметь ассоциации с развитием 
рака легкого. В популяции якутов нами 
не было найдено статистически значи-
мой связи между нулевыми генотипа-
ми GSTT1 и GSTM1 и их комбинация-
ми с риском развития раком легкого, 
но обнаружено, что генотип GSTM1*+/
GSTT1*0 значимо реже встречался в 
группе больных немелкоклеточным 
раком легкого по сравнению с группой 
контроля.

Частота встречаемости делеционных полиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1 в различных популяциях

Популяция n Генотип (GSTM1*0)
n (%) n Генотип (GSTT1*0)

n (%) n
Генотип (GSTM1*0/

GSTT1*0)
n (%)

Источники

Якуты 65 27 (41,5) 65 24 (36,9) 65 11 (16,9)
Буряты 130 49 (37,7) 130 53 (40,8) 129 21 (16,3) Табиханова и др., (2019)
Казахи 220 118 (46,4) 220 56 (25,5) 220 27 (12,3) Balmukhanov et al., 2013

Китайцы 412 194 (47,1) 412 198 (48,1) 412 90 (21,8) Zhang et al., 2011
Японцы 457 236 (51,6) 457 205 (44,9) 457 333 (72,9) Hidaka et al., 2016
Турки 231 124 (53,6) 231 43 (18,6) 108 22 (20,40) Ada et al., 2012

Русские 341 164 (48,1) 341 132(38,7) 341 78 (22,9) Корчагина и др., 2011

Таблица 4
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Цель исследования – выявить особенности иммунных реакций при аутоиммунном тиреоидите (АИТ) у жителей северного региона. 
Установлено, что при АИТ повышаются концентрации цитотоксических Т–лимфоцитов при низкой активности натуральных киллеров и 
фагоцитарной способности нейтрофильных гранулоцитов. Развитие клеточно–опосредованной цитотоксичности формируется на низком 
фоновом уровне активности зрелых Т–лимфоцитов (CD3+), натуральных киллеров (CD3–CD16+CD56+), активированных Т–лимфоцитов 
с рецептором к трансферрину (CD71+) и лимфоцитов, способных к пролиферации (CD10+).

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, антитела, Т–лимфоциты, провоспалительные цитокины, жители Севера. 

The aim of the study is to identify the features of immune responses in autoimmune thyroiditis (AIT) in inhabitants of the northern region. It was 
found that with AIT the concentration of cytotoxic T-lymphocytes increases with low activity of natural killer cells and the phagocytic capacity of 
neutrophilic granulocytes. The development of cell-mediated cytotoxicity is formed at a low background level of activity of mature T-lymphocytes 
(CD3 +), natural killer cells (CD3 – CD16 + CD56 +), activated T-lymphocytes with a receptor to transferrin  (CD71 +) and proliferative lymphocytes 
(CD10 +).

Keywords: autoimmune thyroiditis, antibodies, T-lymphocytes, pro-inflammatory cytokines, inhabitants of the North.

К.В. Верещагина, А.В. Самодова, Л.К. Добродеева

Введение. Аутоиммунный процесс 
является физиологическим процес-
сом, регулирующим секрецию, тка-
невой метаболизм, использование, 
клиренс гормонов и других биологиче-
ски активных веществ в организме [9, 
18]. В настоящее время расширяется 
представление о спектре аутоантител, 
их концентрациях и физиологической 
регуляторной роли [3]. Выявлено, что 
аутоиммунные процессы имеют чет-
кую тенденцию к росту [12].  Повы-
шенные концентрации аутоантител к 
тиреоидной пероксидазе выявляются 
у жителей районов, пострадавших от 
аварии на Чернобыльской АЭС [2], а 
также в неблагоприятных климатиче-
ских условиях [9, 10], при физических 
нагрузках [11], стрессовых ситуациях 
[4], а также зависят от степени ткане-
вого метаболизма количества посту-
пивших в кровь продуктов обмена [10]. 

Кроме того, при патологии могут 
появляться новые структуры, облада-
ющие свойствами антигенов в резуль-
тате конформационных изменений 
образовавшегося комплекса или де-
струкции любого биологически актив-
ного вещества со свойствами антиге-
нов [7].

В связи с вышесказанным, целью 
работы является выявление особен-

ностей иммунных реакций при аутоим-
мунном тиреоидите (АИТ) у жителей 
северного региона.

Материалы и методы исследо-
вания. Объектом исследования яв-
лялись жители г. Архангельска. В 
работу включены результаты имму-
нологического обследования 223 лю-
дей в возрасте от 21 до 55 лет, в том 
числе 108 чел., больных АИТ, обра-
тившихся в Центр профессиональной 
диагностики «Биолам», и 115 практи-
чески здоровых лиц. Критерии вклю-
чения для двух групп: проживание в г. 
Архангельске, первая группа – прак-
тически здоровые лица на момент 
исследования, вторая группа – боль-
ные с диагнозом аутоиммунный тире-
оидит. Средний возраст для первой 
группы 37,62±1,53 года, для второй 
- 44,93±1,79. Все исследования про-
водили с согласия обследованных и 
в соответствии с требованиями Хель-
синской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации об этических 
принципах проведения медицинских 
исследований (2000).

Все этапы клинического лаборатор-
ного обследования были выполнены 
медицинскими работниками лабора-
тории центра «Биолам» и научными 
сотрудниками Института физиологии 
природных адаптаций ФГБУН ФИЦ-
КИА УрО РАН: инструктаж по прави-
лам подготовки к лабораторному ис-
следованию, взятие биоматериала и 
его предварительная обработка, при-
менение аналитической технологии 
с использованием соответствующих 
реагентов и оборудования, получение 
результатов обследования. Клинико-
диагностическая интерпретация ре-

зультатов обследования, выявление 
факторов риска и причин заболева-
ния, формирование протоколов реко-
мендаций осуществлялись доктором 
медицинских наук, профессором, им-
мунологом Л.К. Добродеевой. Перед 
проведением клинико–лабораторного 
обследования все были информиро-
ваны о возможности использования 
результатов обследования в иссле-
довательских целях сотрудниками 
Института физиологии природных 
адаптаций ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН 
с сохранением конфиденциальности 
результатов.

Была сформирована база данных, 
включающая данные обследуемого: 
дата рождения, дата обследования, 
возраст, пол и показатели иммунного 
фона. 

Комплекс иммунологического ис-
следования включал изучение гемо-
граммы (количество тромбоцитов, 
эритроцитов, лейкоцитов, общее 
содержание гемоглобина в крови, 
лейкограмма с 5–компонентной диф-
ференциацией лейкоцитов) на автома-
тическом гематологическом анализа-
торе XS–500i (Япония), фагоцитарной 
активности нейтрофильных лейкоци-
тов периферической крови в мазках 
крови, окрашенных по методу Рома-
новского–Гимза. Фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов крови определяли 
по поглощению латексных частиц диа-
метром 0,9 мкм. Под микроскопом (ув. 
х 1000) определяли процент нейтро-
филов, включивших латексные части-
цы (фагоцитарный индекс – ФИ,%), и 
среднее число гранул, приходящихся 
на один фагоцитирующий нейтрофил 
(фагоцитарное число – ФЧ).

ОСОБЕННОСТИ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ 
ПРИ АУТОИММУННОМ ТИРЕОИДИТЕ
У ЖИТЕЛЕЙ СЕВЕРНОГО РЕГИОНАУДК 612.07.1:616.441– 002(470.11)
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Содержание фенотипов лимфо-
цитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD3+C-
D16+CD56+, CD3–CD16+CD56+, 
CD10+, CD95+, CD71+) изучали ме-
тодом проточной цитометрии с по-
мощью аппарата Epics XL фирмы 
"Beckman Coulter" (США) реактивами 
«Immunotech a Beckman Coulter Com-
pany» (Франция) и методом непрямой 
иммунопероксидазной реакции с ис-
пользованием моноклональных ан-
тител («МедБиоСпектр», «Сорбент», 
г. Москва). 

Концентрацию цитокинов (TNF–α, 
IL–6) в сыворотке крови определяли 
методом иммуноферментного ана-
лиза. Реакции оценивали с помощью 
фотометра Multiskan MS "Labsystems", 
Финляндия) и автоматического имму-
ноферментного анализатора «Evolis» 
фирмы «Bio– RAD» (Германия). 

Количественное определение цир-
кулирующих IgG антител к тиреоидной 
пероксидазе (антител к ТПО) проводи-
ли с использованием тест-систем ком-
пании «Orgentec» (Германия), аутоан-
тител к двухспиральной ДНК (ds–DNA) 
и к нуклеопротеидам (RNP) – набором 
«Bio Rad», США; аутоантител клас-
сов IgM/IgG к фосфолипидам (аФЛ) – 
«Orgentec» (Германия).

Результаты исследования обрабо-
таны статистически с определением 
средних величин и представлены как 
средняя арифметическая ± ошибка 
средней (М±m), значимость разли-
чий оценивали с помощью t–критерия 
Стъюдента. Использовался пакет ком-
пьютерной программы «Microsoft Excel 
MX». Статистический анализ данных 
был проведен с применением пакета 
прикладных программ Statistics 21.0.

Результаты и обсуждение. Пато-
логические процессы при АИТ отли-
чаются незначительными реакциями 
повышения содержания лейкоцитов 
(с 4,34±0,16 до 6,48±0,19х109 кл/л; 
p<0,001),  лимфоцитов (c 1,73±0,08 до 
2,78±0,11х109 кл/л; p<0,001), нейтро-
фильных гранулоцитов (с 2,61±0,09 
до 3,70±0,17х109  кл/л; p<0,001) и 
тромбоцитов (со 156,52±10,37 до 
204,63±5,45х109 кл/л; p<0,001). В 
ряде случаев регистрировали тром-
боцитопению (27,78±0,76%), моно-
цитоз (20,37±0,66%) и лимфоцитоз 
(15,74±0,58%). Частота регистрации 
дефицита содержания гемоглобина у 
больных АИТ по сравнению с таковой 
у практически здоровых лиц выше в 
4,7 раза (21,30±0,67 и 4,35±0,48% со-
ответственно); эритроцитоз регистри-
ровали в 2,5 раза чаще (16,67±0,60 и 
6,96±0,59% соответственно), что сви-
детельствует о компенсаторной реак-

ции обеспечения тканей кислородом. 
У жителей Севера ниже продолжи-
тельность жизни эритроцита, среднего 
содержания в них гемоглобина, уста-
новлено изменение формы эритроци-
та и утолщение его клеточной стенки, 
что снижает активность обеспечения 
кислородом тканей [8]. Увеличение 
микровязкости липидов с повышением 
содержания холестерина и мононена-
сыщенных жирных кислот в мембра-
нах замедляет выход О2

 из эритроци-
та, ухудшает реологические свойства 
крови и снижает скорость деоксигена-
ции внутриклеточного Hb [13]. В веноз-
ной крови вне зависимости от возрас-
та и срока проживания на Севере на-
пряжение кислорода и насыщение им 
крови заметно снижены по сравнению 
с таковыми у лиц контрольной группы 
[5]. В результате капиллярно-венозная 
разница у жителей северных регионов 
оказывается сниженной. Таким обра-
зом, у северян выше разница венозно-
капиллярного парциального давления 
СО2 и О2, но ниже парциальное давле-
ние в венозной крови. Одной из причин 
этого явления может быть повышен-
ная активность агрегации эритроцитов 
у северян; есть данные, что агрегация 
эритроцитов сопровождается умень-
шением оксигенации тканей [14].

У больных АИТ (таблица) по срав-
нению с уровнем изучаемых пара-
метров у практически здоровых лиц 
выявлено повышение содержания 
зрелых Т–лимфоцитов (CD3+), Т–
хелперов (CD4+), цитотоксических Т–
лимфоцитов (CD8+), активированных 
клеток с рецептором к трансферрину 
(CD71+) и клеток, меченых к програм-
мируемой клеточной гибели (CD95+). 
Обращает внимание отсутствие ре-
акции со стороны лимфоцитов, го-
товых к пролиферации (CD10+), Т 
NK– клеток (CD3+CD16+CD56+) и сни-
жение содержания NK– клеток (CD3– 
CD16+CD56+) у лиц с АИТ.

Активизация клеточно-опосредо-

ванных и антителозависимых иммун-
ных реакций при АИТ довольно низкая. 
Статистически значимое увеличение 
содержания Т–хелперов в среднем 
подтверждается только у 5 больных 
(4,63±0,31%), повышение концентра-
ций цитотоксических Т–лимфоцитов 
установлено в 8 случаях (7,41±0,40%). 
Данная ситуация возможна при фор-
мировании низкого исходного фона 
содержания иммунокомпетентных 
клеток в циркуляции. Так, дефицит со-
держания зрелых Т–клеток у больных 
установлен в 57,14±1,09% (60 боль-
ных), дефицит Т–хелперов выявлен в 
20 случаях (18,52±0,64); низкое содер-
жание активированных Т–лимфоцитов 
с рецептором к трансферрину было 
у 76 больных (70,37±1,23%). Вряд ли 
апоптоз лимфоцитов является основ-
ным механизмом формирования низ-
кого иммунного фона; повышенный 
уровень клеток, меченых к апоптозу, 
не регистрировали, низкое их содер-
жание было установлено у 72 больных 
(66,67±1,20%). Содержание клеток, 
способных к пролиферации (CD10+) 
[6,] у всех больных не превышало 
уровни их концентрации у практически 
здоровых лиц. Таким образом, низкий 
исходный фон уровня иммунной ре-
активности мог быть обеспечен сни-
жением активности пролиферативных 
процессов.

Активация натуральных килле-
ров с увеличением их концентрации 
>0,4x109 кл/л регистрируется очень 
редко (у 5 больных, 4,63±0,16%). Су-
ществуют данные, что снижение коли-
чества NK–клеток соотносится с поте-
рей иммунологического контроля над 
аутореактивными клонами лимфоци-
тов и влияет на активность аутоиммун-
ного воспаления при АИТ [15]. 

Повреждение клеток щитовидной 
железы в аутоиммунных процессах 
может быть обеспечено антителозави-
симой цитотоксичностью, которую мо-
гут проявлять свободные мембранные 

Сравнительные данные содержания фенотипов лимфоцитов у практически 
здоровых людей и больных АИТ (M±m) 

Клетка, ×109кл/л Практически здоровый 
житель Пациент с АИТ Референсные пределы 

содержания
CD3+ 0,74±0,02 0,98±0,03** 1,0–2,5
СD4+  0,37±0,02 0,53±0,02** 0,4–0,8
CD8+ 0,33±0,02 1,01±0,56*** 0,2–0,6
CD10+ 0,32±0,02 0,27±0,02 0,05–0,6
CD3+CD16+CD56+ 0,30±0,02 0,39±0,02 0,1–0,5
CD3– CD16+CD56+ 0,42±0,03 0,28±0,02** 0,4–1,0
CD95+ 0,26±0,02 0,46±0,01*** 0,2–1,5
CD71+ 0,34±0,02 0,41±0,02* 0,4–1,5

* p <0,5, ** p <0,01, *** p <0,001.
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антитела, активируя систему компле-
мента, а также иммуноглобулиновые 
комплексы на мембране фагоцитов [1]. 
Нейтрофильный лейкоцитоз был ред-
ким (у 9 чел., 8,33±0,43%), моноцитоз 
установлен в 22 случаях (20,37±0,66 
%). Создается впечатление, что основ-
ную роль в антителозависимом цито-
лизе обеспечивают цитотоксические 
лимфоциты, содержание которых в 
среднем в 3 раза выше, чем таковое 
у практически здоровых лиц. Удаление 
продуктов распада клеток обеспечи-
вается фагоцитами и в данном случае 
преимущественно моноцитами; дефи-
цит активно фагоцитирующих нейтро-
филов у пациентов с АИТ установлен 
в 95,45±1,43% случаев, что в 10 раз 
выше, чем у практически здоровых 
лиц (9,30±0,69 %). Указанный дефект 
может играть существенную роль в 
дальнейшей активизации и пролонги-
ровании аутосенсибилизации.

Аутоиммунное воспаление сопро-
вождается увеличением содержания 
в крови IL–6, TNF–α (соответственно 
26,67±1,71 и 18,36±0,63%). Таким об-
разом, в ряде случаев реакция цито-
кинов носит системный характер. IL–6 
регулирует синтез острофазных белков 
[17]. С–реактивный белок индуцирует 
секрецию TNF–α че рез сигнальный 
механизм с участием р38 МАР–кина-
зы, Toll–подобного рецептора [16]. Ос-
новными проявлениями биоло гической 
активности TNF–α является избира-
тельная цитотоксичность с угнетением 
синтеза ключевого фермента липоге-
неза липопротеинкиназы. 

Спектр аутоантител при АИТ не 
ограничивается антителами к ТПО. 
Концентрации анти dsDNA, превыша-
ющие физиологический предел (>50 
МЕ/мл), установлены у 56 больных 
(51,85±0,67%), анти RNP (>1,00 МЕ/
мл) – у 65 (60,18±0,71%), антифос-
фолипиды (аФЛ) классов IgM и IgG 

(>10,00 МЕ/мл) повышены у 17 боль-
ных (15,74±0,37%). Антитела к ТПО, 
превышающие физиологический 
уровень (>30 МЕ/мл), установлены в 
69,44±0,76 % (75 чел.) (рисунок).

Заключение. Итак, у больных АИТ 
кроме повышенных концентраций 
антител к тиреоидной пероксидазе 
регистрируется высокая частота вы-
явления повышенных уровней антител 
к ДНК (ds–DNA) (52,3%), РНК (RNP) 
(60,3%), антифосфолипидам (aФЛ) 
классов IgM и IgG (16,17%). Создает-
ся впечатление, что при аутоиммунной 
патологии не только увеличивается 
концентрация аутоантител, но и рас-
ширяется спектр их специфичности.

Воспалительный процесс при АИТ 
проявляется системными реакциями 
– тромбоцитопенией (27%), повыше-
нием содержания IL–6 и TNF–α (26 и 
18% соответственно), лимфоцитозом и 
моноцитозом (15 и 20% соответствен-
но). Возможно, что лизис тромбоцитов 
инициирует развитие цитокиновой ре-
акции и мононуклеаров.

Концентрации Т–лимфоцитов 
(CD8+) повышаются при АИТ факти-
чески в 3 раза при низкой активности 
натуральных киллеров и фагоцитар-
ной способности нейтрофильных гра-
нулоцитов. Клиренс продуктов цитоли-
за обеспечивается преимущественно 
моноцитами; дефицит фагоцитарной 
способности нейтрофильных грануло-
цитов может значительно пролонгиро-
вать аутосенсибилизацию. Развитие 
клеточно–опосредованной цитотоксич-
ности формируется на низком фоно-
вом уровне активности (в 72%) зрелых 
Т– лимфоцитов (CD3+), натуральных 
киллеров (в 79 %), а также активиро-
ванных Т–лимфоцитов с рецептором 
к трансферрину (CD71+) (в 70,37%) и 
лимфоцитов, готовых к пролиферации 
(CD10+) (в 96%), что вообще характер-
но для жителей высоких широт.  
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Выполнен анализ влияния экспрессии HOXA10 и HOXA11 в строме эндометрия женщин позднего репродуктивного возраста с трубным 
фактором бесплодия на исходы программ вспомогательных репродуктивных технологий. 

Выявлена тенденция к статистически значимому снижению экспрессии НОХА11 в строме эндометрия при эффективных попытках 
лечения бесплодия.

С помощью метода ROC (Receiver operator characteristic) анализа и расчетов площади под ROC–кривой определены благоприятные 
уровни экспрессии HOXA11 для успешной имплантации бластоцисты и живорождения у бесплодных женщин с собственными и донор-
скими ооцитами.

Ключевые слова: HOXA10, HOXA11, экспрессия, вспомогательные репродуктивные технологии, имплантация.
 
An analysis of the effect of HOXA10 and HOXA11 expression in the endometrial stroma of late reproductive women with tubal infertility factor 

on the outcomes of assisted reproductive technology (ART) programs was performed. 
There was a tendency to a statistically significant decrease in the expression of HOXA11 in the endometrial stroma during effective attempts 

to treat infertility.
Using the ROC (Receiver operator characteristic) method of analysis and calculations of the area under the ROC curve (AUC), it was found 

out that favorable levels of HOXA11 expression for successful blastocyst implantation and live births in infertile women with their own and donor 
oocytes. 

Keywords: HOXA10, HOXA11, expression, assisted reproductive technologies, implantation.

Е.Г. Чухнина, Е.Е. Воропаева, Е.Л. Казачков, Э.А. Казачкова, 
М.Л. Полина, Н.И. Дуглас

Потенциальная роль генов HOXA10 
и HOXA11 в процессах имплантации и   
функциональной регуляции тканей ре-
продуктивного тракта признана, одна-
ко причины и последствия особенно-
стей экспрессии активно обсуждаются. 

Способность к регуляции гомео-
бокс-генами анатомической и функ-
циональной идентичности структур 
сегментов тела определена с пери-
ода эмбриогенеза [10]. Установлена 
взаимосвязь развития аномалий при 
генетических мутациях Hox/HOX с на-
рушением не только органогенеза, но 
и регуляции кодирования транскрип-
ционных факторов, влияющих на ак-
тивность «нижестоящих» генов.

Данные о генах HOXA и их вероят-
ной роли для имплантации у женщин 

немногочисленны и противоречивы. 
Экспрессия HOXA10 в эндометрии 
взрослых женщин происходит в тече-
ние менструального цикла [7], более 
выражена в функциональном слое в 
сравнении с базальным [18]. 

Роль HOXA10 и HOXA11 как моде-
раторов активации, либо супрессии 
нижестоящих генов-мишеней [9] ос-
нована на способности к регуляции 
дифференцирования и пролиферации 
эндометрия посредством связывания 
рецепторов с женскими половыми 
гормонами [4,18]. В период импланта-
ции усиление экспрессии мРНК генов 
HOXA обусловлено преобразованием 
клеток стромы в децидуальные [15].

Аномальную экспрессию генов HOX 
полагают причиной нарушения про-
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цесса имплантации, рецидивирующих 
самопроизвольных выкидышей, состо-
яний, связанных с бесплодием (эндо-
метриоз-ассоциированным, неясного 
генеза, синдромом поликистозных яич-
ников) [5,10,12,14]. 

Имеются сообщения, что увеличе-
ние экспрессии HOXA11 в эндометрии 
сопряжено с повышением частоты 
имплантации [4,16,21]. Показатели 
белков HOXA11 у бесплодных и фер-
тильных женщин, здоровых и с гинеко-
логическими заболеваниями, разнятся 
в различных сообщениях [10,11]. 

Механизмы нарушения рецептивно-
сти эндометрия в период «импланта-
ционного окна» связывают с аномаль-
ным синтезом белка вследствие мута-
ций и эпигенетических отклонений.   

Заключения об аберрантно высокой 
экспрессии мРНК HOXA10 в слизи-
стой маточных труб при внематочной 
беременности сделаны Unlu C. et al. 
[16]. Различий в показателях белков 
HOXA10 и HOXA11 в клетках эпите-
лия и стромы эндометрия в период 
«имплантационного окна» в группах 
женщин, бесплодие которых было свя-
зано с низким овариальным резервом, 
трубно-перитонеальным фактором, 
эндометриозом, выявлено не было, за 
исключением выборки с бесплодием 
неясного генеза в сравнении с фер-
тильными [3]. 

В других источниках экспрессия 
HOXA10 при градации H-score в груп-
пах с привычным невынашиванием 
и неудачами имплантации оказалась 
ниже, чем в контрольной группе, как 
в железистом эпителии, так и строме 
эндометрия [6]. Противоречивость и 
неоднозначность данных, касающихся 
роли HOXA10 и HOXA11 в регуляции 
рецептивности эндометрия, оценки 
степени его повреждения и эффек-
тивности прегравидарной подготовки, 
определили цель нашего исследова-
ния.    

Цель исследования – оценить вли-
яние экспрессии HOXA10 и HOXA11 в 
строме эндометрия женщин позднего 
репродуктивного возраста с трубным 
фактором бесплодия на исходы про-
грамм вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ).

Материал и методы исследова-
ния. В проспективное когортное иссле-
дование были включены 89 женщин 
позднего репродуктивного возраста с 
трубно-перитонеальным бесплодием, 
проходившие программы ВРТ в ООО 
«Центр акушерства и гинекологии №1» 
(Москва). В выборку вошли 68 женщин 
с использованием собственных ооци-
тов, 21 – донорских. 

Критерии включения в исследова-
ние: возраст 36-44 года, овуляторный 
цикл, нормозооспермия или незначи-
тельная патозооспермия мужа (доно-
ра), эмбрионы хорошего и отличного 
качества. 

Критерии исключения: бесплодие, 
связанное с отсутствием овуляции; 
эндометриоз, миома тела матки 4 см 
и более, маточный фактор бесплодия, 
ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С, выра-
женная патозооспермия, системные 
заболевания; соматические заболева-
ния в стадии обострения или деком-
пенсации. 

Среди женщин с использованием 
собственных ооцитов 1-ю группу со-
ставили 18 женщин с наступлением 
беременности, 2-ю – 50 с отрицатель-
ным результатом. На втором этапе 
осуществляли разбивку этих женщин 
по показателю живорождения (частоте 
родов живым плодом(ами) (take-home 
baby): 3-я группа (n=14) – с благопри-
ятным исходом программ ВРТ, 4-я 
(n=54) – с отрицательным результатом. 

В выборке с использованием в про-
граммах вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) донорских 
ооцитов (n=21) также выделили груп-
пы: 1-ю составили 9 женщин с насту-
плением беременности, 2-ю (n=12) 
– с отрицательным результатом. С це-
лью анализа частоты живорождения 
сформировали группы: 3-ю (n=6) – с 
завершением программ ВРТ деторож-
дением, 4-ю (n=15) – с отрицательным 
результатом. Контрольную группу со-
ставили 20 здоровых женщин (отсут-
ствие хронических гинекологических 
заболеваний) репродуктивного возрас-
та, обратившихся с целью планирова-
ния беременности.

В циклах, предшествующих про-
ведению программ вспомогательных 
репродуктивных технологий, осущест-
вляли забор эндометрия методом 
аспирационной биопсии с помощью 
катетера Pipelle в период предпо-
лагаемого «окна имплантации» (на 
17-й-25-й день менструального цикла 
в зависимости от данных УЗИ мони-
торинга и на 7-й день после пика лю-
тенизирующего гормона (ЛГ)) (n=89). 
Патологоанатомическое исследование 
материала осуществляли в соответ-
ствии с существующими положениями.

Иммуногистохимическое исследо-
вание биоптатов эндометрия проводи-
ли с применением стандартных набо-
ров поликлональных антител фирмы 
GeneTex, США (кроличьи поликло-
нальные антитела HOXA10 и HOXA11 
receptor). Морфофункциональную 
оценку эндометрия выполняли с ис-

пользованием лицензированного про-
граммного обеспечения Морфология 
5.2. Результаты реакции рецепторов 
HOXA10 и HOXA11 идентифициро-
вали при подсчете в процентном вы-
ражении относительной плотности 
окрашенных стромальных клеток эн-
дометрия. Учитывали только клини-
чески подтвержденную беременность 
(сонографическое наличие плодного 
яйца) и роды живым плодом/ плодами.  
Исследование одобрено этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России, выполнено 
после предварительного информиро-
ванного согласия пациенток. 

Все статистические расчеты вы-
полнены с помощью лицензионного 
статистического программного пакета 
IBM SPSS Statistics v.22 (IBM Corp., 
Armonk, NY, США). Проверка нормаль-
ности распределения переменных 
осуществлялась с учетом объема вы-
борки с использованием критерия Ша-
пиро–Уилка. 

Результаты исследования пред-
ставлены как медиана с интерквар-
тильным размахом Me (Q1-Q3). Для 
сравнения групп по качественным 
признакам использовали критерий хи-
квадрат Пирсона или точный критерий 
Фишера (в случаях количества ячеек, 
при которых ожидаемая частота была 
>0%). Для определения статистически 
значимых различий между двумя не-
зависимыми группами использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Для выяв-
ления связи между признаками рас-
считывали коэффициент корреляции 
Пирсона и Спирмена, в зависимости 
от варианта распределения данных. 
Для определения пороговых величин 
(точка cut-off) проводили ROC-анализ. 
Для построения прогностической мо-
дели и оценки ОШ (отношение шансов) 
использовали метод множественной 
логистической регрессии, рассчитыва-
ли 95% ДИ (доверительный интервал) 
для ОШ. Уровень значимости (р) при 
проверке статистических гипотез при-
нимали р˂0,05. 

Результаты и обсуждение. Про-
должительность менструального 
цикла в выборке с использованием 
собственных ооцитов составила 28 
дней (28;28,5), донорских – 28 (28;29) 
(p=0,771) без статистических отличий 
(р>0,05). Эндометрий всех пациенток 
(n=89), взятый на 7-й день после под-
твержденной овуляции, при окраске 
гематоксилином и эозином соответ-
ствовал стадии фазы секреции.

Частота наступления беременности 
(ЧНБ) в группе пациенток с собствен-
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ными ооцитами в программах ВРТ 
составила 26,5% (n=18). Показатель 
живорождения у них составил 21,7% 
(n=14).  

В группе женщин с наступлением 
беременности с использованием соб-
ственных ооцитов в протоколах ЭКО/
ИКСИ выявлена тенденция к сниже-
нию экспрессии НОХА10 и НОХА11 
(табл. 1).

Уровень экспрессии HOXA11 в клет-
ках стромы оказался статистически 
значимо ниже в группе с наступлением 
беременности, чем в группе с неэф-
фективными попытками лечения бес-
плодия в программах ВРТ (р=0,001). 

Анализ частоты живорождения в 
выборке показал сопряженность бла-
гоприятных исходов протоколов ЭКО/
ИКСИ с более низкой экспрессией в 
строме эндометрия HOXA11 (р=0,006). 
В отношении НОХА10 подобной зави-
симости не выявлено (p=0,623).

С помощью метода ROC aнализа 
и расчетов площади под ROC–кривой 
(AUC) оценивали прогностическую 
значимость экспрессии белков гоме-
обокса HOXA10 и HOXA11 в эндоме-
трии в отношении исходов программ 
ВРТ (рис. 1).

Пороговое значение экспрессии 
HOXA11 в клетках стромы эндометрия 
при успешной имплантации (группа 1) 
в точке cut-off оказалось равно 6,1%. 
При значении параметра ≤6,1% эндо-
метрий характеризовался как благо-
приятный для имплантации. 

Чувствительность и специфичность 
метода составили 80,0% и 73,0% со-
ответственно. Установлено, что уве-
личение экспрессии HOXA11 в стро-
мальных клетках на 1% сокращает 
вероятность снижения имплантации в 
1,6 раза.

Значения AUC экспрессии HOXA10 
в эндометрии оказались статистически 
незначимыми, что делает невозмож-
ным расчет прогностических коэффи-
циентов наступления имплантации 
(табл. 2). 

Показана значимость использова-
ния в качестве маркера эффективно-
сти программ ЭКО/ИКСИ экспрессии 
в стромальных клетках эндометрия 
HOXA11. 

У женщин с программами ВРТ, за-
вершившимися родами живым пло-
дом/плодами (группа 3), статистически 
значимой оказалась AUC экспрес-
сии HOXA11 в строме эндометрия 
(р=0,005). Значение порогового пара-
метра экспрессии HOXA11 в стромаль-
ных клетках эндометрия, прогностиче-
ски благоприятного для живорожде-
ния, оказалось равным аналогичному 

пороговому параметру с благоприят-
ным прогнозом для имплантации и со-
ставило 6,1%. При экспрессии менее 
6,1% эндометрий характеризуется как 
благоприятный для прогноза живорож-
дения. Чувствительность и специфич-
ность метода составили 80% и 63% 
соответственно.

Частота наступления беременности 
в группе пациенток с донорскими оо-
цитами в программах ВРТ составила 
42,9% (n=9). Показатель живорожде-
ния у женщин с использованием до-
норских ооцитов составил 30% (n=6). 
В табл. 3 представлены экспрессии 
исследуемых иммуногистохимических 

Характер экспрессии HOXA10 и HOXA11 в выборке с использованием 
собственных ооцитов, Me (Q1; Q3)

Ген
Группа

p1-я (n=18) 2-я (n=50) 3-я (n=14) 4-я (n=54)

HOXA10 6,2
(3,7;9,4)

7,2
(3,8;8,2)

7,6
(5,2;8,3)

6,0
(3,6;9,3)

p 1-2= 0,754
p 3-4= 0,623

HOXA11 5,1
(4,3;6,1)

7,4
(5,4;8,7)

5,0
(4,3;6,1)

7,1
(5,3;8,7)

p 1-2= 0,001
p 3-4= 0,006

Таблица 1

Рис. 1. ROC-кривая взаимосвязи экспрессии HOXA11 в клетках стромы эндометрия и А 
- имплантации, Б - живорождения у пациенток с собственными ооцитами в циклах ЭКО/
ИКСИ

Площадь под ROC–кривой (AUC) прогноза имплантации и живорождения
у пациенток с собственными ооцитами в циклах ЭКО/ИКСИ 

Ген AUC прогноза 
имплантации

AUC прогноза 
живорождения ДИ 95% p

HOXA10 0,525±0,074 0,462±0,074 0,380-0,670
0,316-0,608

p 1= 0,735
p 2= 0,666

HOXA11 0,767±0,064 0,744±0,071 0,642-0,892
0,567-0,849

p 1= 0,000
p 2= 0,005

Таблица 2

Экспрессия HOXA10 и HOXA11 у женщин с различными исходами программ ВРТ 
с использованием донорских ооцитов  

Ген Группа p1-я (n=9) 2-я (n=12) 3-я (n=6) 4-я (n=15)

HOXA10 7,5
(3,7;7,9)

8,9
(3,5;10,8)

7,6
(6,6;8,5)

7,0
(3,6;9,7)

p 1-2= 0,320
p 3-4= 0,938

HOXA11 5,1
(4,1;5,8)

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

5,2
(4,8;5,8)

7,6
(5,9;9,2)

p 1-2= 0,001
p 3-4= 0,043

Таблица 3



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
36

маркеров при различных исходах про-
грамм ВРТ у пациенток с донорскими 
ооцитами.

Анализ положительных исходов 
программ ВРТ (частоты наступления 
беременности) с использованием до-
норских ооцитов показал более низкую 
экспрессию HOXA10 и HOXA11 в стро-
ме эндометрия на прегравидарном 
этапе. Показатель HOXA11 оказался 
статистически значимо ниже в сравне-
нии с HOXA10. 

Случаи завершения беременности 
живорождением также имели место 
преимущественно у женщин с более 
низким значением HOXA11 (p=0,043).

 Результаты ROC-анализа отраже-
ны в табл. 4.

Статистически значимы для им-
плантации и живорождения у женщин 
с донорскими ооцитами в программах 
ВРТ AUC экспрессии HOXA11 в стро-
мальных клетках эндометрия.  

Пороговое значение экспрессии 
HOXA11 в клетках стромы эндоме-
трия в точке cut-off, указывающее на 
высокую вероятность имплантации 
у женщин с донорскими ооцитами в 
программах ВРТ, составило 6,4%. Чув-
ствительность и специфичность мето-
да составили 100,0% и 83,0% соответ-
ственно.

Вероятность живорождения в груп-
пе женщин с использованием донор-
ских ооцитов возрастала при порого-
вом значении экспрессии HOXA11 в 
клетках стромы эндометрия в точке 
cut-off 5,8% (р=0,043). Чувствитель-
ность и специфичность метода соста-
вили 83,0% и 80,0% соответственно. 

Низкие уровни экспрессии HOXA11 
в стромальных клетках прегравидар-
ного эндометрия соответствовали 
большей вероятности имплантации 
и живорождения в выборке женщин с 
собственными и донорскими ооцитами 
в программах ЭКО/ИКСИ. Расчеты с 
применением ROC-анализа подтвер-
дили прогностическую значимость 
HOXA11.

Низкая информативность HOXA10 
как маркера имплантации может ин-
терпретироваться с позиций наблюде-
ний других авторов, наблюдавших сни-
жение мРНК HOXA10 в среднюю фазу 
секреции в эндометрии бесплодных 
женщин с гидросальпинксом в отли-
чие от фертильных. Сальпингэктомия, 
напротив, приводила к достоверному 
15-кратному увеличению экспрессии 
HOXA10 в железистом эпителии и 
строме эндометрия в сравнении с до-
операционным показателем [13].  

Отсутствие вовлеченности в регуля-

цию имплантации белка HOXA10, вы-
явленную другими авторами [2], позво-
ляет предполагать влияние генотипа 
на «нижестоящие» гены. Сделанные 
ранее наблюдения показали отсут-
ствие имплантации при переносе эм-
брионов мышам с генотипом HOXA10 
(-/-), с кровоизлиянием и дезорганиза-
цией тканей [1]. Вероятно, подобные 
изменения сопряжены с недостаточ-
ной децидуализацией эндометрия.   

Наименьшие значения HOXA11 в 
группе женщин с живорождением со-
ответствовали созданию оптимальных 
условий для вынашивания беременно-
сти, однако отсутствие подтверждения 
в литературе указывает на необходи-
мость дальнейших исследований.  

Заключение. Оценка экспрессии 
НОХА11 в стромальных клетках эндо-
метрия информативна с позиций пре-
дикции вероятности имплантации и 
живорождения у женщин позднего ре-
продуктивного возраста с трубно-пери-
тонеальным бесплодием в программах 
ВРТ. Для успешной имплантации бла-
стоцисты у женщин с собственными и 
донорскими ооцитами благоприятные 
уровни экспрессии HOXA11 составля-
ют <6,1% и <6,4%, для живорождения 
– <6,1% и <5,8% соответственно.
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КОХЛЕАРНАЯ ИМПЛАНТАЦИЯ В ЯКУТИИ

В статье представлен статистический анализ данных количественного и качественного состава детей после кохлеарной имплантации, 
проведенной на базе оториноларингологического отделения Педиатрического центра РБ№1-НЦМ в период с 2017 по 2019 г. Получены 
результаты слухоречевой реабилитации по шкале оценки перспективности использования кохлеарной имплантации  у детей младшего 
возраста, а также определены категории восприятия слуха.

Ключевые слова: кохлеарная имплантация, оториноларингология, сурдология, реабилитация, слух, речь.

The article presents a statistical analysis of data on the quantitative and qualitative composition of children after cochlear implantation, carried 
out in Otorhinolaryngology Department of Pediatric center of Republican Hospital No 1 of the National Medical Center in the period from 2017 to 
2019. The results of hearing-speech rehabilitation were obtained according to the scale for assessing the prospects of using cochlear implantation 
in young children, and categories of hearing perception were determined. 

Keywords: cochlear implantation, otorhinolaryngology, audiology, rehabilitation, hearing, speech.

УДК 616.281-089.843-06

Введение. Способность восприни-
мать звук является одной из важных 
особенностей человеческого организ-
ма, позволяющей в полной мере по-
знать картину окружающего нас мира. 
Потеря слуха или врожденная неспо-
собность слышать у пациентов детско-
го возраста – серьезная ноша не толь-
ко в их социализации, но и в процессе 
обучения [11]. Попытки восстановле-
ния слуха активно предпринимаются с 
середины XX в. [10].

Возможность восстановления функ-
ции слуха у глухих, с помощью прямой 
электрической стимуляции афферент-

ных волокон слухового нерва много-
канальной электродной системой, 
на сегодняшний день стала одним из 
важнейших достижений медицинской 
науки [4, 12]. Кохлеарная имплантация 
(КИ) – единственный метод лечения 
больных с тотальной глухотой, функ-
ционально обеспечивающий разбор-
чивое восприятие речи [7, 12]. Норма-
тивным документом, контролирующим 
отбор кандидатов на оперативное вме-
шательство, является инструктивный 
материал, утвержденный письмом МЗ 
РФ от 15.06.2000 г. №2510/6642-32 «О 
внедрении критериев отбора больных 
для кохлеарной имплантации, мето-
дик предоперационного обследова-
ния и прогнозирования эффективно-
сти реабилитации имплантированных 
больных». Основной критерий отбора 
на КИ – повреждение большинства 
волосковых клеток. Отбор детей осу-
ществляется в соответствии с деле-
нием пациентов на прелингвальную и 
постлингвальную категории, имеющие 
важное прогностическое значение [5]. 
Для ранней диагностики потери слуха 
в РФ проводится универсальный ауди-
ологический скрининг новорожденных 
и детей первого года жизни, включа-

ющий регистрацию отоакустической 
эмиссии и коротколатентных слуховых 
вызванных потенциалов [1, 3]. Опти-
мальный слухоречевой результат при 
КИ у детей с врожденной глухотой и у 
потерявших слух в первый год жизни 
может быть достигнут в возрасте до 
3 лет, минимальный рекомендуемый 
возраст составляет 6-12 мес. [5, 8].

В рамках реализации указа Гла-
вы Республики Саха (Якутия) от 
22.08.2016 года №1372 «О мерах по 
совершенствованию высокотехноло-
гичных видов медицинской помощи 
и инновационных методов лечения в 
РС(Я)», а также подписания Согла-
шения о сотрудничестве между Ми-
нистерством здравоохранения РС(Я) 
(министр Охлопков М.Е.) и ФГБУ 
НКЦО ФМБА России (директор Дай-
хес Н.А.) в 2017 г. впервые проведены 
операции по кохлеарной импланта-
ции детям в возрасте от 1 до 2 лет. С 
2018 г., на базе РБ№1-Национального 
центра медицины (НЦМ, г. Якутск) 
введен в работу специализированный 
дневной стационар Республиканского 
сурдологического центра (РСЦ) для 
настройки и замены речевых процес-
соров КИ [9, 13].
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После проведенной операции и под-
ключения импланта проводится сессия 
телеметрии и настройки речевого про-
цессора (РП) в дневном стационаре 
РСЦ РБ№1-НЦМ в назначенный срок. 
Соблюдается комплексный подход к 
слухоречевой реабилитации – помимо 
занятий с сурдопедагогом, логопедом, 
психотерапевтом дети дополнительно 
занимаются дома, по рекомендациям 
специалистов, с еженедельными виде-
оотчетами родителей [1, 2, 6].

Исследование полученных резуль-
татов слухоречевой реабилитации 
у детей является на данный момент 
весьма актуальным.

Цель исследования – определе-
ние эффективности слухоречевой ре-
абилитации детей после кохлеарной 
имплантации, выполненной на базе 
оториноларингологического отделения 
(ОО) Педиатрического центра РБ№1-
НЦМ за 2017-2019 гг.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование проведено по дан-
ным медицинских карт стационарного 
пациента и данным системы автома-
тизации документооборота для меди-
цинских учреждений, на базе РСЦ и 
ОО РБ№1-НЦМ с 2017 по 2019 г. Ра-
бота соответствует этическим принци-
пам проведения научных медицинских 
исследований с участием человека. 
Родителями каждого пациента под-
писано разрешающее соглашение 
на проведение исследования с обра-
боткой медицинских и персональных 
данных.

Изучены 23 медицинские карты ОО 
и РСЦ с проведенной КИ за период 
2017-2019 гг. Диагноз и кодирование 
операций выставлены в соответствии 
с МКБ-10 и Номенклатурой медицин-
ских услуг. Все пациенты соответ-
ствовали критериям отбора для КИ. 
Лечение всех больных осуществлено 
в соответствии с Клиническими реко-
мендациями МЗ РФ. У всех пациен-
тов установлены импланты модели 
Digisonic SP “Neurolec”. 

Для оценки КИ использована шкала 
Оценки перспективности использова-
ния кохлеарной имплантации у детей 
младшего возраста. Состояние слуха 
оценивалось по шкале САР (Оценка 
категории восприятия слуха). Эта шка-
ла позволяет определить категорию 
слуховых способностей и проследить 
динамику после произведённой им-
плантации, на основе реакции на зву-
ки или частичного/полного понимания 
разговорной речи. Статистическая об-
работка полученных данных проводи-
лась с использованием общепринятых 
методов математического анализа, с 

использованием программы MS Office 
Excel 2019 и системы автоматизации 
документооборота для медицинских 
учреждений МИС.

Результаты и обсуждение. В пери-
од с 2017 по 2019 г. в ОО РБ№1-НЦМ 
были прооперированы 23 ребенка. Из 
них в 2017 г. – 11 (47,8%) детей, в 2018 
– 6 (26), в 2019 г. – 6 (26%) детей.

На момент операции возраст от 1 
до 3 лет имели 17 (73,9%) детей, от 4 
до 6 – 1 (4,3), от 7 до 13 – 3 (13,0), от 
14 до 18 лет – 2 ребенка (8,6%). Сре-
ди них мальчиков 14 (60,8%), девочек 
9 (39,1%).

Большую часть пациентов по на-
циональности составили якуты – 17 
(73,9%) детей, русские – 3 (13,0), эвен-
ки – 2 (8,6), тувинцы – 1 (4,3%) ребе-
нок.

Распределение пациентов по месту 
проживания: г.Якутск – 6 (26%) детей, 
улусы – 17 (74%). 

Из 23 детей у 9 (39,1%) отмечалась 
выраженная сенсоневральная туго-
ухость IV степени на оба уха, двусто-
ронняя глухота у 13 (56,5), а у 1 (4,3%) 
ребенка сенсоневральная тугоухость 
IV степени на одно ухо и глухота на 
другое.

По этиологическому фактору по-
лучены следующие данные: наслед-
ственная предрасположенность была 
у 4 (17,3%) детей (среди них 1 ребе-
нок с подтвержденной мутацией гена 
GJB2 (4,3%)), врожденная аномалия 
развития улитки – у 1 (4,3), перене-
сенный менингит – у 2 (8,7) прием ото-
токсических препаратов – у 2 (8,7) не-
уточненная этиология заболевания – у 
14 (60,8%) детей. У 6 (26%) пациентов 

наблюдались сопутствующие заболе-
вания.

Некоторые пациенты (7 или 30,4%) 
использовали до операции сверхмощ-
ные цифровые слуховые аппараты. 
Среди них использовали слуховой ап-
парат до 6 мес. – 3 (42,8%) детей, би-
наурально – 4 (57,1), моноурально – 3 
(42,8%). 

По стороне проведения кохлеарной 
имплантации: AD – 18 (78,2) детей, AS 
– 5 (21,7%), среди них AD/AS – 1 ребе-
нок, левая сторона прооперирована в 
ФГБУ НМИЦО ФМБА России.

Анализ отбора пациентов по шкале 
Оценки перспективности использова-
ния кохлеарной имплантации у детей 
младшего возраста показал, что в ис-
следуемой группе пациентов (23 ре-
бенка) в 19 (82,6%) случаях результа-
ты были > 14 баллов, что для детей с 
врожденной глухотой свидетельствует 
о хорошей перспективности использо-
вания КИ. В оставшиеся 4 (17,4%) слу-
чая входят дети с тяжелой сопутствую-
щей патологией.

Состояние слуха в динамике по 
шкале САР (Оценка категории вос-
приятия слуха) у детей представлено 
в таблице.

При оценке состояния речи детей, 
прооперированных в 2017 г. (11 паци-
ентов), до кохлеарной имплантации: 
нет вокализации у 2 (18,1%) детей, 
гласноподобные вокализации у 3 
(27,2), отдельные слоги у 5 (45,5), от-
дельные слова у 1 (9,2%) ребенка. Ре-
зультаты реабилитации через год по-
сле проведения КИ: нет вокализации у 
1 ребенка (9,1%) в связи с ношением 
трахеостомической трубки, гласнопо-

Оценка категории восприятия слуха (САР) у пациентов, которым проведена КИ, 
абс. число (%)

Месяц Балл
0 1 2 3 4 5 6

в 2017 г.
0 (первое 

подключение) 11(100)

3 5(45,4) 5(45,4) 1(9,1)
6 2(18,2) 5(45,4) 3(27,2) 1(9,1)
9 1(9,1) 3(27,2) 4(36,4) 3(27,2)
12 2(18,2) 6(54,5) 3(27,2)
18 1(9,1) 4(36,4) 2(18,2) 4(36,4)
24 2(18,2) 3(27,2) 5(45,4) 1(9,1)

в 2018 г.
0 (первое 

подключение) 5(83,3) 1(16,7)

3 2(33,3) 3(50) 1(16,7)
6 1(16,7) 2(33,3) 2(33,3) 1(16,7)
9 1(16,7) 1(16,7) 3(50) 1(16,7)

в 2019 г.
0 (первое 

подключение) 3(50) 1(16,7) 2(33,3)
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добные вокализации у 1 (9,1), отдель-
ные слоги у 4 (36,7), отдельные слова 
у 3 (27,2), фразы из 2-3 слов у 2 детей 
(18,1%) (рисунок, а).

У пациентов, прооперированных 
в 2018 г. (6), до кохлеарной имплан-
тации: нет вокализации у 1 ребенка 
(16,7%), гласноподобные вокализации 
у 3 (27,3), отдельные слоги у 1 (16,7), 
отдельные слова у 1 ребенка (16,7%). 
Результаты реабилитации через год 
после проведения КИ: гласноподоб-
ные вокализации у 3 детей (50%), от-
дельные слоги у 2 (33,3), фразы из 2-3 
слов у 1 ребенка (16,7%) (рисунок, б).

Заключение. В ходе исследования, 
по данным клинико-аудиологическо-
го обследования детей, наблюдается 
положительная динамика в процес-
се слухоречевой реабилитации. Дети 
после подключения РП с большим 
интересом изучают окружающие их 
звуки, дополнительно занимаются с 
родителями. После начала посещения 
реабилитационных центров успешно 
интегрируются в общество, общают-
ся со сверстниками и родными. Ком-

плексный подход в лечении пациентов 
с тяжелой степенью сенсоневральной 
тугоухости и глухоты, включающий КИ 
и слухоречевую реабилитацию, как в 
специализированных центрах, так и 
на дому, является наиболее эффек-
тивным методом лечения. Конечная 
цель кохлеарной имплантации состо-
ит в обучении ребенка понимать речь 
окружающих, говорить, развивать спо-
собность социализироваться и полно-
ценно интегрироваться в общество.
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В статье рассматривается клинический случай проведения комбинированной двухуровневой спинально-эпидуральной анестезии 
(КДСЭА) с фиксацией эпидурального катетера (ЭК) в подкожном канале у пациента долгожителя с закрытым переломом шейки бедра.  
Использование у пациента долгожителя с высоким анестезиологическим риском, с наличием множественной коморбидной патологии 
местного обезболивания в виде КДСЭА с последующим длительным послеоперационным обезболиванием в виде эпидуральной аналь-
гезии с надежным способом фиксации ЭК в подкожном канале при операции по поводу перелома проксимального отдела бедра способ-
ствовало успешному ее проведению, отсутствию осложнений в послеоперационном периоде и ранней активизации пациента. 

Ключевые слова: комбинированная двухуровневая спинально-эпидуральная анестезия, подкожный туннель, модифицированная 
спинномозговая игла.

The article discusses a clinical case of combined two-level spinal-epidural anesthesia (CDSEA) with fixation of an epidural catheter (EC) in the 
subcutaneous canal in a long-liver patient with a closed hip fracture. The use in a patient of a long-liver with a high anesthetic risk, with multiple 
comorbid pathology of local anesthesia in the form of СDSEA with a reliable method of EC fixation in the saphenous canal during surgery for a 
fracture of the proximal femur, as well as with subsequent long-term postoperative pain relief in the form of epidural analgesia, contributed to the 
successful the operation, the absence of complications in the postoperative period and early activation of the patient.

Keywords: combined double-level spinal-epidural anaesthesia, subcutaneous tunnel, modified spinal needle.

О.Н. Ямщиков, А.П. Марченко, С.А. Емельянов,
А.В. Черкаева, С.А. Мордовин, А.Н. Петрухин

Введение. Эпидуральная ане-
стезия (ЭА) прочно вошла в прак-
тику анестезиолога. Одним из глав-
ных преимуществ данного метода 
является возможность продления 
анестезии и проведения послеопе-
рационного обезболивания. Игла Ту-
охи, используемая для постановки 
эпидурального катетера (ЭК) может 
быть использована и для проведе-
ния ЭК в подкожном «туннеле» [14]. 
Комбинация спинальной анестезии с 
эпидуральной анестезией дает еще 
больше преимуществ, а именно: по-
лучаем быстро наступающую анесте-
зию высокого качества, практически 

не ограниченную по времени, с воз-
можностью продления блокады на 
несколько анатомических регионов, и 
минимальную токсичность [13]. Также 
при комбинированной двухуровневой 
спинально-эпидуральной анестезии 
(КДСЭА) уменьшается частота раз-
вития постпункционного синдрома 
до 1,3% [4]. Частота неадекватной 
ЭА составляет от 6 до 8% [12]. Глав-
ной причиной отмечается смещение 
исходно правильно установленного 
ЭК [15]. Дислокация и миграция ЭК из 
эпидурального пространства может 
привести к неадекватному обезболи-
ванию, одностороннему обезболива-
нию, перфорации твердой мозговой 
оболочки и тотальному спинальному 
блоку, внутрисосудистому введению 
местного анестетика, прекращению 
ЭА из-за полного выпадения ЭК [1]. 
Анализ литературных данных по-
зволяет говорить о высокой часто-
те миграции ЭК. Так, Grosby E. в ис-
следовании 1990 г., включавшем 211 
пациенток, получавших ЭА с целью 
обезболивания родов, у 54% отме-
чает миграцию катетеров, при этом 
70% из этого количества полностью 
вышли из эпидурального простран-
ства [11]. Другое исследование, про-
водившееся у 153 пациентов, показа-

ло 36% случаев смещения катетеров, 
при этом в 13,7% катетеры смеща-
лись внутрь на 1-3 см, у 22,2 была 
отмечена внешняя миграция на 1 см 
и более, а у 2% – полное выпадение 
катетеров [8]. Надежная фиксация ЭК 
уменьшает риск его миграции и соз-
дает условия для проведения эффек-
тивной и качественной ЭА. Надежная 
фиксация ЭК может быть обеспечена 
применением специальных фиксиру-
ющих устройств или фиксацией ЭК 
в подкожном канале. Если для фик-
сации ЭК использовали пластырные 
наклейки, то частота его миграции 
составила 75%, при этом миграция 
более 2 см составила 20-25% [9]. 
Туннелизация ЭК в подкожном ка-
нале является надежным способом 
его фиксации, при котором только в 
10% случаев отмечена миграция ЭК 
[10]. Существует несколько способов 
проведения ЭК в подкожном канале. 
При первом способе используют не-
модифицированную эпидуральную 
иглу, которую проводят из латераль-
ной позиции к месту выхода ЭК [6]. 
При втором – эпидуральную иглу мо-
дифицируют путем отлома павильо-
на иглы и проводят в таком виде от 
места стояния ЭК в латеральном на-
правлении [2]. При третьем – от места 
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стояния ЭК в латеральном направле-
нии проводится металлический ман-
дрен от эпидуральной иглы, по кото-
рому эпидуральная игла проводится 
к месту стояния ЭК [3]. В дальнейшем 
при трех этих способах через просвет 
эпидуральной иглы проводится ЭК. 
При четвертом способе используется 
трехкомпонентное устройство, у кото-
рого диаметр внешнего цилиндра со-
ставляет 2,7 мм [7]. В нашей клинике 
разработан новый способ проведения 
ЭК в подкожном канале с помощью 
модифицированной спинномозговой 
иглы, используемой для проведения 
спинальной анестезии в комплексе 
проводимой КДСЭА. Данный способ 
показал удобство проведения ЭК в 
подкожном канале и надежность его 
фиксации, что позволяет проводить 
длительную и качественную послео-
перационную эпидуральную анальге-
зию, а также отсутствие дислокации 
ЭК и инфекционных осложнений. 

Цель исследования – показать 
эффективность КДСЭА у пациентов 
долгожителей при оперативном лече-
нии переломов костей нижней конеч-
ности, а также эффективность разра-
ботанного нами способа фиксации ЭК 
в подкожном канале, препятствующе-
го его дислокации.

Описание клинического случая. 
Пациент 95 лет, получил бытовую 
травму 21.03.2021 г., 22.03.2021 г. бри-
гадой СМП был доставлен в приемное 
отделение ТОГБУЗ «ГКБ г. Котовска», 
осмотрен дежурным травматоло-
гом, госпитализирован в травмато-
логическое отделение с диагнозом: 
Закрытый перелом шейки правого 
бедра со смещением отломков. Про-
ведено инструментальное обследо-
вание (рентгенологическое исследо-
вание ОГК, правого тазобедренного 
сустава). Заключение рентгенолога: 
Диффузный пневмосклероз. Аорто-
атеросклероз. Трансцервикальный 
перелом шейки правой бедренной 
кости с относительно выраженным 
смещением отломков. Выполнена 
электрокардиография. Заключение: 
Ритм синусовый, 88 в 1 мин. ЭОС от-
клонена резко влево. Неполная бло-
када передне-левой ветви п. Гиса. 
По результатам лабораторного об-
следования выявлен повышенный 
уровень общего билирубина – 33,55 
мкмоль/л, прямого билирубина – 
17,21 мкмоль/л, снижены тромбоциты 
– 120 х 109 / л. Осмотрен врачом те-
рапевтом и неврологом. Заключение: 
ИБС. Атеросклеротический кардио-
склероз. Гипертоническая болезнь 3 
ст, АГ 2 ст, риск ССО4. ХСН 2а (ФК3). 

ХОБЛ 3 ст., средней степени тяжести, 
смешанный вариант. Дилатация по-
лостей сердца. Старческая астения. 
Кальциноз клапанного аппарата: 
аортальный стеноз, недостаточность 
митрального клапана. ЦВБ. ХИГМ, 
умеренные когнитивные нарушения. 
Распространенный остеохондроз по-
звоночника. Кифосколиоз грудного 
отдела. Облитерирующий атероскле-
роз артерий нижних конечностей. 
ХБП С2. Гиперплазия предстательной 
железы. Кисты обеих почек. Паци-
енту запланировано выполнить опе-
ративное вмешательство: Закрытая 
репозиция перелома шейки правого 
бедра, остеосинтез винтами. Учиты-
вая возраст пациента, наличие со-
путствующей патологии, выставлен 
анестезиологический риск – 4 ст. по 
ASA. Консилиумом врачей было при-
нято решение провести оперативное 
вмешательство под местной регио-
нарной анестезией методом КДСЭА с 
фиксацией ЭК под кожей поясничной 
области с использованием модифи-
цированной спинномозговой иглы. 
Операция проведена на 2-е сут после 
госпитализации пациента. Особенно-
сти анестезиологического пособия: В 
положении на спине в операционной 
проведена катетеризация перифе-
рической вены правой верхней ко-
нечности. Далее в положении сидя 
проведена КДСЭА с фиксацией ЭК в 
подкожном канале с использованием 
модифицированной спинномозговой 
иглы [5]. Способ разработан на базе 
нашего лечебного учреждения. Суть 
способа в том, что после установки 
ЭК в промежутке L3 – L4  (рис. 1) про-
водится спинномозговая анестезия в 
промежутке L2 – L3 иглой G 26 (рис. 
2). В спинномозговой канал введен 
гипербарический раствор Бупивакаи-
на 20 мг. Спинномозговая игла после 
подвергается модификации: произво-
дится отлом павильона иглы. ЭК оде-
вается на проксимальный конец иглы 
(рис. 3). ЭК G 20 идеально подходит 
для спинномозговой иглы G 26. Игла 
с одетым на нее ЭК проводится ниже 
места стояния ЭК под кожей пояснич-
ной области в латеральном направ-
лении (рис. 4), формируя подкожный 
канал длиной до 70 мм. Диаметр под-
кожного канала равен диаметру ЭК G 
20 – 0,9 мм. Канал получается узким и 
в длину 70 мм. Это способствует проч-
ной фиксации ЭК. Чем больше протя-
женность внутренней части ЭК, тем 
меньше риск инфицирования эпиду-
рального пространства и дислока-
ции катетера. Протяженность вну-
тренней части ЭК составляет 160 мм 

Рис. 1. Катетеризация эпидурального про-
странства в промежутке L3 – L4

Рис. 2. Спинномозговая анестезия в проме-
жутке L2 – L3 иглой G 26

Рис. 3. ЭК одевается на проксимальный 
конец иглы

Рис. 4. Игла с одетым на нее ЭК проводит-
ся ниже места стояния ЭК под кожей пояс-
ничной области
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(в эпидуральном пространстве 40 мм, 
от желтой связки до выхода на кожу 
40 мм и в подкожном канале 80 мм). 
Также ЭК получает дополнительный 
изгиб под углом 900, что также уве-
личивает надежность его фиксации. 
Время проведения ЭК в подкожном 
канале составило 5 мин. После про-
ведения КДСЭА пациенту придано 
горизонтальное положение. Время 
наступления спинальной анестезии 
составило 10 мин. Уровень анестезии 
- Th10. Достигнут хороший уровень 
анальгезии сенсорного и моторного 
блока (по шкале Bromage -3 ст.). Вы-
полнено оперативное вмешатель-
ство - закрытая репозиция перелома 
шейки правого бедра, остеосинтез 
винтами. Длительность операции со-
ставила 1 ч 10 мин. Пациент перенес 
оперативное вмешательство удов-
летворительно, нарушений гемоди-
намики и дыхательных расстройств 
не было. Объем предоперационной 
и интраоперационной инфузии со-
ставил 900 мл. Диурез за время опе-
рации составил 120 мл. После окон-
чания оперативного вмешательства 
пациент переведен в послеопераци-
онную палату травматологического 
отделения. После регресса спиналь-
ной анестезии, после проведения 
тест-дозы начато проведение ЭА рас-
твором Ропивакаина 2 мг/мл в дозе 18 
мг/ч. ЭА проводилась в течение 4 сут. 
Уровень боли оценивался по ВАШ и 
составил 2 см (слабая боль). Сме-
на пластырных наклеек и обработка 
антисептическим раствором в месте 
эпидуральной пункции и в месте вы-
хода ЭК на кожу проводились еже-
дневно. Специальные фиксирующие 
устройства не использовались. Ис-
пользовались стандартные пластыр-
ные наклейки. На 2-е сут пациент на-
чал присаживаться в постели. На 3-и 
сут стал садиться в постели со спу-
щенными ногами. Через 4 сут после 
операции ЭК удален. Наружная дис-
локация ЭК на момент извлечения 
составила 7 мм, что оценивается как 
незначительная дислокация, которая 

не влияет на качество проводимого 
обезболивания. Удаление ЭК про-
шло без технических трудностей. Ле-
чение, активизация и реабилитация 
проходили в плановом порядке. На 
15-е сут пациент выписан на амбула-
торное лечение травматолога. 

Заключение. Применение реги-
онарных методов обезболивания у 
пациентов долгожителей при опера-
тивном лечении переломов костей 
нижних конечностей значительно 
уменьшает риск развития периопе-
рационных осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем. Надежная фиксация ЭК 
в подкожном канале, проведенная 
способом с использованием моди-
фицированной спинномозговой иглы, 
имеет очень большое значение для 
качества проводимого эпидурально-
го обезболивания. Разработанный 
нами новый способ фиксации ЭК в 
подкожном канале способствует на-
дежной его фиксации, качествен-
ному проведению послеоперацион-
ной анальгезии. Снижение уровня 
боли в послеоперационном периоде 
способствует ранней активизации 
пациентов, снижению рисков воз-
никновения послеоперационных 
осложнений, особенно у пациентов 
долгожителей.
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Изучена продолжительность наличия в паренхиме органа препарата, введенного в край резекции и фиксированного гемостатическим 
швом.

Трансартериальное введение контрастного вещества в паренхиму почки и последующая его фиксация в крае резекции гемостатиче-
ским швом сохраняют высокую концентрацию препарата в течение недели после операции. Наличие высоких концентраций таргетного 
препарата в крае резекции почки в раннем послеоперационном периоде создаст дополнительный барьер противорецидивной защиты.

Ключевые слова: рак почки, рецидив рака почки, баллонная таргетная химиоэмболизация.

The duration of the presence of the drug in parenchyma of the organ, introduced into the edge of  resection and fixed with a hemostatic suture 
was studied.

Transarterial injection of a contrast agent into the renal parenchyma and its subsequent fixation at the edge of resection with a hemostatic suture 
maintains  a high concentration of the drug for a week after surgery. The presence of high concentrations of the targeted drug at the edge of the 
kidney resection in the early postoperative period will create an additional barrier of anti-contraction protection.

Keywords: kidney cancer, balloon targeted chemoembolization.

А.В. Максимов, П.М. Иванов, Ф.Г. Иванова, П.А. Неустроев, 
Н.П. Кладкин

Введение. В Российской Федера-
ции в 2018 г. рак почки впервые был 
диагностирован у 23157 чел., смерт-
ность первого года жизни после уста-
новления диагноза составила 14,5%. 
В структуре онкологической заболе-
ваемости рак почки составляет 4,7% 
[4].

В ткани опухоли, обладающей по-
вышенным митотическим потенциа-
лом, постоянно происходит ангиоге-
нез для обеспечения метаболических 
потребностей растущей опухоли. В 
связи с этим в новом тысячелетии 
большое распространение получили 
препараты – ингибиторы факторов 
роста сосудов, блокирующие ангио-
генез [5]. 

Несмотря на успехи таргетной те-
рапии, исследования последнего де-
сятилетия демонстрируют недоста-
точную эффективность проводимого 

лечения, что обусловлено многофак-
торностью причин онкоангиогенеза [1, 
3, 6]. Также нельзя не учесть токсич-
ность таргетных препаратов, низкую 
чувствительность отдельных форм 
рака к ингибиторам ангиогенеза, а 
также высокую вероятность рециди-
вов на фоне таргетной терапии [8, 
11]. Бевацизумаб, гуманизированное 
моноклональное антитело против эн-
дотелиального фактора роста сосу-
дов (VEGF), был первым лекарством, 
одобренным Управлением по кон-
тролю за продуктами и лекарствами 
(FDA) для лечения метастатического 
рака толстой кишки, яичников, почек, 
неплоскоклеточного рака легких и 
многоформной глиобластомы [7, 10]. 
Однако он не показал клинической 
значимости при использовании в ка-
честве монотерапии, за исключением 
глиобластомы [9]. 

Неудовлетворенность результата-
ми таргетной терапии побудила ис-
кать новые сферы применения анти-
ангиогенных препаратов, основанные 
на механизме их воздействия. Приме-
ром такого инновационного подхода 
стал способ баллонной химиоэмбо-
лизации и резекции злокачественных 
опухолей паренхиматозных органов, 
по существу которого авторами полу-
чен патент на изобретение [2]. Суть 
метода заключается в трансартери-
альном введении ингибитора ангио-
генеза в сегмент паренхимы органа с 
опухолью через коаксиальный канал 
баллон-катетера, установленного и 
раздутого в сегментарной ветви арте-
рии для обеспечения локальной и об-

ратимой интраоперационной ишемии 
сегмента. После введения таргетно-
го препарата выполняются резекция 
опухоли с последующим ушиванием 
раны паренхимы гемостатическим 
швом и немедленное удаление эм-
болизирующего баллон-катетера. 
Как известно, в результате ишемии 
опухолевая ткань выделяет эндо-
телиальный фактор роста сосудов 
(VEGF). Введение антиангиогенного 
препарата бевацузимаб непосред-
ственно в момент ишемии опухоли 
инактивирует синтезируемый VEGF, 
лишая перспективы продолженного 
роста или рецидивирования злокаче-
ственной опухоли. 

Нельзя не учитывать также высо-
кий запас живучести злокачествен-
ных клеток – оставшиеся в крае ре-
зекции органа онкоциты в условиях 
ишемии продолжают выделять фак-
тор роста сосудов, что может прово-
цировать рецидивирование опухоли 
или активизацию возможных мета-
статических очагов. На определение 
продолжительности фиксации пре-
парата в крае резекции направлено 
наше исследование.

Материалы и методы исследо-
вания. В урологическом отделении 
ГАУ РС(Я) «Республиканская боль-
ница №1 – Национальный центр 
медицины» в 2018-2019 гг. были  вы-
полнены резекции почки 13 больным 
с диагнозом почечно-клеточный рак 
T1 N0 M0. У 10 пациентов гистоло-
гическое заключение показало свет-
локлеточный рак, у 3 оперированных 
выявлен папиллярный вариант рака 
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почки. Все пациенты дали письмен-
ное согласие на участие в экспери-
ментальном исследовании.

У 8 пациентов опухоль локализо-
валась в левой почке, у 5 – в правой. 
Размеры образований находились в 
пределах от 18 до 56 мм. По данным 
компьютерной томографии, средний 
балл по морфометрической шкале 
R.E.N.A.L. оценивался в 5,6 балла. 
Оперативное пособие выполнялось 
люмботомным доступом, в положе-
нии на боку, с выделением и пере-
жатием почечной артерии. Дополни-
тельных артерий, питающих почку, 
не выявлено ни в одном случае. По-
сле резекции и удаления препара-
та на края раны накладывали П- и 
Z-образные гемостатические швы, 
продолжительность тепловой ише-
мии при этом не превышала 20 мин.

Моделирование таргетной бал-
лонной химиоэмболизации выпол-
нялось следующим способом. После 
выделения почечной ножки почечная 
артерия пережималась сосудистым 
зажимом Сатинского. Таким образом, 
почка целиком выключалась из ма-
гистрального кровотока. Дистальнее 
пережатия, ближе к почке, артерия 
пунктировалась инфузионной каню-
лей типа «игла-бабочка» на глубину 
3-4 мм и через нее струйно вводился 
раствор контрастного вещества. Для 
количественной оценки денситоме-
трической плотности фиксирован-
ного в паренхиме почки контраста 
методом компьютерной томографии 
использовался Ультравист в количе-
стве 20 мл, разведенный в 50 мл фи-
зиологического раствора у 7 больных. 
Для качественного определения дли-
тельности фиксации вещества в крае 
резекции у 6 пациентов способом 
магнитно-резонансной томографии, 
применялся препарат, содержащий 
гадолиний - Гадовист 7,5 мл, также 
разведенный в 50 мл физиологиче-
ского раствора. Сразу после введе-
ния маркера выполнялась атипичная 
резекция образования в пределах 
здоровой ткани с последующим уши-
ванием раны паренхимы. 7 пациен-
тов были исследованы посредством 
компьютерной томографии в день 
операции и на 6-е сут послеопера-
ционного периода на 64-срезовом 
аппарате General Electric Optima 660 
без применения контрастного усиле-
ния. Качественная оценка степени 
насыщенности введенным маркером 
края резекции была выполнена 6 па-
циентам на 2-е и 6-е сут посредством 
магнитно-резонансной томографии 
на томографе Siemens Magnetom 

Avanto. Исследования проводились в 
коронарной и аксиальной проекциях 
срезами по 3 мм, по протоколу T1 vibe 
и с напряженностью 1,5 Тесла. 

Результаты и обсуждение. В от-
вет на острую гипоксию в процессе 
хирургического удаления опухоли 
злокачественные клетки выделяют 
особые вещества, препятствующие 
развитию гипоксии. Их существует 
несколько разновидностей, наибо-
лее активным из которых является 
эндотелиальный фактор роста со-
судов (VEGF). Его выработка проис-
ходит сразу же в ответ на гипоксию 
опухолевой ткани. Воздействуя на 
соответствующие рецепторы, фактор 
роста сосудов запускает каскад ре-
акций, активирующих неоангиогенез. 
При наличии в организме метаста-
тических очагов или перично-множе-
ственного онкологического процесса 
воздействие VEGF на них является 
прогностически неблагоприятным 
фактором. 

Исходя из понимания этого ме-
ханизма, предложен новый способ, 
комбинирующий антиангиогенный 
эффект с хирургическим методом 
ликвидации онкологического очага. 
Трансартериальное введение бло-
катора ангиогенеза, оказывающе-
го прямое ингибирующее действие 
на фактор роста сосудов именно в 
самый момент активной продукции 
последнего, ликвидирует один из 
основных механизмов дальнейшего 
распространения злокачественного 
процесса. 

Для оценки количества вещества, 
введенного в паренхиму и фикси-
рованного в крае резекции гемоста-
тическим швом, использовали йод-
содержащий контраст Ультравист. 
Сравнили денситометрическую плот-
ность паренхимы почки с введенным 
контрастом и плотность контралате-
ральной здоровой почки в динамике 
через 6 сут после операции.

На рис. 1 представлен снимок КТ 
пациента с опухолью левой почки, 
подвергшейся резекции в пределах 
здоровой ткани с предварительным 
внутриартериальным введением 
Ультрависта. В день операции, спу-
стя 4 ч, этому пациенту выполнена 
компьютерная томография. Снимок 
томограммы представлен на рис. 2, 
где отмечены: а – область края ре-
зекции с введенным контрастным ве-
ществом; б – область здоровой ткани 
почки, находящаяся вне поля хирур-
гической манипуляции; в – паренхима 
контралатерального органа для кон-
трольного измерения.

На 6-й день после операции вы-
полнена аналогичная компьютерная 
томография (рис. 3) для определе-
ния денситометрической плотности 
(ДМП) паренхимы почек в прежних 
точках. Анализ показателей ДМП 
выполняли с использованием ста-
тистических пакетов SPSS (Windows 
версия 7.5.2). Значимость различий 
между количественными показателя-
ми оценивали по критерию Стьюден-
та t для нормально распределенных 
величин. Различия признавали зна-
чимыми при p < 0,03.

Полученные значения денситоме-
трической плотности представлены 
в таблице. Для динамической оцен-
ки степени насыщения контраст-
ным веществом показатель ДМП 
области противоположной почки, 
не подвергавшейся хирургическому 
воздействию, принят за 100%, что 
предоставило возможность оценить 

Рис. 1. Опухоль левой почки

Рис. 2. Компьютерная томограмма сразу 
после операции

Рис. 3. Компьютерная томограмма на 6-е 
сут после операции
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содержание маркера в крае резекции 
относительно интактной паренхимы в 
динамике.

Введение контрастного вещества 
в край резекции повышает ее денси-
тометрическую плотность в 3 раза 
по сравнению с интактной тканью 
– показатели ДМП в крае резекции 
выше плотности здоровой почки на 
222,51%. Восстановление кровотока 
после выполнения основного опе-
ративного приема вымывает кон-
трастное вещество из ткани почки, 
не прошитой швом – ДМП паренхимы 
оперированной почки вне поля хи-
рургической манипуляции выше ДМП 
здоровой почки на 25,83%. Спустя 6 
сут после операции измерение ден-
ситометрической плотности показало 
высокую плотность края резекции, 
прошитой гемостатическим швом – 
выше на 118,46%, чем плотность не-
оперированного органа, в то время 
как показатель ДМП интактной па-
ренхимы оперированной почки выше 
здорового органа лишь на 3,07%.

Представленные данные наглядно 
демонстрируют, что вещество, вве-
денное в артериальное русло почки 
и фиксированное в тканях гемоста-
тическим швом, фиксируется в них на 
протяжении длительного промежутка 
времени. Коэффициент элиминации 
вещества при этом составил 1,47. 
Это означает, что через 6 дней после 
операции более половины вещества, 
трансартериально введенного в край 
резекции, остается в ткани.

Для качественной оценки степени 
фиксации вещества в крае резекции 
выполнена магнитно-резонансная 
томография больным, перенесшим 
резекцию почки на 2-й и 6-й дни по-
сле операции по описанной выше 
методике с тем отличием, что вместо 
Ультрависта в артерию почки был 
введен Гадовист в объеме 7,5 мл. 
Данное исследование основано на 
регистрации магнитно-резонансного 
сигнала от тканей почек с введенным 
парамагнетиком. Исследование было 
выполнено на магнитно-резонансном 
томографе Siemens Magnetom Avanto 
с напряженностью 1,5 Тесла по прото-
колу T1-vibe с толщиной среза 3 мм в 
коронарной и аксиальной проекциях.

На полученных томограммах от-
четливо прослеживаются участки 
накопления парамагнетика тканью 
почки в зоне резекции (рис. 4). В ди-
намике через 6 сут после операции 
отмечается наличие остаточного 
контрастирования в крае резекции, 
что указывает на незначительную 
его элиминацию. Вымывание веще-
ства происходит преимущественно 
путем диффузии, с очень незначи-
тельной скоростью, на что указывает 
снижение концентрации вещества, 
введенного в паренхиму почки не бо-
лее чем на половину в течение пер-
вой недели.

Заключение. Выполненное ис-
следование пролонгации введенного 
вещества убедительно доказало на-
личие высоких концентраций марке-
ра в крае резекции паренхиматозного 
органа в течение первой недели по-
слеоперационного периода. Это дает 
основание надеяться, что таргетный 
препарат Бевацизумаб, введенный в 

пораженный злокачественной опухо-
лью сегмент, также будет сохранять 
высокую концентрацию в крае резек-
ции в течение достаточного времени 
для обеспечения дополнительной ан-
тиангиогенной защиты после хирур-
гической резекции злокачественного 
новообразования.
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Денситометрическая плотность различных участков почки в динамике (p=0,021)
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Язвенные гастродуоденальные кровотечения по-прежнему являются актуальной проблемой ургентной хирургии. В данном обзоре 
представлены современные данные о гастродуоденальных кровотечениях язвенной этиологии. Рассмотрены вопросы эпидемиологии и 
этиологии, диагностики и лечения язвенных гастродуоденальных кровотечений.

Ключевые слова: язвенные гастродуоденальные кровотечения, рецидив язвенного кровотечения, консервативный гемостаз, эндо-
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Ulcerative gastroduodenal bleeding remains an urgent problem in emer-gency surgery. This literature review presents modern data on gas-
troduodenal bleeding of ulcerative etiology. The review considers the issues of epidemiology and etiology, as well as diagnosis and treatment of 
ulcerative gastroduodenal bleeding.

Keywords: peptic ulcer bleeding, peptic ulcer bleeding relapse, conserva-tive hemostasis, endoscopic hemostasis.

А.Я. Ильканич, В.В. Дарвин, М.Г. Рыжиков, А.В. Оганян

Острое кровотечение из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта 
остается одной из важнейших и слож-
ных проблем в ургентной хирургии. 
Несмотря на большое количество ис-
следований и публикаций, тактика ди-
агностики и лечения пациентов оста-
ётся предметом дискуссий. Затрудняет 
ведение данной категории пациентов 
отсутствие стандартизованного лечеб-
но-диагностического алгоритма.

Материалы и методы. Проведён 
анализ статей на русском и англий-
ском языках, исследующих язвенные 
гастродуоденальные кровотечения, 
с ограничением по дате публикации 
10 лет. Допускались статьи, превы-
шающие 10-летний период при отсут-
ствии аналогичных или имеющие на-
учную ценность исследований. Поиск 
литературы выполнен на базе науч-
ных электронных библиотек PubMed, 
eLIBRARY, Cyber Leninka, Google 
Scholar, Cochrane Library.

Эпидемиология. Среди желудоч-
но-кишечных кровотечений наиболее 
частой причиной являются язвы же-
лудка и двенадцатиперстной кишки. 
Частота гастродуоденальных крово-
течений язвенной этиологии в общей 
структуре кровотечений, по данным 
отечественных авторов, составляет 
56,1-59%. Несмотря на значитель-
ные успехи в диагностике и лечении 
язвенных гастродуоденальных кро-
вотечений, общая летальность оста-
ется по-прежнему высокой, достигая 
20,3%. Пожилой и старческий возраст, 
наличие сопутствующей патологии, 
рецидив кровотечения с проведением 
повторного эндоскопического гемоста-
за и оперативного лечения усугубля-
ют состояние пациента. Летальность 
такой категории больных увеличива-
ется до 53% [3]. Проблема оказания 
помощи больным с гастродуоденаль-
ными кровотечениями за предела-
ми Российской Федерации не менее 
актуальна. В странах постсоветского 
пространства доля язвенных гемор-
рагий в структуре гастродуоденаль-
ных кровотечений составляет 72,8%, 
в структуре экстренной хирургической 
помощи - 6,3% с летальностью, дости-
гающей 4,4% [1]. В странах Западной 
Европы и Северной Америке эти по-
казатели колеблются от 26 до 50,6% 
с летальностью до 13,8% [30]. Соот-
ношение мужчин и женщин в мире 
примерно одинаковое (69,9-75% и 
25-30,1% соответственно) [2]. Однако 
в последнее время отмечаются сни-
жение количества язвенных кровоте-
чений и увеличение частоты кровоте-

чений неязвенной этиологии в общей 
структуре геморрагий, что может быть 
связано с улучшением диагностики и 
дифференциальной диагностики в ре-
зультате широкого внедрения эзофа-
гогастродуоденоскопии (ЭГДС). 

Этиология. Основными этиологи-
ческими факторами являются инфек-
ция Helicobacter pylori и нестероидные 
противовоспалительные средства 
(НПВС). 

Открытие H.pylori в 1982 г. изменило 
понимание этиологии язвенной болез-
ни [26]. Связь инфекции H.pylori с раз-
витием язвенного гастродуоденально-
го кровотечения внесла коррективы в 
диагностику и лечение. Однако ни в 
отечественных, ни в международных 
рекомендациях по язвенным гастроду-
оденальным кровотечениям нет чётких 
указаний для клиницистов относитель-
но тестирования на наличие инфекции 
H.pylori в условиях острой геморрагии 
[4, 17, 22].

На основании проведённого в 
2006 г. метаанализа установлено, что 
чувствительность тестов на H.pylori на 
основе эндоскопии (биопсия с целью 
проведения экспресс-теста на уреазу, 
гистологии и посева) является низкой 
при остром эпизоде язвенного крово-
течения. Причины этого точно неясны. 
Анализ стула на антиген менее точен и 
имеет много ложноположительных ре-
зультатов, вероятно, из-за перекрест-
ной реакции с компонентами крови в 
просвете ЖКТ, серологический тест не 
может быть рекомендован в качестве 
первого диагностического теста на ин-
фекцию H.pylori в условиях геморра-
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гии. Наиболее точным является дыха-
тельный уреазный тест [16]. 

Хорошо известно, что НВПС и анти-
агреганты увеличивают риск развития 
язвенного гастродуоденального кро-
вотечения, но во многих случаях они 
показаны в связи с сопутствующими 
сосудистыми заболеваниями. Спор-
ными остаются длительность отмены 
данных препаратов при эпизодах яз-
венных кровотечений, а также сроки 
возобновления приёма антиагрегант-
ной терапии. В настоящее время при 
язвенных гастродуоденальных крово-
течениях принято при возможности не 
прекращать приём аспирина, а если 
необходима отмена, то на период, не 
превышающий 3 сут.

В последнее время отмечается уве-
личение язвенных гастродуоденаль-
ных кровотечений из идиопатических 
язв, т.е. не связанных с инфекцией 
H.pylori и приёмом НВПС, примерно 
до 20% от всех случаев. Основным 
этиологическим фактором таких язв 
является стресс. После землетрясе-
ния в Японии 2011 г. количество слу-
чаев язвенных гастродуоденальных 
кровотечений увеличилось в 2,2 раза, 
что также указывает на важную роль 
стресса в развитии язвенной болезни.

Таким образом, язвенная болезнь 
является полиэтиологическим, мульти-
факторным заболеванием, имеющим 
множество причин развития, требую-
щих более тщательного изучения.

Клиническая картина. Обычно кли-
нические проявления кровотечения из 
верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта для клинициста очевидны. Ос-
новными симптомами, указывающими 
на кровотечение, являются рвота кро-
вью или содержимым по типу «кофей-
ной гущи» и мелена. Но при отсутствии 
данных признаков диагностика крово-
течения может быть затруднительна: 
до половины случаев кровотечений из 
верхних отделов желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) рвота не встречается, 
а в 5% и вовсе нет патогномоничных 
симптомов. Это может привести к не-
своевременному началу лечения [2]. 
Остаётся значимой дилеммой эндо-
скопическая диагностика при гемато-
хезии: это кровотечение из кишки или 
ускоренный транзит крови из источни-
ка верхнего отдела ЖКТ. Необходимо 
выполнить колоноскопию или начать с 
ЭГДС? Гематохезия может возникнуть 
в результате геморрагий из верхних 
отделов ЖКТ, если интенсивность кро-
вотечения достаточно велика и пище-
варительных ферментов недостаточно 
для преобразования гемоглобина в 
солянокислый гематин, встречаясь до 

14% случаев [14]. С целью определе-
ния лечебно-диагностической тактики 
необходимо проведение проспектив-
ных исследований, хотя разумным вы-
глядит проведение ЭГДС перед эндо-
скопией нижних отделов ЖКТ.

Диагностика, эндоскопическая 
визуализация. Значимым методом 
диагностики гастродуоденальных кро-
вотечений является эндоскопическая 
визуализация источника. Так как про-
мывание желудка при подготовке к 
эндоскопическому исследованию не 
всегда является достаточно эффектив-
ным, существует веское обоснование 
использования прокинетиков перед 
эндоскопией при язвенных гастродуо-
денальных кровотечениях. Недавние 
исследования показали, что внутри-
венное введение эритромицина перед 
экстренным ЭГДС позволяет улучшить 
визуализацию слизистой оболочки, 
уменьшить количество повторных ис-
следований и снизить продолжитель-
ность госпитализации пациентов [32]. 
Однако в отечественных клиниках 
широкого распространения в качестве 
прокинетика эритромицин не получил. 
Альтернативой может служить на-
значение метоклопрамида за 30 мин 
до ЭГДС у пациентов с клиническими 
признаками кровотечения из верхних 
отделов ЖКТ. В то же время имеются 
исследования, в которых, напротив, 
полученные результаты показывают 
неэффективность метоклопрамида в 
сравнении с плацебо [13]. Ряд авторов 
указывают на более высокую эффек-
тивность эритромицина, что требует 
дальнейшего изучения с большим ко-
личеством участников.

Консервативное лечение. Одна 
из первых рекомендаций в лечении 
язвенных гастродуоденальных крово-
течений – голод, но нет критериев по 
продолжительности голодной диеты, 
а также о времени возобновления пе-
рорального или энтерального питания. 
По результатам проведённого иссле-
дования пациентам, которым был вы-
полнен эндоскопический гемостаз по 
поводу язвенного гастродуоденаль-
ного кровотечения или имеющим вы-
сокий риск рецидива, следует воздер-
жаться от перорального или энтераль-
ного питания в течение 48 ч. В случае 
низкого риска рецидива кровотечения 
питание может быть возобновлено 
сразу после эндоскопического иссле-
дования [19]. В другом исследовании 
пероральное кормление не оказало 
значительного влияния на водно-
электролитный баланс и результаты 
лечения у пациентов с язвенными га-
стродуоденальными кровотечениями, 

которым проводился эндоскопический 
гемостаз, но оно позволило сократить 
длительность пребывания пациента в 
стационаре [23].

«Золотым стандартом» лекарствен-
ной терапии язвенных гастродуоде-
нальных кровотечений является при-
менение ингибиторов протонной пом-
пы (ИПП). 

Основной схемой назначения ИПП 
является «гонконгский режим» (бо-
люсное введение ИПП с последую-
щей внутривенной инфузией в тече-
ние 72 ч). Дискутабельным остается 
вопрос о переходе с внутривенных 
ИПП на пероральные. Был проведён 
метаанализ, где включены шесть ран-
домизированных испытаний с 2006 по 
2011 г. В общей сложности 615 пациен-
тов были случайным образом распре-
делены для приема ИПП перорально 
(n=302) или внутривенно (n=313). Не 
наблюдалось значительной разницы 
между пероральными и внутривенны-
ми ИПП в отношении рецидивов крово-
течения, средних объемов переливае-
мой крови, необходимости хирургиче-
ского вмешательства и смертности от 
всех причин. Продолжительность пре-
бывания в больнице была значитель-
но сокращена у тех, кто использовал 
пероральные ИПП. Было показано, 
что пероральные ИПП демонстрируют 
эффективность, аналогичную внутри-
венным ИПП, у пациентов с кровотече-
нием язвенной этиологии, но результа-
ты были объединены из открытых ис-
следований с ограниченным размером 
выборки [33].

Переливание крови. Пороговое 
значение гемоглобина для перелива-
ния эритроцитов у пациентов с желу-
дочно-кишечным кровотечением явля-
ется спорным. Используются общие 
клинические принципы восстановле-
ния объёма циркулирующей крови, 
хотя кажется неизбежным индивиду-
альный поход в отношении перелива-
ния крови. В клинических рекоменда-
циях по язвенным гастродуоденаль-
ным кровотечениям от 2014 г. указано, 
что гемотрансфузия показана при по-
казателе гемоглобина менее 90 г/л [4]. 

Проведено рандомизированное ис-
следование, в которое были включены 
две группы пациентов: с ограничитель-
ной стратегией (гемотрансфузия при 
значениях гемоглобина менее 70 г/л) 
и либеральной стратегией (гемотранс-
фузия при гемоглобине менее 90 г/л). 
Ограничительная стратегия с поддер-
жанием уровня гемоглобина 70-90 г/л 
была также безопасна и эффективна, 
как и традиционная цель достижения 
уровня гемоглобина 90-110 г/л. У па-



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
48

циентов с язвенными кровотечениями 
было меньше различий между двумя 
стратегиями, хотя все важные клини-
ческие исходы были лучше при огра-
ничительной стратегии (летальность 
3% против 5%, рецидив кровотечения 
10% против 17%, оперативное вмеша-
тельство 2% против 6%) [35].

Аналогичные результаты освеще-
ны в проведённом метаанализе, где 
были объединены результаты четырех 
исследований [36]. Не все эти вклю-
чённые исследования специально 
изучали только язвенные гастродуо-
денальные кровотечения, но и имели 
разные методологии, а также крите-
рии включения и исключения. Тем не 
менее результаты свидетельствуют 
в пользу ограничительной стратегии: 
наблюдалось значительное снижение 
смертности и продолжительности го-
спитализации, незначительно ниже 
был процент рецидивов кровотечения. 
Точная оптимальная стратегия в от-
ношении переливания крови неясна и 
всегда должна быть индивидуализиро-
вана для конкретного пациента. 

Также проведён анализ четырех 
опубликованных и одного неопублико-
ванного рандомизированного контро-
лируемого исследования, в котором 
приняли участие 1965 чел. Количество 
перелитой эритроцитарной массы в 
группе с ограничительной стратегией 
переливания крови было меньше, чем 
в группе либеральной стратегии. Огра-
ничительная стратегия была связана с 
более низким риском рецидива крово-
течения и смерти независимо от всех 
причин [28].

Эндоскопический гемостаз. Ос-
новным методом лечения пациентов с 
язвенными гастродуоденальными кро-
вотечениями является эндоскопиче-
ский гемостаз. В настоящее время ме-
тоды эндоскопического гемостаза де-
лятся на механические и термические. 
Проведённый в 2009 г. метаанализ 75 
исследований по оценке методов эн-
доскопического гемостаза показал, что 
и термические, и механические мето-
ды гемостаза являются эффективны-
ми [25].

Инъекционный гемостаз является 
наиболее распространённым мето-
дом. Инъекционный гемостаз в каче-
стве монотерапии значительно усту-
пает комбинированному гемостазу в 
виде инъекции раствора адреналина 
в сочетании с другими методами ге-
мостаза [25]. В различных лечебных 
учреждениях в качестве препарата 
для инъекционного гемостаза отдают 
предпочтение раствору адреналина, 
этанолу, этоксисклеролу, изотониче-

скому раствору хлорида натрия и т.д., 
обосновывая выбор вторичным фар-
макологическим эффектом. Но со-
гласно метаанализу, проведённому в 
2003 г. Bardou M. и соавт., включавшем 
в себя 38 исследований, ни один из 
препаратов, применяемых для инъек-
ционного гемостаза, не имеет преиму-
ществ перед другими [10].

Существующие термические мето-
ды гемостаза подразделяются на кон-
тактные и бесконтактные. Применяе-
мыми методами контактного гемостаза 
являются электрокоагуляция и исполь-
зование нагревательных зондов. Из 
методов электрокоагуляции предпо-
чтение отдают биполярным и мульти-
полярным вариантам. Устройства для 
электрокоагуляции доставляют энер-
гию в фиксированном контуре, нагре-
вая ткани до температуры 1000 С, за-
тем прекращают своё действие, огра-
ничивая глубину повреждения ткани, 
снижая тем самым риск перфорации. 
Методы биполярной и мультиполярной 
коагуляции более просты в использо-
вании, так как оказывают локальное 
воздействие, не требуя заземления 
пациента. Нагревательные зонды под-
держивают постоянную температуру 
приблизительно на уровне 2500 С в 
течение заданного времени, подавая 
необходимое количество энергии, что 
может вызвать неконтролируемую глу-
бину повреждения ткани и привести к 
высокому риску перфорации стенки 
органа в 3% наблюдений [24].

Аргоноплазменная коагуляция 
(АПК) – бесконтактный метод терми-
ческого эндогемостаза. С момента 
первого описания и раннего опыта ис-
пользования метод стал широко рас-
пространён в клинической практике 
[18]. Несомненным преимуществом 
данного метода является небольшая 
глубина коагуляционного струпа (до 3 
мм), что позволяет применять аргоно-
плазменную коагуляцию при кровоте-
чениях из глубоких язв и с тонкой стен-
кой органа, так как вероятность перфо-
рации значительно ниже, чем при кон-
тактных методах гемостаза. Инъекция 
адреналина в сочетании с АПК показа-
ла такую же эффективность и безопас-
ность, как инъекция адреналина в ком-
бинации с нагревательным зондом при 
лечении пациентов с язвенными га-
стродуоденальными кровотечениями.

Недавно разработанный в Японии 
метод мягкой коагуляции гемостати-
ческими щипцами находит всё более 
широкое применение при язвенных 
кровотечениях. Так, мягкая коагуляция 
оказалась более эффективной, чем 
коагуляция термическим зондом в до-

стижении эндоскопического гемостаза, 
позволив добиться гемостаза в 96% 
случаев. Использование гемостатиче-
ских щипцов по эффективности и без-
опасности не уступает АПК и не менее 
эффективно, чем клипирование, при 
лечении пациентов с язвенными га-
стродуоденальными кровотечениями 
[8]. Одним из достоинств метода мяг-
кой коагуляции стало сокращение вре-
мени необходимого для достижения 
гемостаза [8].

Наиболее полно изученным мето-
дом механического гемостаза явля-
ется клипирование металлическими 
клипсами. При правильном примене-
нии и позиционировании клипсы мо-
гут вызвать окончательный гемостаз, 
аналогичный хирургической перевязке 
кровоточащего сосуда. Они не вызыва-
ют значительного повреждения тканей 
и не препятствуют заживлению язвен-
ных дефектов. Учитывая, что клипсы 
металлические, также нужно помнить 
про их совместимость с магнитно-ре-
зонансной томографией (МРТ). Хотя 
все имеющиеся в продаже клипсы 
отмечены как несовместимые с МРТ, 
проведённое исследование на био-
логических моделях свиньи показало, 
что МРТ можно проводить со всеми 
имеющимися видами клипс за исклю-
чением TriClip, так как они отделились 
от ткани желудка во время экспери-
мента, а значит их следует считать не-
совместимыми с МРТ [15].

Обычно методом выбора являет-
ся комбинированный эндоскопиче-
ский гемостаз. В кокрановском об-
зоре 2014 г. проведён метаанализ 19 
рандомизированных контролируемых 
исследований с 2033 пациентами, ко-
торый показал, что комбинированный 
гемостаз в виде инъекции адреналина 
и второго метода гемостаза эффектив-
нее в сравнении с только инъекцион-
ным гемостазом адреналином, снижа-
ет риск повторного кровотечения, не-
обходимость оперативного вмешатель-
ства и смертность [34]. В метаанализе, 
опубликованном в 2016 г., с участием 
2888 пациентов была изучена эффек-
тивность различных методов эндоско-
пического гемостаза: только клипиро-
вание и комбинированный гемостаз, 
включающий инъекцию адреналина 
и термическое воздействие, оказа-
лись наиболее эффективными [9].

Местные гемостатические средства 
– это новый метод эндоскопическо-
го гемостаза. На данный момент до-
ступны три вида порошка: Hemospray, 
EndoClot и Ankaferd BloodStopper. На-
пример, комбинированный техниче-
ский и клинический уровень успеха 
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Hemospray составил 88,5% среди лю-
дей и 81,8% среди исследованных мо-
делей свиней. Рецидив кровотечения 
отмечен у 38 пациентов в течение 72 
ч после лечения (16,2%) и у трех моде-
лей свиней (27,3%). Никаких побочных 
эффектов не было связано с исполь-
зованием Hemospray [11]. 

Известны и другие методы эндоско-
пического гемостаза (клипсы OVES-
CO, петли Endoloop, бандажная пере-
вязка и др.), требующие дальнейшего 
изучения, чтобы оценить возможность 
и эффективность их применения в 
клинической практике.

Рентгенэндоваскулярные мето-
ды лечения. Пациенты с рецидивом 
язвенного гастродуоденального кро-
вотечения, у которых эндоскопический 
гемостаз безуспешен, представляют 
серьёзную проблему. Чрескожная 
транскатетерная ангиографическая 
эмболизация может являться альтер-
нативой оперативному вмешательству. 
У пациентов с язвенным кровотечени-
ем после неудачного эндоскопическо-
го гемостаза рентгенэндоваскулярные 
методы лечения снижают необходи-
мость хирургического вмешательства 
без увеличения общей смертности с 
меньшим количеством осложнений, 
но частота рецидивов может быть 
выше (до 34,4%) [37]. Исследование, 
где оценивался пятилетний опыт, по-
казало, что чрескожная транскатетер-
ная эмболизация позволила снизить 
частоту повторных кровотечений до 
3,4%, потребность в оперативном ле-
чении до 10,3% [21].

Оперативное лечение. Показани-
ем к оперативному лечению является 
продолжающееся кровотечение при 
неэффективности других методов ге-
мостаза. Операционная активность 
при язвенных гастродуоденальных 
кровотечениях достигает 16-33%, а 
послеоперационная летальность до 
32,5% [6]. При язвенном гастродуоде-
нальном кровотечении лапаротомия 
не должна у всех больных завершать-
ся прошиванием кровоточащего сосу-
да, так как данная тактика до 50% слу-
чаев осложняется рецидивом кровоте-
чения вследствие прогрессирующего 
некроза в области язвенного дефекта 
и аррозии кровоточащего сосуда [6]. 
У тяжёлых пациентов, у которых риск 
оперативного вмешательства крайне 
высокий, следует рассмотреть альтер-
нативу в виде повторного эндоскопи-
ческого гемостаза или рентгенэндова-
скулярных методов лечения.

Рецидив кровотечения резко ухуд-
шает прогноз заболевания рецидив 
кровотечения. Все причины смертно-

сти были значительно ниже у пациен-
тов, которым было проведено только 
одно исследование с эндоскопиче-
ским гемостазом (3%), по сравнению 
с пациентами, которым требовалось 
более одного эндоскопического гемо-
стаза (6%), рентгенэндоваскулярное 
лечение (9%) или хирургическое вме-
шательство (14%) [29].

Этиология язвенной болезни, ос-
ложнённой кровотечением, также 
является значимым фактором: так, 
после проведённого гемостаза идио-
патические язвы показали более высо-
кий процент рецидива кровотечения в 
сравнении с язвами, ассоциированны-
ми с инфекцией H.pylori и вызванны-
ми приёмом НПВС (30% против 7,4% 
и 2,7% соответственно) [12]. Ранее 
большое значение в прогнозировании 
рецидива кровотечения имел тип язвы 
по классификации Forrest. Но согласно 
недавнему исследованию риск повтор-
ного кровотечения при язвах Forrest 1b 
меньше, чем при язвах Forrest 2a и 2b, 
и может не потребоваться терапия вы-
сокими дозами ИПП после успешного 
эндоскопического гемостаза [20], что 
ставит под сомнение данный подход. 

Для прогнозирования риска реци-
дива кровотечения и исхода лечения 
пациента создано множество шкал. 
Наиболее часто используемыми, осо-
бенно в зарубежной практике, являют-
ся шкалы Glasgow-Blatchford и Rockall. 
Проведено исследование, где проана-
лизированы данные шкалы. Так, в про-
гнозировании рецидива кровотечения 
лучше себя показала шкала Glasgow-
Blatchford [27]. Но в другом междуна-
родном исследовании указано, что 
шкала Glasgow-Blatchford является 
наиболее точной для прогнозирова-
ния потребности в вмешательстве, 
но все имеющиеся шкалы прогнози-
рования имеют низкую прогностиче-
скую точность по другим критериям, 
включая эндоскопическую терапию и 
смертность, поэтому их клиническая 
ценность для ведения пациентом 
из группы высокого риска несколько 
ограничена [31]. Разработаны отече-
ственные шкалы прогноза рецидива 
кровотечения: система прогноза реци-
дива кровотечения М.М. Винокурова и 
разработанные на кафедре факультет-
ской хирургии РУДН система прогноза 
рецидива кровотечения (СПРК) и усо-
вершенствованная система прогноза 
рецидива кровотечения II (СПРК II). По 
результатам проведённого отечествен-
ными авторами исследования наибо-
лее оптимальной для использования в 
клинической практике является СПРК 
II [5]. Несмотря на большое количе-

ство шкал прогнозирования рецидива, 
необходима дальнейшая работа по их 
усовершенствованию.

Повторный эндоскопический ге-
мостаз. Эндоскопический гемостаз 
является основным методом останов-
ки кровотечения у пациентов с язвен-
ными гастродуоденальными крово-
течениями, но ни один из методов не 
позволяет добиться окончательного 
гемостаза без рецидива кровотече-
ния во всех случаях, а значит, выбор 
метода гемостаза при повторном кро-
вотечении является актуальным. В со-
ответствии с клиническими рекомен-
дациями экстренная операция пока-
зана у пациентов с продолжающимся 
кровотечением при неэффективности 
или невозможности эндоскопического 
гемостаза либо при рецидиве [4]. Но в 
этих же рекомендациях написано про 
возможность повторного эндоскопи-
ческого гемостаза при рецидиве или 
использовании эндоваскулярных ме-
тодов. Повторный эндоскопический 
гемостаз, в том числе неоднократный, 
при рецидиве кровотечения эффек-
тивен до 97% случаев, позволяет из-
бежать оперативного вмешательства 
до 84% случаев рецидива [7]. Выпол-
нение повторного эндоскопического 
гемостаза, а также возможность от-
казаться от оперативного лечения па-
циентов позволяют статистически зна-
чимо снизить летальность в 2-3 раза 
[7, 29]. Повторный эндоскопический 
гемостаз должен являться альтернати-
вой оперативному лечению при реци-
дивах язвенного кровотечения, должна 
быть предпринята как минимум вторая 
попытка достижения эндогемостаза, 
особенно у пациентов с тяжёлой со-
путствующей патологией. 

Выводы. Таким образом, язвенные 
гастродуоденальные кровотечения по-
прежнему остаются важной проблемой 
в ургентной хирургии и сопровождаю-
щиеся высокой летальностью. Для 
создания единого лечебно-диагности-
ческого алгоритма гастродуоденаль-
ных кровотечений язвенной этиологии 
требуется большее количество иссле-
дований.
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АНАЛИЗ МАРШРУТИЗАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 
НА ГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЕ ОТДЕЛЕНИЕ 
ЦЕНТРА НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КЛИНИКИ ЯКУТСКОГО 
НАУЧНОГО ЦЕНТРА КОМПЛЕКСНЫХ 
МЕДИЦИНСКИХ ПРОБЛЕМ

В статье сделан анализ маршрутизации пациентов с нейродегенеративными заболеваниями из медицинских организаций Минздрава 
РС(Я) в неврологическое отделение Центра нейродегенеративных заболеваний Клиники Якутского научного центра комплексных 
медицинских проблем. Проведен сравнительный анализ направленных и уточненных диагнозов. Выявлены заболевания, которые 
вызывают затруднения при их диагностике. 

Ключевые слова: уровни оказания медицинской помощи, маршрутизация пациентов, специализированная медицинская помощь, 
нейродегенеративные заболевания. 

The article analyzes the routing of patients with neurodegenerative diseases from medical establishments of the Ministry of Health of the Re-
public of Sakha (Yakutia) to the neurological department of the Center for Neurodegenerative Diseases of the clinic of the Yakutsk Scientific Center 
for Complex Medical Problems. A comparative analysis of directed and refined diagnoses was carried out. Diseases that cause difficulties in their 
diagnosis have been identified.

Keywords: levels of medical care, patient routing, specialized medical care, neurodegenerative diseases.

УДК 614.2

Введение. В субъектах Российской 
Федерации (РФ) сформирована трех-
уровневая система оказания медицин-
ской помощи. На основании приказа 
Минздрава России от 29.12.2012 № 
1706 (ред. от 13.02.2013) в субъектах 
РФ структурные преобразования для 
оказания специализированной помо-
щи должны осуществляться на основе 
стандартов медицинской помощи и по-
рядков ее оказания, поэтапного оказа-
ния специализированной медицинской 
помощи, с маршрутизацией направле-
ния пациентов в медицинские органи-
зации на 3 уровнях оказания медицин-
ской помощи (МП). В стационарных 
условиях оказание медицинской по-
мощи возможно на основе оптимиза-
ции структуры коечного фонда меди-
цинских организаций. Таким образом, 
маршрутизация пациентов на всех 
уровнях - это поэтапное оказание ме-

дицинской помощи, преемственность  
их этапов. Создание маршрутизации 
пациентов по различным профилям 
повышает доступность и качество спе-
циализированной медицинской помо-
щи населению [7].

Благодаря данному приказу Минз-
драва РФ в регионах появилась воз-
можность разработать схемы марш-
рутизации пациентов для получения 
ими специализированной как скорой, 
так и плановой медицинской помощи 
[4,6, 8, 9]. В маршрутизации должно 
быть отражено подробное перемеще-
ние больных в медицинские органи-
зации каждого уровня. В Республике 
Саха (Якутия) эпидемиологическая 
ситуация по нейродегенеративным 
заболеваниям изучена лишь по от-
дельным заболеваниям. Полученные 
эпидемиологические показатели ука-
зывают на то, что процент нейродеге-
неративных заболеваний (НДЗ) среди 
всех заболеваний нервной системы 
относительно высок [5]. Наиболее 
изученными являются спиноцере-
беллярная атаксия (СЦА) 1-го типа, 
окулофарингеальная миодистрофия 
(ОФМД) [11], болезнь Шарко-Мари-
Тута (ШМТ) [1], болезнь Паркинсона 
(БП) [12], боковой амиотрофический 
склероз (БАС) [2]. Якутия является 
территорией наибольшего распро-
странения СЦА 1 в мире - 34,4 случая 
на 100 тыс. населения [13]. Остает-

ся неизученной ситуация по болезни 
Альцгеймера (БА), которая занимает 
1-е место в мире среди НДЗ [14], а 
также по различным генетическим и 
наследуемым заболеваниям нервной 
системы, распространенным в Якутии. 
Учитывая возрастзависимый характер 
НДЗ, частота случаев в России, как и 
в мире, неуклонно растет и создает 
медико-социальную проблему для ор-
ганов здравоохранения и социальной 
защиты, поскольку старение обще-
ства быстро возрастает [4]. В связи с 
этим организация оптимальной марш-
рутизации лиц с предполагаемым НДЗ 
создает условия для своевременной 
диагностики и назначения адекватно-
го лечения, а для пациентов с уточ-
ненным диагнозом появляется воз-
можность получить качественное спе-
циализированное восстановительное 
лечение, которое во многом формиру-
ет прогноз и течение заболевания. Та-
ким образом, учитывая эпидемиологи-
ческую ситуацию и отсутствие кругло-
суточного стационара в республике 
для пациентов с НДЗ и основываясь 
на приказе МЗ России [7], был состав-
лен и утвержден приказ МЗ РС (Я) за 
№ 01-07/184 от 14.02.2019 «О порядке 
маршрутизации больных неврологи-
ческого профиля, страдающих ней-
родегенеративными заболеваниями, 
на амбулаторно-поликлиническом и 
госпитальном этапах» [7]. 
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Данный приказ МЗ РС (Я) позволил 
открыть круглосуточный неврологиче-
ский стационар для данной категории 
больных в составе Центра нейродеге-
неративных заболеваний на базе Кли-
ники ЯНЦ КМП и сделать доступным 
получение специализированной помо-
щи больным с НДЗ.  

Неврологическое отделение было 
открыто 01.04.2019 г. на 30 коек, из 
которых 15 коек предусмотрены для 
больных с нейродегенеративной па-
тологией и 15 коек - для больных с 
другими болезнями нервной системы, 
дорсопатиями и цереброваскулярны-
ми заболеваниями, за исключением 
острых нарушений мозгового кровоо-
бращения. 

Цель исследования: провести 
анализ госпитального этапа маршру-
тизации нейродегенеративных забо-
леваний в РС(Я) в неврологическое 
отделение Клиники ЯНЦ КМП и вы-
явить их спектр по нозологиям. 

Материалы и методы. Материала-
ми для исследования послужили:

1) базы данных больных с СЦА 
1, болезнью Паркинсона, деменциями 
и мышечными дистониями неврологи-
ческого отделения Клиники ЯНЦ КМП 
за 2019 гг. (учитывая эпидемиологи-
ческую ситуацию в РФ в связи с новой 
коронавирусной инфекцией в 2020-
2021 гг. и ограничение объемов ока-
зания специализированной помощи в 
этот период);

2) отчётные данные районных 
неврологов за 2019 г.;

3) нормативно-правовые до-
кументы МЗ РФ, МЗ Челябинской и 
Свердловской областей и Республики 
Саха (Якутия) по порядкам маршрути-
зации больных;

4) комплексная программа по 
открытию Центра нейродегенератив-
ных заболеваний на базе Клиники 
ЯНЦ КМП;

Наибольшее количество пациентов 
в неврологическом отделении соста-
вили пациенты с СЦА 1, первичными 
деменциями, болезнью Паркинсона и 
мышечными дистониями. Остальные 
заболевания из группы НДЗ были диа-
гностированы в единичных случаях.

Методы исследования:
1) ретроспективный анализ баз 

данных больных со СЦА 1-го типа, 
болезнью Паркинсона, деменциями и 
мышечными дистониями;

2) анализ отчетных данных рай-
онных неврологов;

3) статистический метод.
Ретроспективный анализ включал 

изучение базы данных (БД) пациентов 
со СЦА 1-го типа, болезнью Паркинсо-

на, первичными деменциями и мышеч-
ными дистониями. БД содержат персо-
нальные и демографические данные 
пациентов, результаты нейровизуали-
зации: магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного и спинного моз-
га, электроэнцефалографии (ЭЭГ), у 
больных с СЦА 1-го типа - электроней-
ромиографии (ЭНМГ) и спирографии 
(СПГ) для подтверждения развиваю-
щегося переднерогового поражения в 
развернутой и терминальной стадии 
заболевания у больных с дыхательной 
недостаточностью. При изучении базы 
данных первичных деменций, кроме 
этого, изучались нейропсихологиче-
ские шкалы: Монреальская когнитив-
ная шкала (MoCA) и краткая шкала 
оценки психического статуса (ММSE), 
годовые отчеты районных неврологов 
республики за 2019 г. для получения 
информации о госпитализации в не-
врологическое отделение Клиники 
ЯНЦ КМП, направительных и уточнен-
ных диагнозах в результате госпитали-
зации. 

Статистическая обработка мате-
риала проводилась на персональном 
компьютере с использованием паке-
та программ Statistica версия 12. При 
статистической обработке результатов 
исследования рассчитывалиcь доли 
по таблице частоты. Сравнения долей 
проводились при помощи таблицы со-
пряженности с вычислением критерия 
ꭓ2 Пирсона.

Критическое значение уровня зна-
чимости (р) принималось равным 5 %.

Критерии включения в исследова-
ние:

1) больные, прошедшие обсле-
дование и восстановительное лечение 
в круглосуточном стационаре невроло-
гического отделения Клиники ЯНЦ КМП 

за период 01.04.2019-01.01.2020 г.;
2) больные с установленными 

диагнозами СЦА 1-го типа, болезни 
Паркинсона, первичных деменций (БА, 
ЛВД, ДТЛ, ПНП) и мышечными дисто-
ниями.

Критерии исключения:
1) больные, прошедшие обсле-

дование и восстановительное лечение 
в круглосуточном стационаре невро-
логического отделения Клиники ЯНЦ 
КМП за 2020-2021г.;

2) наличие причинно-следствен-
ной связи развития когнитивных рас-
стройств с цереброваскулярным забо-
леванием;

3) больные, имеющие иные ней-
родегенеративные заболевания. 

Всего за 2019 г. было госпитализи-
ровано в неврологическое отделение 
444 пациента, с болезнями нервной 
системы 281 пациент, из них со СЦА 
1-го типа, БП, МД и ПД 210 пациентов. 

Результаты и обсуждение. Госпи-
тализация в неврологическое отделе-
ние для пациентов с нейродегенера-
тивной патологией является одним из 
этапов оказания специализированной 
медицинской помощи и относится ко 
2-му уровню оказания медицинской 
помощи [10]. Открытие данного отде-
ления произошло 01.04.2019 г. на базе 
Клиники Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
путем перепрофилирования нерента-
бельных коек кардиологического и ги-
некологического отделений. Тяжелое 
течение заболеваний больных с НДЗ 
является несомненным препятстви-
ем для посещения поликлиник, а от-
сутствие круглосуточных стационаров 
для восстановительного или реаби-
литационного лечения и обследова-
ния лишает их получения этих видов 
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МП. Поэтому преимущественным и 
комфортным видом МП для таких па-
циентов является лечение в круглосу-
точном стационаре. Своевременная 
верификация диагноза и назначение 
адекватного восстановительного лече-
ния при этом определяют прогноз за-
болевания и улучшает качество жизни 
пациентов. 

Из рисунка следует, что в невро-
логическое отделение для больных 
с нейродегенеративными заболева-
ниями пациент может поступить как 
из центральной районной больницы, 
так и из поликлиник города г. Якут-
ска. Поступление в отделение про-
водится в плановом порядке после 
предварительной консультации вра-
ча-невролога с заведующей невро-
логическим отделением, что позво-
ляет охватить специализированной 
помощью пациентов со всех улусов 
республики.

Специализированная медицинская 
помощь была оказана больным, кото-
рые направлялись со всех улусов ре-
спублики, но при этом значимо чаще 
были направлены из арктической 
(39%) и центральной (33%) зон, по 
сравнению с южной (16%) и вилюйской 
(12%) (ꭓ2=36,95; р<0,0001).

Общее количество госпитализи-
рованных пациентов в неврологиче-
ское отделение за 2019 г. составило 
444 случая, из которых с болезнями 
нервной системы (БНС) – 281 случай 
(63,3%), 40 (9%) пациентов с дорсопа-
тиями и 123 (27,7%) с цереброваску-
лярными заболеваниями.

Из всех болезней нервной системы 
преобладали нейродегенеративные 
заболевания, которые составили 75%, 
а другие заболевания нервной систе-
мы составили всего 25%.

Основная доля НДЗ приходится на 
СЦА 1-го типа (n=68) - 24%, болезнь 
Паркинсона (n= 55) - 20%, мышечные 
дистонии (n=51) - 51% и на первичные 

деменции (n=32) - 11%. Доля других 
НДЗ (n =75) составляет 27%.

Из таблицы видно, что у пациентов 
с СЦА1 не было расхождений в напра-
вительном и уточненном диагнозах, 
что можно объяснить тем, что всем  
больным диагноз был предваритель-
но подтвержден молекулярно-генети-
ческой диагностикой. Низкий процент 
расхождения диагноза был также при 
болезни Паркинсона (1,8%) и мышеч-
ных дистониях (94,1%), что можно объ-
яснить тем, что эти пациенты были об-
следованы амбулаторно ранее в Цен-
тре экстрапирамидных расстройств 
и ботулинотерапии Клиники Северо-
Восточного федерального универси-
тета. В то же время большие затруд-
нения у врачей вызывает диагностика 
первичных деменций (болезни Аль-
цгеймера, деменции с тельцами Леви, 
лобно-височной дегенерации) и нейро-
дегенеративного заболевания, сопро-
вождающегося деменцией – прогрес-
сирующего надъядерного паралича.  
Кроме этого, НДЗ с нетипичной допол-
нительной неврологической симпто-
матикой также вызывают затруднения, 
что можно объяснить редкостью этих 
клинических случаев и нехарактерной 
симптоматикой.

Чаще всего пациенты направлялись 
с диагнозом дисциркуляторная энце-
фалопатия, которая не подтвердилась 
в 55% случаев, с диагнозом НДЗ не-
уточненный - в 21% случаев, болезнь 
Паркинсона - в 16% случаев, эссенци-
альный тремор - в 5% случаев и шей-
ный остеохондроз - в 3% случаев.

Перечень установленных клиниче-
ских диагнозов расширился; по срав-
нению с направительными диагноза-
ми, в него вошли БА (50%), ДТЛ (8%), 
ЛВД (13%) и ПНП (8%). 

При направительном диагнозе дис-
циркуляторная энцефалопатия в 61% 
(n=14) случаев были установлены бо-
лезнь Альцгеймера, деменция с тель-

цами Леви и мышечные дистонии по 
9% (n=9) случаев, лобно-височная де-
генерация в 17% (n=4) случаев.

В подавляющем большинстве слу-
чаев (82%) направительные диагнозы 
значимо больше совпадали с заключи-
тельными (ꭓ2=171,01; р<0,0001), а рас-
хождения диагнозов составили 18%.

Таким образом, несмотря на боль-
шое количество совпадений направи-
тельных и уточненных диагнозов, наи-
большие затруднения при проведении 
дифференциального диагноза у вра-
чей-неврологов вызывают первичные 
деменции, и пациентам чаще устанав-
ливается диагноз дисциркуляторная 
энцефалопатия. 

Заключение. Анализ госпитально-
го этапа 2-го уровня маршрутизации 
больных с нейродегенеративной пато-
логией подтвердил, что:

1) оказание специализированной 
помощи является в РС(Я) актуальной 
проблемой и создание регионального 
порядка маршрутизации данной кате-
гории больных для оказания им специ-
ализированной помощи в республике 
стало своевременным шагом со сторо-
ны ФГБНУ ЯНЦ КМП и МЗ РС(Я);  

2) анализ маршрутизации госпи-
тального этапа пациентов с нейроде-
генеративной патологией показал, что 
необходимо проводить обучение вра-
чей-неврологов на циклах усовершен-
ствования по нейродегенеративной 
патологии;

3) открытие неврологического от-
деления для пациентов республики 
на базе клиники федерального науч-
ного учреждения является примером 
консолидации научного медицинского 
учреждения и регионального здраво-
охранения.
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Рассматривается вопрос крайней важности проведения  скрининга неблагоприятного исхода в первые сутки поступления пациента 
в отделение реанимации и интенсивной терапии. Известно, что в интегральные шкалы оценки тяжести состояния пациентов APACHE-
II и SOFA не входит оценка нутритивной недостаточности, которая сама по себе влияет на выживаемость пациентов в критическом 
состоянии. Модель, в которой используются три шкалы: оценка патофизиологических сдвигов - APACHE-II, выраженность полиорганной 
недостаточности - SOFA и оценка риска нутритивной недостаточности - NRS-2002, достоверно повышает точность прогноза 
неблагоприятного исхода у пациента отделения реанимации и интенсивной терапии в сравнении с их раздельным использованием. 

Ключевые слова:  APACHE-II, SOFA, NRS-2002, критическое состояние, предикторы, летальность.

During the first 24 hrs of patient’s admission to ICU, it is essential to perform a negative outcome screening, which can be done using acute 
physiology  severity  scales - APACHE-II and SOFA. It is known that these scales do not include nutritional insufficiency assessment, which itself 
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APACHE-II, которая отражает патофи-
зиологические сдвиги в организме па-
циента при поступлении и служит для 
прогноза исхода заболевания, а также 
шкала SOFA, использование которой 
позволяет отслеживать динамику син-
дрома полиорганной дисфункции [2,6]. 
Многочисленными исследованиями 
доказано, что пациенты в критиче-
ском состоянии с нутритивной недо-
статочностью (НН) дольше лечатся в 
ОРИТ, в стационаре и демонстрируют  
повышенную летальность [4]. К недо-
статкам этих шкал нужно отнести тот 
факт, что они не учитывают показате-
ли белково-энергетического обмена и 
нутритивного  статуса пациента, риск 
развития НН. Одной из самых удобных 
и чаще всего используемых в мировой 
практике для оценки риска развития 
НН является шкала Nutritional Risk 
Screening 2002 (NRS-2002), рекомен-
дованная Европейским обществом 
клинического питания и метаболизма 
(ESPEN) [3]. Она может применяться 
для всех госпитализированных паци-
ентов, в том числе и в ОРИТ. Оценка 
в баллах по шкале NRS-2002 позволя-
ет выявлять больных с НН и является 
предиктором летального исхода у па-
циентов в критическом состоянии [4]. 
Метаанализ, оценивающий целесоо-
бразность использования шкалы  NRS-
2002 в качестве предиктора послеопе-
рационных исходов в абдоминальной 
хирургии, включал в общей сложности 
11 исследований. Послеоперационные 
осложнения значительно чаще встре-
чались у тех, кто относился к группе 
риска (отношение шансов (ОШ)- 3,13, 
p <0,00001). Показатель смертности 
также был существенно выше у паци-
ентов с более высоким риском по шка-
ле  NRS-2002 (OШ - 3,61, p <0,009) [5].

Отсутствие в доступной литературе 
данных о том, как изменится прогно-
стическая значимость шкал APACHE-
II, SOFA, если будет учитываться риск 
развития или факт НН, оцененной с 
помощью шкалы NRS-2002, определя-
ет актуальность нашего исследования.

Цель исследования – оценить ин-
формационную ценность модели про-
гнозирования неблагоприятного исхо-
да у пациентов отделения реанимации 
и интенсивной терапии при совмест-
ном использовании шкал APACHE-II, 
SOFA и NRS-2002.

Материалы и методы исследова-
ния. Проспективное одноцентровое 
исследование выполнено в период с 
2012 по 2017 г. в ОРИТ АО МСЧ «Не-
фтяник» г. Тюмень. Критерий включе-
ния  в исследование - нахождение в 
ОРИТ более 24 ч, возраст от 18 до 80 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов в сравниваемых группах

Показатель Группа 1 (n=60) Группа 2 (n=116) р 

Возраст, лет 62,7±18,8 59±16,4 0,16d

Пол (мужской, %) 64,4 35,6 0,05f

Индекс массы тела, кг/м2 24 [21,4;27,7] 26 [23,3;30,2] 0,009e

APACHE-IIa, балл 15 [12;20] 9 [5;13] <0,001e

SOFAb, балл 4 [3;7] 2 [1;3,75] <0,001e

NRS-2002c, балл 5 [4;6] 3 [2;5] <0,001e

С-реактивный белок, мг/л 94,1 [44,2;181,5] 60,4 [11;166] 0,045e

Терапевтические больные, % 51,5 48,5 0,35f

Хирургические больные, % 23,6 78,4 <0,001f

Примечание. a – Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; b – Sequential Organ 
Failure Assessment; c – Nutritional Risk Screening 2002, d – T-критерий Cтьюдента, e – 
Н-Краскела-Уоллиса, f – Хи-квадрат Пирсона.

Продолжительность лечения в ОРИТ и длительность искусственной вентиляции 
легких в сравниваемых группах

Параметр Группа 1
(n=56)

Группа 2
(n=120) p

Койко-дни в ОРИТ, сут 5,6±4,7 4,6±4,2 0,3

Койко-дни в стационаре, сут 5 [3;9] 10 [7;15,75] <0,001

Койко-дни на ИВЛ, сут 3 [1;4] 1 [0;1] <0,001

Таблица 1

Таблица 2

Прогностическая значимость шкал и некоторых показателей
в отношении риска развития летального исхода (логистическая регрессия)

Показатель Отношение шансов (ОШ) 95% ДИ р=

Возраст, лет 1,01 0,99-1,03 0,16

Индекс массы тела, кг/м2 0,92 0,87-0,98 0,055

APACHE II, балл 1,2 1,12-1,27 <0,001

SOFA, балл 1,4 1,2-1,6 <0,001

NRS-2002, балл 1,7 1,38-2,21 <0,001

С-реактивный белок, мг/л 1 0,99-1 0,18

Примечание. В табл. 3, 5 ДИ - доверительный интервал.

Таблица 3

ROC-анализ прогностической ценности шкал APACHE-II, SOFA, NRS-2002

Показатель ППК р ПЗ Чувствительность, % Специфичность, %

APACHE-II, балл 81,5 <0,001 >13,5 74 74,5

SOFA, балл 79,7 <0,001 >2,5 71,7 72,6

NRS-2002, балл 73,7 <0,001 >3,5 89,1 50,9

Примечание. В табл. 4, 5 ППК - площадь под кривой, ПЗ - пороговое значение.

Таблица 4
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лет. Критерии исключения - кома и/или 
невозможность получить ответы на 
вопросы, шок, агональное состояние, 
возраст более 80 лет, беременность, 
пациенты средней степени тяжести 
с нахождением в ОРИТ менее суток.  
В первые сутки пребывания в ОРИТ 
проводилась оценка пациентов по 
шкалам APACHE-II, SOFA и NRS-2002. 
Опрос производился двумя реанима-
тологами. В исследование включены 
176 пациентов (женщин 89, мужчин 
87). Из них хирургического профиля 
было 110 чел. (62,5%), терапевтиче-
ского - 66 (37,5 %). Причины поступле-
ния в ОРИТ были следующие: острая 
хирургическая патология - перитонит 
(n=34), острый панкреатит (n=24), ки-
шечная непроходимость (n=16), уро-
сепсис (n=9), гнойно-септические за-
болевания различной локализации 
(n=6), желудочно-кишечное кровотече-
ние (n=15), тромбоз крупных сосудов 
(n=3), пневмоторакс (n=1), медиасти-
нит (n=1); и терапевтические заболе-
вания - хроническая сердечная недо-
статочность (n=19), пневмония (n=17), 
цирроз печени (n=10), делирий (n=4), 
хроническая обструктивная болезнь 
легких (n=2), анафилактический шок 
(n=1), дисциркуляторная энцефало-
патия (n=5), лейкоз (n=4), эпилепсия 
(n=1), острая почечная недостаточ-
ность (n=2), острое отравление сурро-
гатами алкоголя (n=2). Пациенты были 
разделены на две группы: в 1-ю вошли 
умершие пациенты (n=60), во 2-ю – вы-
жившие (n=116). В качестве критерия 
выраженности системной воспали-
тельной реакции использовали кон-
центрацию С-реактивного белка (СРБ) 
в сыворотке крови. Среди демографи-
ческих показателей регистрировали 
пол, возраст, рассчитывали индекс 
массы тела (ИМТ) (табл. 1).

Статистическая обработка резуль-
татов выполнена пакетом программ 
SPSS. Проверка нормальности рас-
пределения определена с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Результаты 
представлены в виде среднего значе-
ния со среднеквадратическим откло-
нением М±σ или медианы с кварти-
лями Ме [Q25; Q75]. Прогностическая 
значимость шкал оценена методом 
логистической регрессии. Для опре-
деления разделительной способности 
выполнен ROC-анализ. Рассчитывал-
ся коэффициент детерминации Най-
джелкерка. Нулевую гипотезу отверга-
ли при p<0,05.

Результаты и обсуждение. В на-
шем исследовании мы получили ста-
тистически значимые межгрупповые 
различия (табл. 1) по шкалам APACHE-

II, SOFA, NRS-2002. Оценка по всем 
трем шкалам была выше у пациентов 
1-й группы, в которой кроме этого были 
выявлены более высокие значения 
ИМТ и концентрации СРБ в плазме 
крови. По показателям, представлен-
ным в табл. 2, видно, что пациенты 1-й 
группы статистически значимо дольше 
лечились в стационаре и им проводи-
лась более длительная искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ).

С помощью метода логистической 
регрессии выделены показатели, ко-
торые независимо влияют на риск 
летального исхода – балл по шкалам 
APACHE-II, SOFA, NRS-2002 (табл. 3). 
Возраст, СРБ и ИМТ не показали раз-
делительной способности в отноше 
нии риска развития летального исхода 
у пациентов в ОРИТ.

Для анализа качества моделей вы-
полнен ROC-анализ, результаты кото-
рого представлены в табл. 4.

Наибольшая площадь под ROC-
кривой была выявлена у шкалы 
APACHE-II (табл. 4). Все модели были 
статистически значимы (р<0,001). Шка-
ла APACHE-II демонстрирует очень 
хорошее качество модели, а шкалы 
SOFA и NRS-2002 – хорошее качество. 
Лучшее соотношение чувствительно-
сти и специфичности было выявле-
но у шкалы APACHE-II. При значении 
APACHE-II>13,5 или SOFA>2,5, или 
NRS-2002>3,5 баллов предполагается 
высокий риск развития летального ис-
хода (табл. 4). Для выявления модели 
с наилучшей прогностической значи-
мостью составлены комбинации оце-
нок по всем трем шкалам (табл. 5).

Полученные модели были стати-
стически значимы (р<0,001). Исходя 
из значений регрессионных коэффи-
циентов, шкалы APACHE-II, SOFA, 
NRS-2002 имеют прямую связь с ве-
роятностью развития летального исхо-
да. Лучшая площадь под ROC-кривой 
была у модели, в которой учитывался 
балл всех шкал – APACHE-II, SOFA и 
NRS-2002 (р<0,001). Исходя из зна-
чений коэффициента детерминации 

Найджелкерка, модель учитывает 40% 
факторов, определяющих вероятность 
летального исхода. Ее диагностиче-
ская эффективность составила 74%, 
с чувствительностью 83,6 и специфич-
ностью 55%. Преимущество данного 
исследования заключается в том, что 
при использовании значений всех трех 
шкал повышается точность прогноза, 
который можно рассчитать по форму-
ле бинарной логистической регрессии:

где p – вероятность наступления исхо-
да в единицах, z – показатель степени 
логистической функции, e – число Эй-
лера (≈2,718).

где X – независимые показатели (бал-
лы).

Заключение. Шкалы APACHE-II, 
SOFA, NRS-2002 по отдельности яв-
ляются независимыми предикторами 
неблагоприятного исхода у пациентов 
в критическом состоянии, а их значе-
ние может быть использовано в каче-
стве прогностического критерия. Их 
совместное использование повышает 
точность прогноза неблагоприятного 
исхода у пациентов в ОРИТ.
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Б.М. Гасанова, М.Л. Полина, Н.И. Дуглас
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕПРОДУКТИВНЫХ 
ПОТЕРЬ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ
У ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКИМ ПИЕЛО-
НЕФРИТОМ, АНЕМИЕЙ

После комплексного обследования выборки беременных с анемией и хроническим пиелонефритом методом логистической регрессии. 
Выявлены прогностические критерии прерывания беременности в первом триместре в данной выборке. Риск репродуктивных потерь 
определяет ангиопатия сосудов матки, дополняемая срывом гомеостаза, и нарушения микробиома урогенитального тракта в отсутствие 
прегравидарного оздоровления и профилактики плацентарной недостаточности.  

Ключевые слова: анемия железодефицитная, анемия хронических заболеваний, хронический пиелонефрит, репродуктивные потери, 
факторы риска.

After a comprehensive examination of a sample of pregnant women with anemia and chronic pyelonephritis, the risk factors for belonging to 
groups with a high infectious risk in the first trimester were identified in this sample. The risk of reproductive losses is determined by angiopathy of 
uterine vessels, supplemented by a disruption of homeostasis and violation of the microbiome of the urogenital tract in the absence of pregravid 
recovery and prevention of placental insufficiency.

Keywords: iron deficiency anemia, anemia of chronic diseases, chronic pyelonephritis, reproductive losses, risk factors.
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Период эмбриогенеза, раннего фе-
тогенеза и формирования плаценты 
активно изучается как важный для 
исходов беременности и наиболее 
уязвимый при воздействии различных 
факторов. 

Прогнозирование гестационных 
осложнений у женщин с анемией и 
хроническим пиелонефритом (ХП) не-
возможно в отсутствие четких пред-
ставлений об особенностях маточно-
плодового взаимодействия в момент 
вторжения цитотрофобласта в стенки 
спиральных артерий. Неспособность 
полноценного ремоделирования спи-
ральных артерий матки в сосуды с 
низким сосудистым сопротивлением 
приводит к аномальной закладке вор-
синчатого трофобласта и нарушению 
перфузии плаценты [8]. 

Вопросы патофизиологической 
адаптации эмбриона/плода у женщин с 
анемией и ХП малоизучены с позиций 

выявления групп с высоким инфекци-
онным риском и прогнозирования не-
благоприятных исходов беременности 
от невынашивания до рождения вну-
триутробно инфицированного ребенка 
[4,13,16,20]. 

Увеличение акушерских и перина-
тальных осложнений связывают с де-
фицитом железа (ДЖ) на фоне инфек-
ционно-воспалительных заболеваний 
[1,9].

Понимание механизмов хрониче-
ской плацентарной ишемии и ее по-
следствий у беременных с экстра-
генитальными заболеваниями (ЭГЗ) 
связывают с возможностями ранней 
диагностики потенциального неблаго-
получия плода [6,15]. 

Вопросы течения беременности у 
женщин с ЭГЗ неотъемлемо связаны 
с уточнением характеристик уроге-
нитального микробиома, иммунных и 
метаболических резервов организма, 
наличия/активности инфекционно-вос-
палительных процессов [7,27]. 

Влияние сроков манифестации ДЖ 
и тяжести анемии на исходы беремен-
ности дискутируется [11]. Развитие 
анемии в третьем триместре связы-
вают с меньшей частотой недонаши-
вания и маловесности [22]. Данных о 
влиянии анемии на вероятность ре-
продуктивных потерь (РП) в первом 

триместре в литературе практически 
не представлено. Расширение пред-
ставлений о возможностях реально-
го влияния на формирование ранней 
плаценты и сохранение физиологи-
ческих основ эмбрио-плацентарного 
взаимодействия достижимо при вы-
явлении предикторов критических на-
рушений трофики и метаболизма и 
возможности реального преодоления 
прерывания беременности на ранних 
сроках. Влияние сроков начала лечеб-
но-профилактических мероприятий на 
течение беременности у женщин с ХП 
и анемией также не уточнено. 

Цель исследования – определить 
факторы риска и прогностические 
критерии прерывания беременности 
у женщин с высоким инфекционным 
риском на фоне экстрагенитальных за-
болеваний (анемия, хронический пие-
лонефрит).

Материал и методы исследова-
ния. Женщин с ХП (n=320) и анемией 
(n=308) ретроспективно распределяли 
по группам в зависимости от исходов 
беременности: с прогрессированием 
и прерыванием в I триместре (по типу 
неразвивающейся беременности или 
выкидыша) (при ХП n=135 и n=185 и 
анемии n=62 и n=246 соответственно). 

Выделяли беременных с железо-
дефицитной анемией (ЖДА) (n=108) 

DOI 10.25789/YMJ.2021.75.15

ГАСАНОВА Бахтыкей Мусалавовна – 
к.м.н., докторант Медицинского института 
ФГА ГОУ ВО РУДН;
ПОЛИНА Мирослава Леонидовна – к.м.н., 
врач акушер-гинеколог, Медицинский центр 
женского здоровья, Москва;
ДУГЛАС Наталья Ивановна – д.м.н., зав. 
кафедрой Медицинского института СВФУ 
им. М.К. Аммосова.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
58

и анемией хронических заболеваний 
(n=200). 

Критерии включения: одноплодная 
прогрессирующая беременность; ин-
формированное согласие женщины 
на использование биологического ма-
териала в научных целях; установлен-
ные до беременности и подтвержден-
ные специалистами экстрагениталь-
ные заболевания (ХП, анемия). 

Критерии исключения: многоплод-
ная беременность и наступившая в 
результате вспомогательных репро-
дуктивных технологий; тяжелые сома-
тические заболевания в стадии деком-
пенсации, предраковые и онкологиче-
ские заболевания; мертворождения; 
хромосомные аномалии и врожденные 
пороки развития плода. 

Методы исследования: лабора-
торные (общий анализ крови, мочи, 
оценка обмена железа (сывороточ-
ное, ферритин, трансферрин, общая 
железосвязывающая способность сы-
воротки)), микробиологические (ми-
кроскопия мазка на степень чистоты 
(окраска по Грамму), бактериологи-
ческий посев цервикального отделя-
емого на флору и чувствительность к 
антибиотикам, полимеразная цепная 
реакция (ПЦР-исследование), моле-
кулярно-генетическое исследование 
(Фемофлор)). Микроскопию и культу-
ральное исследование мочи прово-
дили в рамках скрининга, при нали-
чии в мочевом осадке бактерий или 
дизурии, боли в поясничной области, 
на набор стандартных сред (5%-ный 
кровяной агар, среда Эндо, Сабуро, 
MRS-arap), с инкубацией в аэробных 
условиях при температуре 37°С в те-
чение 18 ч.

Сонографию органов плода и пла-
центы с допплерометрией проводи-
ли на аппаратах экспертного класса 
Voluson E8, Tochiba Aplio XG.

Полученные образцы ткани эндо-
метрия фиксировали 10%-ным рас-
твором формалина в течение 24 ч, 
заключали в парафин, срезы готовили 
толщиной 6 микрон, окрашивали гема-
токсилином и эозином.

Оценивали уровень продукции пла-
центарных белков (белка, ассоцииро-
ванного с беременностью (PAPP-А), 
плацентарного лактогена).

Иммунореактивность изучали на 
основании результатов «ЭЛИ-П-Тест» 
(ELISA-detected Probably of pathology) 
– иммуноферментного анализа коли-
чества и аффинности отдельных эм-
бриотропных аутоантител, взаимодей-
ствующих с белками – регуляторами 
эмбриогенеза (S100, МР – 65, ACBP и 
ОБМ) (ООО «Биофарм-тест»). 

Статистический анализ проведен 
с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23, методов параме-
трического анализа в соответствии 
с результатами проверки сравнивае-
мых совокупностей на нормальность 
распределения, описательной стати-
стики (средней арифметической (М), 
средней ошибки среднего значения 
(m), t-критерия Стьюдента, отношения 
шансов (odds ratio, ОR), доверительно-
го интервала (ДИ, 95%). 

Анализ межгрупповых различий по 
качественным признакам проводили 
с использованием критерия χ2, менее 
пяти – точного двустороннего теста 
Фишера. Уровень значимости (р) при 
проверке статистических гипотез при-
нимали р≤0,05.   

Построение прогностической моде-
ли для расчета риска выполняли при 
помощи метода бинарной логистиче-
ской регрессии по формуле:  

где p – вероятность наступления ис-
хода, x1…xn – значения предикторов 
в номинальной, порядковой или коли-
чественной шкале, a1…an – коэффи-
циенты регрессии, с использованием 
статистики Вальда. Определяли эф-
фективность (доля правильно предска-
занных случаев наличия и отсутствия 
изучаемой патологии), чувствитель-
ность (наличие патологии), специфич-
ность (отсутствие патологии), прогно-
стическую ценность отрицательного 
результата (ПЦОР) и положительно-
го (ПЦПР), проводили ROC-анализ 
(receiver operating characteristic) кривой 
ошибок. Рассчитывали площадь под 
ROC-кривой AUC (Area Under Curve). 

Результаты и обсуждение. Эф-
фективность прегравидарного оздо-
ровления женщин с ЭГЗ доказывает 
меньшая встречаемость инфекцион-
но-воспалительных заболеваний в 
период беременности: практически в 
2 раза анемии хронических заболева-
ний в сравнении с ЖДА (28,6% против 
59,0%, p=0,03), в полтора - обострения 
ХП, чем случаев ремиссии заболева-
ния (39,4% против 60,7%, p=0,02). 

Лечебно-профилактические меро-
приятия в сроки первой волны пла-
центации были проведены у каждой 
пятой беременной с ХП (21,9%), ЖДА 
– в 4,5 раза чаще, чем у беременных 
с анемией хронических заболеваний 
(p=0,005).

Согласно расчетам логистической 
регрессии, маркерами, определяющи-

ми принадлежность беременных с ане-
мией и ХП к группе с высоким инфекци-
онным риском, выступали: отсутствие 
прегравидарной подготовки (χ2=8,6; 
p=0,003), совокупное отсутствие пре-
гравидарного этапа и ранней профи-
лактики плацентарной недостаточно-
сти (ПН) (χ2=12,3; p=0,000) (табл. 1).

Эффективность прогностической 
модели выявления контингента с вы-
соким инфекционным риском в выбор-
ке с ЭГЗ (ХП и анемией) отражают дан-
ные: коэффициент регрессии В – 1,22; 
статистика Вальда χ2 – 57,9; p – 0,00; 
Exp B – 3,4, показатель Нэйджелкерка 
– 0,39. 

Расчет осуществляли по указанной 
выше формуле.

Площадь под кривой AUC–0,82 по-
зволяет расценивать ее как достовер-
ную. Значение в точке «cut-off» – 0,5 
– показывает положительную про-
гностическую значимость модели при 
превышении величины. Оценка точно-
сти модели: чувствительность – 95,9%; 
специфичность – точно предсказанных 
– 40,0%. Диагностическая эффектив-
ность логистической модели, опре-
деляемая удельным весом всех вер-
ных прогнозов – 83,2%. ПЦПР – 95,9, 
ПЦОР – 40,0%.

Подобные заключения позволяют 
утверждать, что адекватное ведение 
беременности у женщин с ЭГЗ (ХП, 
анемией) начинается не с ранних сро-
ков, а с прегравидарного оздоровле-
ния. 

Принадлежность к группе с высоким 
инфекционным риском, согласно дан-
ным логистической регрессии, опреде-
лял факт обострения ХП, с подъемом 
температуры на фоне критериев вос-
паления (лейкоцитурии, протеинурии, 
гематурии), преимущественно в отсут-
ствие своевременной антибактериаль-
ной терапии с выявления бессимптом-
ной бактериурии (ББ). 

Обострение ХП имело место у 
7,5% женщин в I триместре (χ2=8,759; 
p=0,003), с бактериурией – у всех бе-
ременных. 

Вероятность развития неблагопри-
ятных акушерских исходов с отсут-
ствием рациональной тактики веде-
ния беременных с ХП подтверждена 
другими авторами. Целесообразность 
лечения инфекций мочевыводящих пу-
тей [26], распространенность которых 
у беременных достигает 10%, объяс-
няется риском обострения ХП [17]. ББ 
требует лечения во избежание риска 
развития острого пиелонефрита в 25-
30% [14]. Формирование очага воспа-
ления при персистирующей инфекции 
детерминировано способностью уро-

, z = a0 + a1x1 +

+ a2x2 + a3x3 + … + anxn,
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патогенных штаммов к синтезу факто-
ров вирулентности, повреждению тка-
ней почек [24]. 

Согласно данным логистической ре-
грессии, среди признаков, определяю-
щих принадлежность к группе высоко-
го инфекционного риска, фигурирует 
анемия беременных средней степени. 

Анемию средней степени тяжести 
выявляли у 12 женщин (37,5%) из груп-
пы с высоким инфекционным риском 
(n=32), с репродуктивными потерями в 
I триместре. В выборке с пролонгаци-
ей беременности заболевание имели 
14,5% женщин без высокого инфекци-
онного потенциала. 

Всего анемию средней степени тя-
жести в I триместре беременности 
определили у 39,8% женщин. 

Влияние на исходы беременности 
анемии средней/тяжелой степени объ-
ясняется рядом факторов: снижением 
биодоступности железа и нарушением 
его переноса через плаценту к пло-
ду [25]. Программирование темпов 
развития плода при ДЖ объясняется 
ухудшением васкуляризации на фоне 
нарушения закладки первичного тро-

фобласта и формирования первичной 
ПН [21]. Своевременная и адекватная 
терапия анемии с учетом ее генеза 
наиболее значима ввиду корреляции 
ДЖ с хроническими инфекционно-вос-
палительными заболеваниями моче-
половой сферы. 

Согласно расчетам логистической 
модели, кумуляция рисков невына-
шивания при ЭГЗ определена в при-
сутствие признаков, представленных 
в табл. 2.

Высокую прогностическую значи-
мость модели доказывают критерии: 
чувствительность – 91,8%, специфич-
ность – 46,0, диагностическая эффек-
тивность – 81,4, ПЦПР – 91,8, ПЦОР 
– 46,0%. Площадь под кривой   AUC–
0,94, «cut-off» – 0,5 – указывает на вы-
сокую прогностическую значимость 
модели при превышении показателя. 

Беременных с ХП и анемией группы 
с РП отличала повышенная микроб-
ная контаминация половых путей в 
сравнении с благоприятным заверше-
нием беременности: бактериальный 
вагиноз (38,5% против 25,9, p=0,002) 
и инфицирование цервикального кана-

ла E. coli (24,4% против 13,2, p=0,001), 
Str. haemolyticus (14,2% против 5,1, 
p=0,0006), Str. epidermalis (11,4% про-
тив 5,6%, p=0,03). 

«Срывы» локальной инфекцион-
ной защиты у женщин с прерыванием 
беременности на фоне ХП и анемии 
определяют высокий уровень бакте-
риальной обсемененности цервикаль-
ного канала: при ХП – Mycoplasma 
genitalium (23,2% против 12,2, p=0,005) 
и Ureaplasma urealyticum (32,4 против 
14,2%, p=0,005) – соответственно в 2 
и 2,3 раза чаще, чем при анемии. Жен-
щин с РП на фоне анемии отличала 
высокая частота Gardnerella vaginalis 
(27,2% против 16,8%, p=0,01) – практи-
чески в полтора раза чаще, чем с ХП. 

 ББ у женщин с прерыванием бере-
менности выявляли в 2,6 раза чаще, 
чем с прогрессированием (19,4% 
против 7,4%) за счет Esherichia coli 
(45,8%), Klebsiella pneumonia (15,3), 
Proteus mirabilis и Staphylococcus spp. 
(по 9,7%), что подтверждало необхо-
димость неоднократного бактериоло-
гического исследования мочи при бе-
ременности. 

Факторы, определяющие принадлежность беременных с ХП и анемией к группе высокого инфекционного риска

Фактор Коэффициент
регрессии В Статистика Вальда, χ2 Значимость p Exp B 

Многократные внутриматочные вмешательства 1,126 7,024 0,008 3,085
Отсутствие прегравидарной подготовки 1,596 8,604 0,003 4,936
Отсутствие прегравидарной подготовки/ранней профилактики 
плацентарной недостаточности 1,517 12,307 0,000 4,558

Обострение хронического пиелонефрита 1,496 8,759 0,003 4,465
Анемия беременных средней степени тяжести  1,788 18,080 0,000 5,976
Константа -1,231 10,070 0,002 0,292

Факторы риска невынашивания в первом триместре беременности на фоне высокого инфекционного риска женщин
с ХП и анемией

Фактор Коэффициент 
регрессии В 

Статистика 
Вальда, χ2

Значимость
p Exp B 

Рецидивы бактериального вагиноза, обсемененность 
цервикального канала 1,5 8,4 0,004 4,7

Обсемененность цервикального канала, мочи 0,9 3,9 0,049 2,5
Гипореактивность 1,4 4,9 0,03 3,9
ПИ в маточных артериях >1,5 в 6-8 нед 1,7 9,1 0,003 5,3

Плацентарный лактоген, мг/л
<1,4 (min в 1,5 раза меньше исходного) 1,1 4,3 0,04 2,9

PAPP-A>620, мЕд/л (min в 1,3 раза больше исходного) 1,9 8,4 0,004 6,8
Константа -0,7 5,2 0,02 0,5

Таблица 1

Таблица 2
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Таким образом, вероятность пре-
рывания беременности в I триместре 
возрастала в присутствие рецидивов 
бактериального вагиноза (БВ) и об-
семененности цервикального канала 
(p=0,004, χ2=8,4), одновременной пер-
систенции инфектов в цервикальном 
канале и моче (p=0,0049, χ2=3,9). 

Частота сниженной продукции эм-
бриотропных аутоантител в группах 
с РП на фоне ЭГЗ выявлена вдвое 
чаще, чем при пролонгации беремен-
ности (62,9% против 30,4%, p=0,03, 
χ2=4,9).  

Рецидивы БВ и микробная контами-
нация цервикального канала выступа-
ли индикатором иммунодефицитного 
состояния, сопряженного с риском РП 
в выборке с ХП и анемией.

Изменение микробного сообщества 
с заменой лактобацилл на Gardnerella 
vaginalis и анаэробных представите-
лей выступает триггером воспалитель-
ной реакции и врожденного иммунного 
ответа вагинального эпителия. Ис-
следования in vitro показали, что G. 
vaginalis может ослаблять барьерную 
функцию эпителия за счет прямого по-
вреждения тканей и воспаления [29]. 

Высокую частоту рецидивов БВ 
связывают с неспособностью анти-
микробных препаратов устранить 
локализованные в биопленках ваги-
ноз-ассоциированные инфекты [32]. 
БВ ассоциируется с повышенным 
в полтора-два раза риском зараже-
ния C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. 
vaginalis [12]. Восхождение вагиноз-
ассоциированных инфектов в верхние 
половые пути сопровождается вероят-
ностью колонизации плаценты и раз-
витием воспалительных заболеваний 
органов малого таза, инфицированием 
плода и плаценты, преждевременных 
родов [28].

Одномоментное инфицирование 
цервикального канала и мочи у бере-
менных с анемией и ХП указывает на 
исходное снижение неспецифической 
резистентности, длительную перси-
стенцию патогенных возбудителей в 
организме беременных и рост частоты 
внутриутробного инфицирования, что, 
в свою очередь, обусловливает срывы 
адаптации [2]. 

Интересно, что жизнеспособ-
ные бактерии G.vaginalis могут погло-
щаться вагинальными эпителиаль-
ными клетками при участии активной 
реорганизации эпителиального цито-
скелета, что активирует факторы, спо-
собствующие прикреплению других 
патогенных бактерий, например, E. сoli 
[23]. 

Нарушения микробного равновесия 

в локусах урогенитальной сферы со-
провождаются изменениями в системе 
иммунитета и механизмах гомеостаза, 
углубление которых при наступлении 
беременности представляет угрозу ее 
прерывания.

Факт значительного сочетания ин-
фекционно-воспалительных процес-
сов в почках и вагинальных дисбиозов 
у беременных с ХП и анемией согла-
суется с данными о нарушении ваги-
нального биотопа у 70-80% беремен-
ных с ХП [10,31].

Роль БВ и персистирующего ин-
фекционно-воспалительного процесса 
в мочеполовых путях как триггеров 
инфицирования плодного яйца под-
тверждена в литературе, наряду с 
заключением о необходимости раци-
онального оздоровления женщин до 
зачатия [3,5]. 

Анализ причин субоптимальной 
инвазии трофобласта с изменением 
иммуномодулирующей функции пла-
центы с ранних сроков беременности 
позволил установить ряд закономер-
ностей. 

Аномальные сосудистые индексы 
(пульсационный индекс (ПИ) в маточ-
ных артериях (>1,5 в 6-8 нед) (χ2=9,1, 
p=0,003)) выступали в качестве мар-
керов ишемии плаценты и в прогно-
зировании невынашивания оказались 
более информативны в сочетании с 
биохимическими тестами оценки ее 
функции [18,19,30].

Кофакторами ранней плацентарной 
дисфункции, сопряженными с веро-
ятностью прерывания беременности, 
выступали: низкая продукция плацен-
тарного лактогена (<в 1,4 мг/мл) (min 
в 1,5 раза меньше исходного) (χ2=4,3, 
p=0,04), избыточная - РАРР-А (>620 
мЕД/л) (min в 1,3 раза больше исход-
ного) (χ2=8,4, p=0,004). 

Очевидно, хронические инфек-
ционно-воспалительные процессы у 
беременных с анемией и ХП, особен-
но на фоне изменения микробиома 
урогенитального тракта способствуют 
аномальному развитию плаценты с на-
рушением маточно-плодового взаимо-
действия на молекулярно-клеточном 
уровне. Анализ факторов риска у жен-
щин с ЭГЗ (ХП и анемией) указывает 
на значимую роль особенностей тече-
ния беременности от адаптационных 
ресурсов женского организма.  

Патоморфологическое исследова-
ние эвакуированного при опорожнении 
матки материала абортусов (выкиды-
шей и неразвивающейся беременно-
сти) женщин с ХП и анемией показало 
аномальное развитие синцитиотрофо-
бласта с дистрофией ткани, особенно 

при лейкоцитарной инфильтрации: 
образцы с незрелостью ворсинчатого 
трофобласта и эндометрита/дециду-
ита (30,1%); незавершенной грави-
дарной трансформацией эндометрия 
и воспалительными изменениями 
(22,4%); признаки эндометрита в це-
лом (65,8%).  

Персистенция воспалительного 
процесса в эндометрии, определяю-
щего впоследствии нарушение маточ-
но-плацентарно-плодовой гемодина-
мики в период волн инвазии цитотро-
фобласта, выступает основанием для 
комплексного обследования женщин с 
прерыванием беременности на фоне 
ХП и анемии в I триместре.

Таким образом, беременных с ане-
мией и ХП отличают нарушения ре-
гуляции активности комплекса «пла-
цента-плодпочки» на фоне ангиопатии 
сосудов матки [7,8]. Усугубление сры-
ва гомеостаза и микробиома урогени-
тального тракта в отсутствие прегра-
видарного оздоровления и/или профи-
лактики ранней ПН определяет «кри-
зис» ангиогенеза ранней плаценты.
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Введение. Несмотря на успехи в 
технологическом развитии методов 
ранней диагностики и лечения, онко-
логические заболевания сохраняют 
устойчивую тенденцию роста. По про-
гнозу ВОЗ, онкологическая заболевае-
мость во всем мире к 2050 г. возрастет 
до 54 млн, а смертность до - 16 млн 

случаев в год [5]. Согласно данным 
Global Burden of Diseases Cancer Col-
laboration, с 2007 по 2017 г. заболевае-
мость онкологией в мире увеличилась 
на 33%, а по показателю DALY, пере-
местилась с 6-го на 2-е место, уступая 
в настоящее время лишь сердечно-со-
судистым заболеваниям [4]. Вместе с 
тем мы видим, что внедрение новых 
более эффективных методов ранней 
диагностики, лечения и профилактики 
онкологических заболеваний способ-
ствует снижению смертности и уве-
личению продолжительности жизни 
населения в экономически развитых 
странах. Так, в США с 1991 по 2017 г. 
непрерывное снижение уровня смерт-
ности от злокачественных новообра-
зований привело к общему снижению 
смертности на 29% [3]. 

Республика Саха (Якутия) является 
крупнейшим по площади субъектом 
Российской Федерации (3 млн. кв. км), 
в котором, по состоянию на 2020 г., про-
живают 972 тыс. чел. (плотность на-
селения  0,31 чел./кв. км). По данным 
Всероссийской переписи населения 
2010 г., в республике проживают пред-
ставители 126 народов, среди которых 
наиболее крупные группы представле-

ны якутами (45,5%), русскими (41,2%) 
и украинцами (3,6%). Согласно адми-
нистративно-территориальному деле-
нию, на территории республики распо-
ложены 34 муниципальных района и 2 
городских округа, которые значительно 
отличаются по плотности населения, 
климатическим, социально-экономи-
ческим условиям жизни, этническому 
и возрастному составу. Эти различия 
отражаются и в показателях заболе-
ваемости и смертности населения. 
Несмотря на то, что Якутия не входит 
в число лидеров среди субъектов РФ 
по заболеваемости злокачественными 
новообразованиями (ЗНО), в послед-
ние годы наблюдается ее устойчивый 
рост. По данным Росстата, за период 
с 2010 по 2019 г. прирост заболева-
ний ЗНО составил в среднем 31,3% (с 
213,8 до 280,7 на 100000 населения), 
при этом более существенная динами-
ка отмечалась среди женского населе-
ния (33,9%) по сравнению с мужчина-
ми (28,3%). 

Цель исследования – дать со-
временную характеристику заболе-
ваемости злокачественными новооб-
разованиями населения территорий 
Республики Саха (Якутия), оценить ее 

Л.Н. Афанасьева, Л.С. Бурнашева, Т.И. Николаева,
О.Ю. Александрова, Л.М. Когония, П.М. Иванов
ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫ-
МИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ НАСЕЛЕНИЯ 
ТЕРРИТОРИЙ РЕСПУБЛИКИ САХА
(ЯКУТИЯ) ЗА ПЕРИОД 2010-2019 ГГ.

В статье представлены данные по изучению современной ситуации заболеваемости злокачественными новообразованиями (ЗНО) 
населения территорий Республики Саха (Якутия), оценки ее связи с количеством выбросов загрязняющих веществ и этнической 
принадлежностью. Выявлено, что стандартизованный по возрасту показатель заболеваемости ЗНО всех локализаций (C00-96) за период 
2010-2019 гг. в РС (Я) ниже, чем в целом по РФ, как у мужчин, так и у женщин, и имеет аналогичную тенденцию роста. Более высокие 
средние многолетние показатели заболеваемости ЗНО всех локализаций (C00-96) отмечались у мужчин и женщин, проживающих в городе 
республиканского значения Якутск и промышленной зоне, а наименьшие – в сельскохозяйственной зоне. Не установлено статистически 
значимой корреляционной связи между загрязнением атмосферы от стационарных источников и заболеваемостью ЗНО, но выявлена 
отрицательная связь с численностью проживающего в муниципальном образовании коренного населения. Предполагается, что рост 
заболеваемости ЗНО связан с общим для РС (Я) и РФ улучшением раннего выявления ЗНО, а также разнообразием присутствующих на 
территории каждого муниципального образования вредных для человека физических и химических факторов. 

 Ключевые слова: злокачественные новообразования, онкологическая заболеваемость, стандартизованные показатели, зонирование 
территорий, факторы окружающей среды.

The article presents data on the study of the current situation of the incidence of malignant neoplasms in the population of the territories of the 
Republic of Sakha (Yakutia), assessments of its relationship with the amount of pollutant emissions and ethnicity. It was revealed that the age-stan-
dardized incidence rate of cancer of all localizations (C00-96) for the period 2010-2019 in the Republic of Sakha (Yakutia) is lower than in the whole 
of the Russian Federation, both in men and women, and has a similar growth trend. Higher average long-term incidence rates of cancer of all local-
izations (C00-96) were observed in men and women living in the city of republican significance Yakutsk and in the industrial zone, and the lowest 
in the agricultural zone. No statistically significant correlation was found between atmospheric pollution from stationary sources and the incidence 
of cancer, but a negative relationship with the number of indigenous people living in the municipality was revealed. It is assumed that the increase 
in the incidence of cancer is associated with an improvement in the early detection of cancer that is common for the Republic of Sakha (Yakutia) 
and the Russian Federation, as well as the variety of physical and chemical factors harmful to humans present in the territory of each municipality.

Keywords: malignant neoplasms, cancer incidence, standardized indicators, zoning of territories, environmental factors.

УДК 616-006.04 (571.56)

DOI 10.25789/YMJ.2021.75.16

АФАНАСЬЕВА Лена Николаевна – к.м.н., 
гл. врач ГБУ РС(Я) «Якутский республи-
канский онкологический диспансер», до-
цент Медицинского института ФГАОУ ВО 
«СВФУ им. М.К. Аммосова», н.с. ФГБНУ 
«Национальный НИИ общественного здо-
ровья им. Н.А. Семашко», lenanik2007@
mail.ru; БУРНАШЕВА Любовь Степанов-
на – к.м.н., зам. гл. врача ЯРОД, доцент МИ 
СВФУ; НИКОЛАЕВА Татьяна Ивановна 
– к.м.н., зам. гл. врача ЯРОД, доцент МИ 
СВФУ; ИВАНОВА Феодосия Гаврильевна 
– к.м.н., зав. отделением ЯРОД, доцент МИ 
СВФУ; АЛЕКСАНДРОВА Оксана Юрьевна 
– д.м.н., проф., зам. директора Националь-
ного НИИ общественного здоровья; КО-
ГОНИЯ Лали Михайловна – д.м.н., проф. 
ФГБУ ВО «Московский государственный 
медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова»; ИВАНОВ Петр Ми-
хайлович – д.м.н., проф. МИ СВФУ, с.н.с. 
ЯНЦ КМП.

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА



3’ 2021 63

связи с количеством выбросов загряз-
няющих веществ и этнической принад-
лежностью.

Материалы и методы исследо-
вания. В исследовании использованы 
данные государственной медицинской 
статистики по ЗНО с 2010 по 2019 г., пу-
бликуемые МНИОИ им. П.А. Герцена – 
филиалом ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России [1], а также данные 
ГБУ РС(Я) «Якутский республиканский 
онкологический диспансер» (формы 7, 
35).

Уровни заболеваемости ЗНО в 
РС(Я) и Российской Федерации в це-
лом оценивались по стандартизован-
ным по возрасту показателям (СП) на 
100 тыс. населения (мировой стандарт 
населения) за период 2010-2019 гг., а 
также по средним многолетним зна-
чениям за весь период наблюдения с 
95%-ным доверительным интервалом. 

Для зонирования территории Респу-
блики Саха (Якутия) использована си-
стема районирования на 5 социально-
территориальных зон, предложенная 
М.А. Тырылгиным [2]. Методом прямой 
стандартизации рассчитаны СП за-
болеваемости ЗНО всех локализаций 
(С00-96). По причине сохраняющегося 
положительного естественного приро-
ста и низкой продолжительности жиз-
ни возрастная структура населения 
Республики Саха (Якутия) отличается 
от структуры европейского населе-
ния и стандарта структуры населения 
мира. В связи с этим в качестве стан-
дарта принята возрастная структура 
населения Республики Саха (Якутия) 
по данным Всероссийской переписи 
населения 2010г. 

Для описания этнического состава 
территорий были использованы дан-
ные Всероссийской переписи насе-
ления 2010 г. Для оценки степени за-
грязнения окружающей среды выбра-
ны показатели выбросов в атмосферу 
загрязняющих веществ, отходящих 
от стационарных источников (тонн). 
Произведен расчет средних уровней 
данного показателя за период 2010-
2019 гг. для каждого муниципального 
образования (МО). С использованием 
метода двухступенчатого кластерного 
анализа (IBM SPSS Statistics 22) про-
ведена группировка муниципальных 
образований со схожими в 2015-2019 
гг. СП заболеваемости ЗНО всех ло-
кализаций (С00-96). С применением 
корреляционного анализа по Спирме-
ну, частного корреляционного анализа 
оценена сила корреляционной связи 
между уровнем заболеваемости и за-
грязнением окружающей среды, этни-
ческим составом. 

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз средних значений СП за 10-летний 
период с границами 95% ДИ показал, 
что в целом заболеваемость ЗНО в 
РС (Я) ниже, чем в среднем по РФ, как 
у мужчин (на 10,4%), так и у женщин 
(на 13,6%). Среди мужского и женского 
населения в РС (Я), как и в целом по 
Российской Федерации, с 2010 г. отме-
чается рост заболеваемости ЗНО на 
3,9 и 11,3% соответственно (по РФ – на 
2,6 и 12,2% соответственно). Заболе-
ваемость среди мужчин выше, чем у 
женщин на 32,1% (по РФ – на 27,2%) 
(рис.1).

При сравнении СП заболеваемо-
сти ЗНО всех локализаций (C00-96) 
на 100 000 населения по социаль-
но-территориальным зонам РС (Я) 
за период 2015-2019 гг. (рис.2) более 
высокие показатели заболеваемости 
ЗНО отмечались у мужчин и женщин, 
проживающих в городе республикан-
ского значения (ГРЗ) Якутск (295,1 и 
240,0 соответственно) и промышлен-
ной зоне (284,2 и 225,8), наименьшие 
– в сельскохозяйственной зоне (216,7 
и 171,9 на 100 000 соответствующего 
населения). При этом уровни показате-
лей заболеваемости ЗНО у мужчин и 

женщин в г. Якутске выше, чем в сель-
скохозяйственной зоне в 1,4 раза. Во 
всех социально-территориальных зо-
нах заболеваемость ЗНО мужчин по 
сравнению с женщинами выше в 1,2-
1,3 раза. Различия между показателя-
ми смешанной и промышленной, сель-
скохозяйственной и промышленной, 
арктической и сельскохозяйственной 
зонами были статистически значимы-
ми (p <0,05). 

Анализ распределения СП заболе-
ваемости ЗНО (С00-96) в 35 муници-
пальных образованиях РС (Я) пока-
зал наличие существенных различий, 
которые сохранялись при укрупнении 
временных интервалов. Так, СП за-
болеваемости ЗНО за 2015-2019 гг. 
среди мужчин варьировал от 170 до 
351, среди женщин от 116 до 287 на 
100 000 населения. 

Существующие различия требуют 
детального анализа для поиска причин 
их возникновения. В ходе кластерного 
анализа по СП заболеваемости были 
сформированы три кластера с доста-
точным числом наблюдений (табл. 
1-2): 

– у мужского населения кластер 1 с 
более низкими показателями заболева-

Рис. 1. Стандартизованные показатели заболеваемости ЗНО мужчин и женщин в РФ и 
РС(Я) за 2010-2019 гг., все локализации (C00-96), на 100 000 соответствующего населения 
(мировой стандарт населения)

Рис. 2. Стандартизованные показатели заболеваемости ЗНО всех локализаций (C00-96) у 
мужчин и женщин по социально-территориальным зонам РС (Я) за 2015-2019 гг. (стандарт 
– население РС (Я)). При сравнении смешанной и промышленной зон р=0,016, сельской и 
промышленной -р=0,001, арктической и сельской - р=0,017
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емости ЗНО включал 14 МО (9 в сель-
скохозяйственной, 3 в арктической и 2 
в смешанной зонах); кластер 2– 8 (3 в 
арктической, 2 в промышленной, 2 в 
смешанной и 1 в сельскохозяйствен-
ной зонах) и кластер 3 – 13 МО (3 в 
промышленной, 5 в арктической, 1 в 
сельскохозяйственной и 3 в смешан-
ной зонах, а также г. Якутск);

– у женского населения в кластер 
1 вошли 12 МО (2 в арктической, 7 в 
сельскохозяйственной и 3 в смешан-
ной зонах); кластер 2 – 10 (4 в аркти-
ческой, 3 в сельскохозяйственной и 3 в 
смешанной зонах), кластер 3 – 13 МО 
(5 в промышленной, 5 в арктической, 1 
в сельскохозяйственной и 1 в смешан-
ной зонах, а также г. Якутск).

На распределение муниципальных 
образований по кластерам влияют 
существенные различия мужского и 
женского населения в уровнях показа-
телей как между, так и внутри МО. Тем 
не менее общим для сформированных 
кластеров как у мужчин, так и женщин 
стало преобладание МО арктической и 
промышленной зон республики в кла-
стере 3, сельскохозяйственной зоны в 
кластере 1.

Вышеуказанные данные наталки-
вают на мысль о возможном влиянии 
на показатели заболеваемости небла-
гоприятных экологических факторов 
среды обитания и этнического состава 
населения. При этом оба этих факто-
ра могут быть связаны между собой в 
силу того, что в промышленных улусах 
доля некоренного населения больше. 
Согласно данным переписи, доля ко-
ренного населения, к которому были 
отнесены якуты и коренные малочис-
ленные народы Севера, варьировала 
в муниципальных образованиях от 4 
до 99,4%. 

При корреляционном анализе по 
Спирмену выявлено, что количество 
выбросов в атмосферу загрязняющих 
веществ, отходящих от стационарных 
источников, имеет отрицательную 
связь умеренной силы с долей корен-
ного населения в МО (r=-0,59, p<0,001), 
что соотносится с меньшей численно-
стью коренного населения, проживаю-
щего в промышленных улусах. 

Поиск возможных корреляционных 
связей между уровнем заболевае-
мости и загрязнением окружающей 
среды, проведенный между парой 
переменных «выбросы загрязняющих 
веществ» и СП заболеваемости ЗНО, 
не выявил статистически значимой 
связи (r=0,25, p=0,193). Между пере-
менными «доля коренного населения» 
и СП заболеваемости ЗНО (С00-96) 
выявлена отрицательная корреляция 

как у мужчин (r=-0,42, p=0,012), так и 
у женщин (r=-0,43, p=0,011). Примене-
ние метода частного корреляционного 
анализа, где «доля коренного населе-
ния» выступала в качестве «контроли-
рующей» переменной, что позволяло 
нивелировать влияние фактора этни-
ческой принадлежности, не выявило 
каких-либо статистически значимых 
связей между переменными «выбросы 
загрязняющих веществ» и СП заболе-
ваемости ЗНО (r=0,18, p=0,311). 

Заключение. В результате иссле-
дования современной ситуации за-
болеваемости от злокачественных 
новообразований всех локализаций 
(C00-96) населения территорий Респу-
блики Саха (Якутия) следует отметить 
следующее:

– стандартизованные по мировому 
стандарту населения показатели за-
болеваемости ЗНО всех локализаций 
(C00-96) в РС (Я) ниже, чем в целом 
по РФ, как у мужчин, так и у женщин. 

Распределение МО РС (Я) по кластерам в зависимости
от уровня СП заболеваемости ЗНО (С00-96) в 2015-2019 гг., мужчины 

Муниципальное образование,
улус (район)

СП на 100000 
населения

Социально-
территориальная зона

Кластер 1 n=14
196 (95% ДИ 185-206)

Таттинский 169,8 Сельскохозяйственная
Кобяйский 170,1 Смешанная
Булунский 174,7 Арктическая 
Олёкминский 177,7 Смешанная
Сунтарский 181,0 Сельскохозяйственная
Анабарский национальный
(долгано-эвенкийский) 191,1 Арктическая

Верхневилюйский 194,3 Сельскохозяйственная
Усть-Алданский 204,7 Сельскохозяйственная
Амгинский 205,2 Сельскохозяйственная
Оленёкский эвенкийский национальный 206,3 Арктическая
Вилюйский 210,5 Сельскохозяйственная
Намский 215,1 Сельскохозяйственная
Горный 217,2 Сельскохозяйственная
Чурапчинский 220,1 Сельскохозяйственная

Кластер 2 n=8
241 (95% ДИ 235-248)

Ленский 233,6 Промышленная 
Оймяконский 234,0 Промышленная
Момский 236,5 Арктическая
Аллаиховский 237,7 Арктическая
Нюрбинский 240,0 Сельскохозяйственная
Абыйский 244,8 Арктическая
Верхнеколымский 250,0 Смешанная
Верхоянский 254,1 Смешанная

Кластер 3 n=13
292 (95% ДИ 277-306)

Усть-Майский 264,8 Смешанная
Усть-Янский 268,2 Арктическая
Хангаласский 270,3 Смешанная
Томпонский 273,3 Смешанная
Алданский 278,4 Промышленная
Эвено-Бытантайский национальный 281,3 Арктическая
Мегино-Кангаласский 288,2 Сельскохозяйственная
ГРЗ Якутск 295,1 ГРЗ
Мирнинский 303,9 Промышленная
Нижнеколымский 304,0 Арктическая
Нерюнгринский 305,8 Промышленная
Среднеколымский 306,8 Арктическая
Жиганский национальный эвенкийский 351,3 Арктическая

Примечание. В табл.1-2 данные представлены в виде среднего значения и 95%ДИ.

Таблица 1
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Вместе с тем, как и в целом по Рос-
сийской Федерации, в РС (Я) с 2010 
по 2019 г. отмечается аналогичная тен-
денция к росту заболеваемости ЗНО 
среди мужского и женского населения, 
заболеваемость среди мужчин также 
выше, чем у женщин;

– среди социально-территориаль-
ных зон РС (Я) более высокие стандар-
тизованные по возрастному составу 
РС (Я) средние многолетние показате-

ли заболеваемости ЗНО всех локали-
заций (C00-96) отмечались у мужчин 
и женщин, проживающих в ГРЗ Якутск 
и промышленной зоне, а наименьшие 
– в сельскохозяйственной зоне. При 
этом разница между ними в значени-
ях средних многолетних показателей 
(2015-2019 гг.) составляет 1,4 раза;

– несмотря на наличие у 35 муни-
ципальных образований РС (Я) суще-
ственных различий по уровням СП за-

болеваемости ЗНО (С00-96), которые 
сохранялись при укрупнении времен-
ных интервалов, и, соответственно, в 
сформированных по интенсивности 
этих показателей трех кластерах у 
мужчин и женщин, общими для них 
являются более высокие показатели в 
арктической и промышленных зонах, 
а наименьшие – в сельскохозяйствен-
ной зоне;

– не установлено статистически 
значимой связи между загрязнением 
атмосферы от стационарных источни-
ков и заболеваемостью ЗНО. 

Таким образом, следует продол-
жить поиск причин заболеваемости 
по отдельным локализациям ЗНО, а 
также других индикаторов загрязне-
ния окружающей среды для оценки 
влияния экологических факторов на 
развитие ЗНО в РС (Я). Считается воз-
можным, что на рост заболеваемости 
ЗНО влияют общие для РС (Я) и РФ 
причины, связанные с модернизаци-
ей онкологической службы в рамках 
реализации Национального проекта 
«Здравоохранение» и соответствую-
щим более ранним выявлением ЗНО, 
а также различия муниципальных об-
разований по имеющимся в них фи-
зическим и химическим факторам. 
Наличие корреляции между долей 
коренного населения и показателями 
заболеваемости ЗНО требует допол-
нительных исследований, в том числе 
генетических.
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Распределение МО РС (Я) по кластерам в зависимости
от уровня СП заболеваемости ЗНО (С00-96) в 2015-2019 гг., женщины 

Муниципальное образование,
улус (район) 

СП на 100000
населения

Социально-
территориальная зона

Кластер 1 n=12
154 (95% ДИ 142-166)

Эвено-Бытантайский национальный 116,0 Арктическая
Амгинский 127,8 Сельскохозяйственная
Горный 141,8 Сельскохозяйственная
Кобяйский 142,2 Смешанная
Чурапчинский 149,0 Сельскохозяйственная
Верхнеколымский 157,0 Смешанная
Вилюйский 162,1 Сельскохозяйственная
Сунтарский 165,6 Сельскохозяйственная
Томпонский 166,5 Смешанная
Нюрбинский 168,3 Сельскохозяйственная
Намский 170,5 Сельскохозяйственная
Абыйский 177,7 Арктическая

Кластер 2 n=10
195 (95% ДИ 188-203)

Аллаиховский 180,7 Арктическая
Верхоянский 182,2 Смешанная
Мегино-Кангаласский 187,7 Сельскохозяйственная
Олёкминский 191,8 Смешанная
Таттинский 191,9 Сельскохозяйственная
Нижнеколымский 192,3 Арктическая
Усть-Алданский 200,9 Сельскохозяйственная
Хангаласский 206,0 Смешанная
Булунский 208,5 Арктическая
Момский 210,5 Арктическая

Кластер 3 n=13
232 (95% ДИ 217-246)

Верхневилюйский 213,5 Сельскохозяйственная
Мирнинский 213,5 Промышленная
Ленский 214,3 Промышленная
Усть-Янский 214,3 Арктическая
Среднеколымский 214,8 Арктическая
Жиганский национальный эвенкийский 216,1 Арктическая
Нерюнгринский 217,1 Промышленная
Усть-Майский 224,2 Смешанная
ГРЗ Якутск 240,0 ГРЗ
Оймяконский 246,3 Промышленная
Оленёкский эвенкийский национальный 248,2 Арктическая
Алданский 258,5 Промышленная
Анабарский национальный
(долгано-эвенкийский) 289,6 Арктическая

Таблица 2
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Отдаленные последствия заболе-
вания COVID-19, вызванного SARS-
CoV-2, для здоровья человека остают-
ся неясными. Согласно литературным 
источникам, одни пациенты жалуются 
на симптомы в течение 3 и более не-
дель, а другие страдают месяцами 
[4]. У большинства пациентов через 
100 дней после постановки диагноза 
COVID-19 компьютерная томография 
(КТ) выявила сохраняющиеся пато-
логии легких и у одной трети больных 
отмечалась одышка [2]. Исследова-
ния, проведенные в г. Ухань (Китай) 
среди 736 выживших после острой 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 
(COVID-19), показали, что через 6 мес. 
их в основном беспокоили усталость 
или мышечная слабость, проблемы 
со сном, беспокойство и депрессия 
[1]. Исследователи, анализируя ли-
тературные источники, отметили, что 
физическое состояние, наблюдаемое 
у перенесших вирус SARS-CoV, было 
ниже, чем у здоровых людей, а не-
полное восстановление физических 
функций наблюдалось и через 1-2 
года. Учитывая сходство патологии и 
клинических проявлений, вызванных 
SARS-CoV и SARS-CoV-2, пациенты 
с COVID-19, вероятно, будут иметь 

аналогичные нарушения физических 
функций [9]. Слабость связывают со 
снижением физической выносливости, 
вызванной сердечно-легочной дис-
функцией. Кроме того, SARS-CoV-2 
может вызвать отдаленные послед-
ствия в центральной нервной системе 
(ЦНС), желудочно-кишечном тракте, 
печени и почках [6]. В связи с этим 

необходимы научные исследования 
влияния долгосрочных последствий 
COVID-19 на здоровье человека для 
организации адекватных мероприятий 
для полной реабилитации. 

Цель исследования – оценка 
долгосрочных последствий COVID-19 
у жителей г. Якутска, перенесших бо-
лезнь от 3 до 12 мес. назад. 

Л.Д. Олесова, В.А. Макарова, А.И. Яковлева, А.Ю. Николаев, 
А.Н. Романова
ОТДАЛЕННЫЕ СИМПТОМЫ COVID-19
У ЖИТЕЛЕЙ Г. ЯКУТСКА

Проведен анализ основных симптомов  жителей г. Якутска в возрасте от 20 до 72 лет, перенесших 3, 6, 9, 12 мес. назад заболевание 
новой короновирусной инфекцией COVID-19. По данным протокола КТ из анамнеза, тяжесть течения болезни имеет прямую связь с 
возрастом, ИМТ и гендерной принадлежностью. Почти половина обследуемых указывают на нарушение здоровья после перенесенной 
COVID-19. Чаще на утомляемость указали обследуемые с гипертонической болезнью, хронической болезнью почек, сахарным диабетом, 
хронической болезнью дыхательных путей, ИБС. При утомляемости жизненная емкость легких была ниже на 16-17%, выявлено значимое 
снижение активности ферментов энергетического обмена лактатдегидрогеназы и креатинкиназы у мужчин. 

Ключевые слова: COVID-19, отдаленные последствия, симптомы.

The analysis of the main symptoms of residents of the city of Yakutsk aged 20 to 72 years, who had a new coronavirus infection COVID-19 3, 
6, 9, 12 months ago. According to the CT protocol from the anamnesis, the severity of the course of the disease has a direct relationship with age, 
BMI and gender. Almost half of the surveyed indicate health disorder after COVID-19. Fatigue was more frequently observed at patiemts with hy-
pertension, chronic kidney disease, diabetes mellitus, chronic respiratory tract disease, and ischemic heart disease. With fatigue, the vital capacity 
of the lungs was lower by 16-17%, a significant decrease in the activity of the enzymes of energy metabolism lactate dehydrogenase and creatine 
kinase in men was revealed.

Keywords: COVID-19, long-term effects, symptoms.
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Группы обследуемых по сроку перенесенного COVID-19, абс. число/%

Пол
Постковидный срок, мес.

Всего
до 3 до 6 до 9 до 12

Все 15/9,2 77/47,2 48/29,4 23/14,1 163/100
Муж 6/8,8 32/47,1 18/26,5 12/17,6 68/41,46
Жен 9/9,5 45/47,4 30/31,6 11/11,6 95/58,18

Таблица 1

Таблица 2

Показатели КТ в зависимости от возраста и пола, абс. число/%

КТ Пол
Возрастная группа, лет

Всего
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

КТ0
Муж 1/10 4/40 2/20 3/30 0/0 0/0 10
Жен 0/0 4/23,5 4/23,5 5/29,4 4/23,4 0/0 17

КТ 1
Муж 1/5,3 5/26,3 5/26,3 4/21,1 4/21,1 0/0 19
Жен 1/2,4 9/22 12/29,3 11/26,8 7/17,1 1/2,4 41

КТ 2
Муж 0/0 2/13,3 2/13,3 4/26,7 5/33,3 2/13,3 15
Жен 1/2,4 9/22 12/29,3 11/26,8 7/17,1 1/2,4 27

КТ3
Муж 0/0 3/15 5/25 7/35 4/20 1/5,0 20
Жен 0/0 1/16,7 0/0 1/16,7 2/33,3 2/33,3 6

КТ 4
Муж 0/0 0/0 0/0 1/25 2/50 1/25 4
Жен 1/50 0/0 0/0 0/0 1/50 0/0 2
Все 5 28 35 42 41 10 161
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Материал и методы исследова-
ния. В исследовании приняли участие 
164 жителя г. Якутска в возрасте от 20 
до 72 лет, переболевших COVID-19 
от 3 до 12 мес. назад. Из них женщин 
96 (58,18%), мужчин – 68 (41,46%). 
Средний возраст составил 51,07±0,97 
(Ме-51,5; ДИ: 49,15-52,98), мужчин - 
50,41±1,51 (Ме-51; ДИ:47,38-53,44), 
женщин – 51,54±1,26 (Ме-53; ДИ: 
49,02-54,05). По сроку перенесенного 
COVID-19 все обследуемые были раз-
делены на 4 группы: до 3, до 6, до 9, до 
12 месяцев назад (табл.1).

В оценке состояния здоровья об-
следованных на базе Клиники Якут-
ского научного центра комплексных 
медицинских проблем использовали 
анкетирование, включающее вопросы 
о наличии жалоб после перенесенного 
COVID-19 и заболеваний сердечно-со-
судистой, нервной, опорно-двигатель-
ной, дыхательной системы; медико-
биологическое исследование: прием 
специалистов (кардиолог, невролог, 
ревматолог, терапевт), определение 
гематологических, биохимических и 
иммунологических показателей, ан-
тропометрия, спирометрия, ЭКГ. Ис-
следование одобрено локальным 
комитетом по биомедицинской этике 
при ФГБНУ ЯНЦ КМП №52 от 24 мар-
та 2021 г. и проведено при условии 
добровольного информированного со-
гласия участников. 

Определение биохимических па-
раметров сыворотки крови проводи-
лось на биохимическом анализаторе 
«LABIO 200» (Китай) с использова-
нием реактивов фирмы «Analyticon» 
(Германия).

Статистическую обработку про-
водили с помощью пакета программ 
SPSS 11,5 for Windows. Нормальность 
распределения количественных по-
казателей определяли по тесту Кол-
могорова-Смирнова. Данные дис-
криптивного анализа представлены 
в таблицах в виде Ме (медиана), Q1 
и Q3 (квартили 25% и 75%). Значи-
мость различий оценивали с помощью 
t-критерия Стъюдента и ANOVA для 
независимых выборок при нормаль-
ном распределении и критерия Ман-
на-Уитни при ненормальном распре-
делении. Вероятность справедливо-
сти нулевой гипотезы принимали при 
p<0,05. Корреляционный анализ про-
водили по методу Пирсона и Спирме-
на, где r – коэффициент корреляции, 
p – значимость результата.

Результаты и обсуждение. С уче-
том данных протоколов КТ легких во 
время болезни и выписных эпикризов 
пациентов с COVID-19 все обследуе-

мые были разделены по степени пора-
женности легких на 5 групп: КТ0 (нуле-
вая) - отсутствие признаков вирусной 
пневмонии; КТ1 (легкая) – наличие 
зоны уплотнения по типу «матового 
стекла», вовлечение менее 25% объ-
ёма лёгких; КТ2 (среднетяжелая) – на-
личие зоны уплотнения по типу «мато-
вого стекла», вовлечение от 25 до 50% 
объёма лёгких; КТ3 (тяжелая) – зоны 
уплотнения по типу «матового стекла», 
вовлечение от 50 до 75% объёма лёг-
ких. Увеличение объёма поражения на 
50% за 24-48 ч на фоне дыхательных 
нарушений при динамическом наблю-
дении; КТ4 (критическая) – диффузное 
уплотнение легочной ткани по типу 
«матового стекла» и консолидации в 
сочетании с ретикулярными измене-
ниями. Вовлечение более 75% объёма 
лёгких. Гидроторакс [3]. 

Корреляционный анализ показал, 
что степень пораженности легких 
имела обратную связь с гендерной 
принадлежностью (r=0,238; p<0,002): 
КТ0-КТ2 чаще встречается у женщин, 
а тяжелое и критическое поражение 
легких, КТ3 и КТ4, – чаще у мужчин 
(табл.2).

Кроме того, степень поражения лег-
ких во время заболевания COVID-19 
имела прямую связь с возрастом 
(r=0,307; p<0,000) и ИМТ (r=0,286; 
p<0,000). 

У обследуемых легкая форма по-
ражения легких с КТ1 характерна для 
возрастных групп от 20-29 до 40-49 
лет, в более старших группах чаще 
встречается среднетяжелое пораже-
ние легких с КТ2. Тяжелое пораже-
ние легких с КТ3 чаще встречалось в 
группе 70-79 лет. Критическая форма 

Таблица 3

Частота встречаемости основных жалоб обследуемых в зависимости от срока 
перенесенного COVID-19, абс. число/%

Жалоба обследуемых Всего % Пол Постковидный срок, мес.
до 3 до 6 до 9 до 12

Утомляемость 68 43 Муж 2/8,7 11/47,8 5/21,7 5/21,7
Жен 7/15,6 18/40,0 14/31,1 6/13,3

Ухудшение состояния 
волос 51 33,1 Муж 1/8,3 8/66,7 3/25,0 0,0

Жен 4/10,3 22/56,4 11/28,2 2/5,1
Снижение 
работоспособности 50 32,7 Муж 2/8,3 13/54,2 5/20,8 4/16,7

Жен 4/15,4 8/30,8 10/38,5 4/15,4

Одышка 44 28,2 Муж 1/6,3 9/56,3 5/31,3 1/6,3
Жен 2/7,1 12/42,9 10/35,7 4/14,3

Слабость 42 26,6 Муж 2/13,3 8/53,3 2/13,3 3/20,0
Жен 4/14,8 14/51,9 6/22,2 3/11,1

Потливость 40 25,5 Муж 2/12,5 9/56,3 4/25,0 1/6,3
Жен 2/8,3 12/50,0 8/33,3 2/8,3

Частота встречаемости основных жалоб в зависимости от тяжести COVID-19,
абс. число/%

Жалоба обследуемых Пол Пораженность легких, по данным КТ
КТ0 КТ1 КТ2 КТ3 КТ4

Утомляемость Муж 5/21,7 7/30,45 2/8,7 6/26,1 3/13
Жен 9/20 19/42,2 15/33,3 1/2,2 1/2,2

Ухудшение состояния волос Муж 2/16,7 4/33,3 3/25 2/16,7 1/8,3
Жен 5/12,8 18/46,2 10/25,6 5/12,8 1/2,6

Снижение 
работоспособности

Муж 4/16,7 5/20,8 6/25 6/25 3/12,5
Жен 10/15,2 18/27,3 15/22,7 19/28,8 1/3,8

Одышка Муж 1/6,3 5/31,3 4/25 4/25 2/12,5
Жен 4/14,3 13/46,4 8/28,6 2/7,1 1/3,6

Слабость Муж 3/20 5/33,3 2/13,3 2/13,3 3/20
Жен 4/14,8 13/48,1 7/25,9 2/7,4 1/3,7

Потливость Муж 1/6,3 5/31,3 5/31,3 3/18,8 2/12,5
Жен 4/16,7 6/25 10/41,7 3/12,5 1/4,2

Таблица 4
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с КТ4 была среди обследуемых в воз-
растных группах от 50-59 до 70-79 лет 
(рис.1).

Тяжелое поражение легких с КТ3 
чаще всего было у пациентов с избы-
точной массой тела и ожирением I сте-
пени, а критическое поражение легких 
с КТ4 – у пациентов с избыточной мас-
сой тела (рис.1).

Анализ анкет обследуемых пока-
зал, что 40,9% отмечают нарушение 
здоровья после перенесенной новой 
короновирусной инфекции. Наиболее 
частыми жалобами были утомляе-
мость, ухудшение состояния волос 
(выпадение), снижение работоспособ-
ности, одышка, слабость и потливость. 
В табл. 3 показана частота встречае-
мости основных жалоб в зависимости 
от постковидного срока. Больше всего 
жалоб у обследуемых, переболевших 
COVID -19  4-6 и 7-9 мес. назад, и чаще 
у женщин. Среди 24 чел., перенесших 
новую короновирусную инфекцию 10-
12 мес. назад, симптомы утомляемо-
сти сохранились у 11 чел. (45%), сни-
жение работоспособности – у 8 (33%). 
Другие симптомы в меньшей мере так-
же сохраняются до года, кроме выпа-
дения волос у мужчин.

Основные жалобы в зависимости от 
тяжести течения COVID-19 приведены 
в табл. 4. На утомляемость, ухудшение 
состояния волос, одышку и слабость 
больше всего жалоб у женщин с КТ1 
и КТ2. Снижение работоспособности 
наблюдается во всех группах и чаще 
всего в группе с КТ3. Среди тех, у кого 
нулевой КТ, т.е. без поражения легких, 
также есть достаточное количество 
жалоб на утомляемость и снижение 
работоспособности.

Среди обследуемых с жалобами на 
утомляемость жизненная емкость лег-
ких при вдохе (ЖЕЛвд) у мужчин была 
ниже на 17,35%, у женщин – на 16,09% 
(рис.2).

Среди обследуемых с жалобами на 
утомляемость 29 чел. (43,9%) имеют 
гипертоническую болезнь, 22 (36,7) 
– хроническое заболевание почек, 
18(31,0) – сахарный диабет, 15(24,6) 
– хроническое заболевание дыхатель-
ных путей, 9 чел. (15,8%) страдают 
ИБС. Кроме того, утомляемость со-
пряжена с заболеваемостью патоло-
гией опорно-двигательного аппарата 
(r=0,227; p<0,015).

Анализ данных активности фермен-
тов энергетического обмена в зависи-
мости от наличия жалоб на усталость 
показал, что активность лактатдеги-
дрогеназы и креатинкиназы была зна-
чимо ниже у мужчин (табл.5).

Активность креатинкиназы у обсле-

Рис. 1. Показатели КТ в зависимости от возраста и ИМТ

Рис. 2. ЖЕЛвд (%) при наличии жалоб на утомляемость

Таблица 5

Активность ферментов при утомляемости в зависимости от пола

Фермент, Е/л Пол Утомляемость Нет утомляемости p
Ме Q1 – Q3 Ме Q1 – Q3

ЛДГ Все 381,60 348,00-430,50 395,50 355,50-435,50 0,123
Муж 376,00 345,00-425,000 400,00 346,75-442,50 0,049
Жен 381,50 346,75-442,50 377,00 338,00-428,25 0,480

КК Все 74,50 57,25 – 102,75 88,00 68,00-121,75 0,050
Муж 79,00 64,00-128,00 120,00 101,00-185,25 0,025
Жен 72,00 55,50-90,00 70,00 54,50-86,25 0,489

ЩФ Все 195,00 165,25-247,75 220,00 169,5-255,5 0,820
Муж 206,00 189,00-249,00 219,00 181,00-255,750 0,682
Жен 182,50 146,75-245,250 230,00 161,25-261,25 0,862

ГГТ Все 30,50 21,00-44,00 32,00 21,75-51,00 0,533
Муж 36,00 21,00-43,00 40,00 27,75-55,75 0,243
Жен 29,00 20,75-44,25 26,00 18,75-52,75 0,786

АЛТ Все 21,50 14,25-32,50 22,00 15,00-39,00 0,959
Муж 25,00 17,00-50,00 40,50 21,00-47,00 0,646
Жен 21,00 13,00-27,00 26,6 13,75-52,75 0,990

АСТ Все 24,00 20,00-26,75 25,00 21,00-31,00 0,282
Муж 23,00 21,00-28,00 25,00 22,75-33,00 0,502
Жен 25,00 20,00-26,25 23,00 19,00-31,00 0,376



3’ 2021 69

дуемых снижалась через 5-8 мес. по-
сле перенесенной инфекции, далее 
наблюдалось восстановление актив-
ности фермента (рис.3). 

Отдаленные симптомы COVID-19, 
такие как утомляемость, снижение ра-
ботоспособности, отмечены в немно-
гочисленных источниках [5,8]. Многие 
авторы призывают к проведению даль-
нейших исследований отдаленных 
последствий новой короновирусной 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, не 
только среди пациентов, выздоравли-
вающих после тяжелой формы острого 
заболевания, но и пациентов с легкой 
и средней степенью заболевания [7].

Заключение. Тяжесть течения 
COVID-19, по данным протокола КТ 
во время заболевания, имеет прямую 
связь с возрастом, ИМТ и гендерной 
принадлежностью: мужчинами в воз-
расте новая короновирусная инфек-

ция переносится тяжелее. Нарушение 
здоровья после перенесенного забо-
левания COVID-19 отмечали 40,9% об-
следуемых. Основными симптомами 
являются утомляемость, ухудшение 
состояния волос (выпадение), сни-
жение работоспособности, одышка, 
слабость и потливость. Утомляемость 
через 12 мес. после болезни COVID-19 
сохранилась у 11 чел. (45%), снижение 
работоспособности – у 8 чел. (33%). 
Чаще на утомляемость указывают 
обследуемые с гипертонической бо-
лезнью, хронической болезнью почек, 
сахарным диабетом, хронической бо-
лезнью дыхательных путей, ИБС. У 
обследуемых с жалобами на утомляе-
мость жизненная емкость легких была 
ниже на 17%. У мужчин с жалобами 
на утомляемость также снижена ак-
тивность ферментов энергетического 
обмена лактатдегидрогеназы и креа-

тинкиназы. Для поиска причин стойких 
отдаленных симптомов после перене-
сенного COVID-19 необходимы углу-
бленные исследования.
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Рис. 3. Активность КК в зависимости от прошедшего после СOVID-19 срока, месяцы
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Г.А. Кричко
КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ COVID-19
У ДЕТЕЙ РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

В статье представлены предварительные эпидемиологические данные по коронавирусной инфекции COVID -19 у детей в Республике 
Саха (Якутия). Проведен ретроспективный анализ случаев коронавирусной инфекции у детей, госпитализированных в ГБУ РС (Я) «Дет-
ская инфекционная клиническая больница» в период с марта по декабрь 2020г. Группой наибольшего риска в плане развития пневмонии 
являются дети 10-18 лет. С учетом эпидемического процесса и особенностей реализации коронавирусной инфекции должна быть сфор-
мирована настороженность врачей педиатров на местах. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция (COVID-19), пневмония, дети, Якутия.

The article presents preliminary epidemiological data on coronavirus infection COVID-19 in children in the Republic of Sakha (Yakutia). We 
conducted a retrospective analysis of coronavirus infection in children who were hospitalized in the Clinical Hospital of Children's Infectious Dis-
eases out in the period from March to December 2020. The highest risk group in terms of developing pneumonia are children 10-18 years old. 
Considering of the epidemic process and the peculiarities of the implementation of coronavirus infection, the alertness of pediatricians in the field 
should be formed.

Keywords: coronavirus infection (COVID-19), pneumonia, children, Yakutia.

УДК 616.988

Введение. Впервые информация о 
новой коронавирусной инфекции по-
явилась в г. Ухань провинции Хубэй 
(Китайская Народная Республика) в 
декабре 2019 г. [5, 6]. Масштабная эпи-
демия распространилась в Китае, Все-
мирная организация здравоохранения 
признала вспышку инфекции чрез-
вычайной ситуацией и в марте 2020 
г. объявила о начале пандемии [7]. В 
Москве и Санкт-Петербурге дата реги-
страции первых заболевших приходят-
ся на 02.03.20 и 07.03.20 соответствен-
но. В г. Якутске Республики Саха (Яку-
тия) первый пациент с COVID-19 был 
зарегистрирован 18.03.20 [1]. Сегодня 
все мировое сообщество нацелено на 
борьбу с этой угрозой. Изучаются раз-
ные аспекты эпидемического процес-
са для разработки эффективных мер 
противодействия. 

На данный момент появились ра-
боты по анализу распространенно-
сти, диагностики, клиники, лечению 
коронавирусной инфекции у детей. 
Так, метаанализ с включением данных 
2874 детей с COVID-19 показал, что 
наиболее частыми симптомами ин-

фекции были лихорадка 48,5% (95% 
ДИ: 41,4–55,6%) и кашель 40,6% (95% 
ДИ: 33,9–47,5%). Бессимптомная ин-
фекция отмечалась в 27,7% (95% ДИ: 
19,7–36,4%) случаев. Тяжелое тече-
ние наблюдалось в 1,1% случаев (из 
1933 включенных пациентов). Прак-
тически с одинаковой частотой были 
выявлены односторонние (29,4%, 95% 
ДИ: 24,8–34,3%) и двусторонние пора-
жения (24,7%, 95% ДИ: 18,2–31,6%). 
Симптом «матового стекла» отмечал-
ся в 32,9% случаев (95% ДИ: 25,3%-
40,9%) [4]. В работах отечественных 
авторов также показано, что течение 
COVID-19 у детей имеет ряд специфи-

ческих черт, в частности заболевание 
часто протекает бессимптомно или с 
невыраженной клинической картиной. 
Исходы заболевания у детей, как пра-
вило, благоприятные [2, 3].

Материалы и методы исследова-
ния. Нами проведен ретроспективный 
анализ данных медицинской докумен-
тации детей, госпитализированных с 
диагнозом коронавирусная инфекция 
в период с марта по декабрь 2020 г. Ра-
бота проводилась на базе ГБУ РС (Я) 
«Детская инфекционная клиническая 
больница» г. Якутска Республики Саха 
(Якутия), куда, согласно маршрутиза-
ции пациентов, госпитализировались 
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Рис. 1. Распределение пациентов с COVID-19 по месяцам 2020 г. 

Рис. 2. Возрастная структура детей с COVID-19 в Республике Саха (Якутия) 
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все дети с подозрением на COVID-19, 
проживающие в Республике Саха 
(Якутия). Всем детям проведено ПЦР 
исследование на коронавирусную ин-
фекцию. По показаниям проведена 
компьютерная томография. 

Статистические расчеты были вы-
полнены с помощью программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics 17 
(«IBM®», США). При сравнении групп 
использовали критерии Манна-Уитни, 
Пирсона χ2. Количественные перемен-
ные представлены в виде среднего и 
стандартного отклонения в формате 
M (SD). Критическое значение уровня 
значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принималось равным 5%.

Результаты и обсуждение. С мар-
та по декабрь 2020 г. в ГБУ РС (Я) 
«Детская инфекционная клиническая 
больница» получил стационарное ле-
чение с диагнозом коронавирусная ин-
фекция 431 ребенок в возрасте от 0 до 
18 лет (191 девочка и 240 мальчиков). 
Из них 405 были жителями г. Якутска и 
пригородов, 25 — дети из районов Ре-
спублики Саха (Якутия), 2 — из других 
регионов РФ. 

Как показано на рис.1, пики макси-
мальной заболеваемости отмечались 
в мае-июне и октябре-ноябре 2020 г. 

Анализ возрастной структуры го-
спитализированных (рис.2) показал 
несколько большую долю детей стар-

шего возраста (53,6% случаев у детей 
7 лет и старше).

В 377 случаях из 431 (87,5%) ви-
рус COVID-19 был идентифицирован, 
в 54 - вирус не был обнаружен, но 
COVID-19 диагносцирован клинически 
или эпидемиологически (таблица). Ча-
стота идентификации вируса не зави-
села от возраста пациентов.

У 142 детей (32,9%) была уста-
новлена пневмония, в части случаев 
сопровождавшаяся плевритом. При-
чем наиболее часто подтвержденная 
пневмония выявлена у детей 10-14 
лет (45,1%), 14-18 лет (43,3%). В 289 
случаях были другие проявления ин-
фекции. Пневмония статистически 
значимо чаще наблюдалась у детей 
старшего возраста (р=0,005). При этом 
в 90% случаев пневмонии был иденти-
фицирован вирус COVID-19.

В среднем дети провели в стацио-
наре 11,4 койко-дня (стандартное от-
клонение 4 койко-дня). Длительность 
пребывания при пневмонии составила 
12,7 койко-дня (стандартное откло-
нение 4,0) против 10,8 (стандартное 
отклонение 3,9) при других состояни-
ях (р<0,001). В 310 случаях пациенты 
были выписаны с выздоровлением 
(71,9%), в 119 — с улучшением (27,6), 
в 2 случаях — в состоянии без пере-
мен (0,5%). В этих 2 случаях был пере-
вод в другое ЛПУ. 

Заключение. Сезонное повышение 
заболеваемости коронавирусной ин-
фекцией у детей в Республике Саха 
(Якутия) отмечалось в мае и ноябре 
2020 г. В период исследования го-
спитализированы были в основном 
городские дети, доля сельских детей 
составила 5% (25 детей). В 88% слу-
чаев клинической картины новой коро-
навирусной инфекции был идентифи-
цирован вирус COVID-19. Пневмония 
была выявлена у 44% детей в возрас-
те 10-18 лет. При этом в 90% случаев 
пневмонии вирус был обнаружен. Ис-
ход заболевания был благоприятным, 
случаев летального исхода и тяжелых 
осложнений не зафиксировано. 

Учитывая особенности эпидемиче-
ского процесса, высокую долю реа-
лизации коронавирусной инфекции в 
виде пневмонии у детей старшего воз-

раста, необходима настороженность 
врачей педиатров при развитии 3-й 
волны пандемии. 
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Частота обнаружения вируса COVID-19 
и развития пневмонии

у детей Республики Саха (Якутия),
абс.число (%)

Возраст Вирус
обнаружен Пневмония

До 1 года 65 (89,0) 20 (27,4)
1-3 года 49 (89,1) 13 (23,6)
3-7 лет 64 (88,9) 17 (23,6)
7-10 лет 44 (78,6) 15 (26,8)
10-14 лет 62 (87,3) 32 (45,1)
14-18 лет 93 (89,4) 45 (43,3)

Все возраста 377 (87,5) 142 (32,9)
р 0,436 0,005

Примечание. р-достигнутый уровень зна-
чимости при сравнении возрастных групп 
(критерий Пирсона χ2)
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Ю.К. Шаповалов, Б.И. Кузник, К.Г. Шаповалов,
Ю.Н. Смоляков, Д.С. Партс

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СЕРДЕЧНОГО РИТМА 
У БОЛЬНЫХ СРЕДНЕТЯЖЕЛОЙ И ТЯЖЕ-
ЛОЙ ФОРМАМИ COVID-19

Изучены изменения вариабельности сердечного ритма (ВСР) у тяжелобольных COVID-19 в зависимости от тяжести заболевания, 
а также определена  прогностическая роль ROC-анализа для прогноза исхода патологического процесса. Установлено, что у больных 
среднетяжелой и тяжелой формами COVID-19 существенно снижаются основные показатели ВСР: SDNN, SDSD, RMSSD, LF и MAD. С 
помощью ROC-анализа ВСР не найдены значимые предикторы благоприятного и летального исхода у больных COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, микроциркуляция, вариабельность сердечного ритма.

The heart rate variability (HRV) changes in seriously ill COVID-19 patients depending on the severity of the disease were studied, as well as  the 
prognostic role of ROC analysis in predicting the outcome of the pathological process was determined. It was found that in patients with moderate 
and severe COVID-19, the main indicators of HRV SDNN, SDSD, RMSSD, LF and MAD are significantly lower. By means of ROC analysis of HRV 
no significant predictors of favorable and fatal outcomes were found in patients with COVID-19. 

Keywords: COVID-19, microcirculation, heart rate variability.

УДК 616.12-008.318

Известно, что метод исследования 
вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) является тонко реагирующим 
на действие стрессорных раздражи-
телей, а также на любые изменения, 
происходящие в организме здоро-
вого и больного человека. Вместе 
с тем, ВСР при различном течении 
COVID-19 практически не изучалась. 
Выяснение же этого вопроса явля-
ется чрезвычайно важным не только 
для теории, но и для практической 
медицины, ибо достаточно точно по-
зволяет судить об изменениях в рабо-
те как сердечно-сосудистой системы, 
так и о регуляторных механизмах, 
обеспечивающих баланс в деятель-
ности симпатического и парасимпати-
ческого отделов автономной нервной 
системы (АНС) при стрессе, а также 
самых различных патологических со-
стояниях [22,26].

Перечень органов-мишеней, пора-
жаемых вирусом SARS-Cov-2, не огра-
ничивается респираторным трактом. 
Существенное значение в патогенезе 
новой коронавирусной инфекции име-
ет альтерация сердечно-сосудистой 
и центральной нервной систем. В на-
стоящее время установлено, что сер-
дечно-сосудистые проявления у паци-
ентов с COVID-19 включают повреж-
дение миокарда, аритмии, остановку 
сердца, сердечную недостаточность 
и нарушение свертываемости крови 
[7,8]. Они имеют достаточно распро-
страненный характер и затяжное те-
чение. При этом механизм поражения 
сердца у пациентов с COVID-19 вклю-
чает прямое повреждение клеток мио-
карда, опосредованное рецепторами 
ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 (ACE2), а также системное вос-
паление, вызывающее непрямое по-
вреждение миоцитов [21]. Более того, 
больные COVID-19, чье заболевание 
закончилось летальным исходом, 
всегда страдали сердечно-легочными 
осложнениями [25].

A. Izcovich et al. [19], проанализи-
ровав 207 исследований различных 
авторов, выявили основные факторы, 
представляющие ценную прогностиче-
скую информацию о смертности и/ или 
тяжелом течении болезни у пациентов 
с COVID-19. Среди них значительная 
часть была связана с поражениями 
сердечно-сосудистой системы, цере-
броваскулярными заболеваниями, 
хронической обструктивной болезнью 
легких, сердечной аритмией, артери-
альной гипертензией, диабетом, дис-
липидемией, дыхательной недостаточ-
ностью и пр. При этом снижение ВСР 
нередко коррелирует с увеличением 

концентрации С-реактивного белка 
(СРБ). Не вызывает сомнений, что на 
ВСР при COVID-19 в первую очередь 
оказывает влияние воспалительный 
процесс, вызванный в ответ на вирус-
ную инвазию. По мнению авторов, «…
потенциальную ценность для прогноза 
заболевания может оказать кратко-
срочный прерывистый анализ ВСР у 
пациентов с COVID-19».

Механизмы повреждения сердца 
при COVID-19 точно не установле-
ны, но, вероятно, включают усиле-
ние стресса из-за дыхательной не-
достаточности и гипоксемии, прямое 
повреждение миокарда, вызванное 
SARS-CoV-2, косвенное поврежде-
ние в результате системной воспали-
тельной реакции. Но, скорее всего, на 
функцию сердца оказывает влияние 
комплекс всех перечисленных факто-
ров [5].

Учитывая представленные данные, 
представляется перспективным ис-
следование сдвигов ВСР у больных со 
среднетяжелым и тяжелым течением 
COVID-19.

Клиническая характеристика 
больных и методы исследования. 
Наши наблюдения проведены на 29 
больных среднетяжелого течения (воз-
раст 58,7±6,5 лет) и 55 тяжелобольных 
(59,4±9,2 лет), получавших лечение в 
1-й городской клинической больнице 
г. Читы, перепрофилированной для 
терапии больных COVID-19, в 2020 г. 
Контрольную группу составили 69 чел. 
(средний возраст 62,5±9,6 лет). Группы 
не отличались по частоте сопутствую-
щих заболеваний (сахарный диабет, ги-
пертоническая болезнь, артриты и ар-
трозы, метаболический синдром). Кри-
терии исключения: наличие онкопато-
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логии, острого коронарного синдрома, 
некоронарогенных повреждений мио-
карда, инсульты, энцефалиты, прием 
антиаритмических и кардиотропных 
препаратов, нарушения ритма сердца, 
нестабильная гемодинамика. Все про-
водимые нами мероприятия осущест-
влялись с согласия испытуемых и со-
ответствовали этическим стандартам, 
разработанным на основе Хельсинк-
ской декларации всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 
2008 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», 
утвержденными приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 №266. Проведение 
исследований одобрено решением ло-
кального этического комитета ФГБОУ 
ВО «Читинская государственная ме-
дицинская академия» Минздрава РФ 
(протокол №102 от 15.05.2020).

Стандартная терапия проводилась 
в соответствии с актуальной версией 
временных методических рекоменда-
ций Минздрава РФ «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции COVID-19» и 
локальными протоколами лечения. 
Применялась противовирусная и анти-
бактериальная терапия. Назначались 
низкомолекулярные гепарины (НМГ) 
в дозе 1 мг/кг 2 раза в сут или посто-
янная в/в инфузия нефракциониро-
ванного гепарина (НФГ) со стартовой 
скоростью 1000 ЕД/ч с последующей 
коррекцией скорости введения на ос-
новании показателей коагулограммы. 
Респираторная терапия включала ин-
галяции увлажненного кислорода, не-
инвазивную ИВЛ. Симптоматическая 
терапия заключалась в коррекции 
гликемии, введении жаропонижающих 
препаратов, нутритивной поддержке и 
сохранении водно-электролитного ба-
ланса.

ВСР изучали с помощью аппара-
та mDLS (Dynamic Light Scattering, 
Rehovot, Israel) и использования ори-
гинального алгоритмического подхода. 
С этой целью разработана методика 
спектрального разложения сигнала на 
частотные компоненты, связанные с 
гемодинамическими источниками раз-
личной скорости сдвига слоев крови. 
Для оценки характеристик ВСР при-
менялся метод фотоплетизмографии 
(ФПГ) [10,11]. Из пульсовой компонен-
ты mDLS сигнала извлекалась инфор-
мация о вариабельности RR интерва-
лов и рассчитывались ВСР индикато-
ры [10]. Измерения производились в 
течение 5 мин.

Использованы следующие времен-
ные показатели: HR (Heart Rate) – ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) 
[уд. /мин]; SDNN (Standard Deviation 
of RR intervals) – стандартное откло-
нение всех интервалов RR [мс] (отра-
жает все долговременные компоненты 
и циркадные ритмы, ответственные за 
вариабельность); SDSD – стандартное 
отклонение разностей между смеж-
ными интервалами (представляет ва-
риабельность в коротких интервалах 
времени); RMSSD (Root Mean Square 
of the Successive Differences) – ква-
дратный корень из средней суммы 
квадратов разностей RR интервалов 
[мс] (относится к изменениям в кратко-
срочном периоде и отражает отклоне-
ния в тонусе автономной нервной си-
стемы, которые преимущественно яв-
ляются вагус-опосредованными); MAD 
(Median Absolute Deviation) – абсолют-
ное отклонение медианы (использует-
ся для оценки качества исследуемого 
сигнала по наличию выбросов, т.е. экс-
тремальных значений) [6, 14].

Частотный анализ представлен 
индексами: PWR – общая мощность 
колебаний во всех частотных диапазо-
нах; LF – мощность в диапазоне низ-

кой частоты (0,04-0,15 Hz), обуслов-
ленная активностью симпатического 
отдела, отражающая время задержки 
барорефлекторной петли; HF – мощ-
ность в диапазоне высокой частоты 
(0,16-0,5 Hz), связанная с дыхатель-
ными движениями и главным образом 
обусловлена вагусной активностью; 
PWR – сумма низкочастотной LF и 
высокочастотной компонент HF; LF/
HF – отношение мощностей (отражает 
общий симпатовагусный баланс).

Статистическая обработка выпол-
нена с помощью языка R версии 3.6.2. 
Для оценки взаимной связи между из-
учаемыми показателями применен 
метод корреляции Пирсона (выбор 
метода обусловлен распределением 
групп достоверно близким к нормаль-
ному). Количественные характери-
стики признаков были представлены 
медианой (Me, Q2 – второй квартиль), 
первым и третьим квартилем (Q1 и Q3 
соответственно). Для расчета порого-
вых значений летальности, имеющих 
предиктивную ценность, проводил-
ся ROC-анализ [1]. При построении 
ROC–кривой происходит изменение 
величины (порога) исследуемого фак-
тора, при принятии решения о воз-
можной летальности и на заданном 
пороге по экспериментальным дан-
ным рассчитываются чувствитель-
ность и специфичность предсказания. 
Цикл испытания начинается с 0% 
чувствительности и 100% специфич-
ности, заканчивается при 100% чув-
ствительности, 0% специфичности. 
Оценку предсказательной точности 
проводили по экспертной шкале по-
казателей [17,28]; площади под ROC 
кривой (Area Under Curve – AUC), ко-
торую можно принять в следующем 
виде: 90-100% – отличная; 80-90 – хо-
рошая; 70-80 – приемлемая; 60-70 – 
слабая; 50-60% – неудовлетворитель-
ная [4, 15].

Вариабельность сердечного ритма у больных среднетяжелой и тяжелой степенью заболевания

Исследуемый
показатель Контроль, n=69 Больные средней

тяжести, n=29 Тяжелые больные, n=55 p1 p2 p3

HR 86,6 [75-98,5] 79,4 [73,7-86,6] 83,1 [69,3-93,4] 0,33 0,44 0,74
SDNN 145 [94,9-164] 70 [36,9-95,2] 59,8 [41,6-104] < 0,0001 < 0,0001 0,57
SDSD 113 [82,1-123] 71,3 [22,8-90,3] 57,1 [34,3-96,8] < 0,0001 < 0,0001 0,34

RMSSD 168 [105-189] 97,5 [29,9-122] 78,9 [42,3-140] < 0,0001 < 0,0001 0,38
MAD 72,5 [32,5-125] 35 [15-50] 25 [20-35] 0,0004 < 0,0001 0,41
PWR 6910 [3280-11100] 1140 [417-3140] 992 [563-1990] < 0,0001 < 0,0001 0,77
LF 2260 [866-3810] 302 [126-456] 229 [102-496] < 0,0001 < 0,0001 0,72
HF 3780 [1660-5710] 666 [98,6-1970] 577 [166-1070] < 0,0001 < 0,0001 0,83

LF/HF 0,61 [0,463-0,795] 0,524 [0,395-1,08] 0,521 [0,352-0,983] 0,95 0,71 0,95

Примечание. Представление данных Me [P25-P75]. Сравнение групп по критерию "Wilcoxon rank sum test". p1 - контроль и 
среднетяжелые пациенты; p2 – контроль и тяжелые больные; p3 – среднетяжелые и тяжелые пациенты. Поправка на множественное 
сравнение "Hommel (1988)".
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Результаты. Как следует из при-
водимых в таблице показателей, ча-
стота сердечного ритма у больных 
COVID-19 существенно не отлича-
лась от нормы. Вместе с тем, SDNN, 
отражающий все долговременные 
компоненты и циркадные ритмы в те-
чение записи, значительно снижался 
как в группе среднетяжелых, так и тя-
желых больных. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что у паци-
ентов COVID-19 нарушаются тонкие 
приспособительные реакции, направ-
ленные на сохранение гомеостазиса 
в деятельности сердечно-сосудистой 
системы. Высказанное мнение под-
тверждается снижением у больных 
COVID-19 обеих исследуемых групп 
почти в 2 раза показателей SDSD, 
RMSSD и абсолютного отклонения 
медианы – MAD. Вместе с тем, суще-
ственных отличий в величинах SDSD, 
RMSSD и MAD между группами боль-
ных COVID-19 разной степени тяже-
сти обнаружить не удалось.

Представленные нами данные об 
изменении ВСР у больных COVID-19, 
бесспорно, отражают сдвиги в балан-
се симпатического и парасимпатиче-
ского отделов автономной нервной 
системы (АНС). Об этом, в частности, 
свидетельствует значительное сни-
жение в обеих исследуемых группах 
показателя LF, обусловленного актив-
ностью симпатического отдела АНС. 
Полученные данные говорят о том, что 
у больных COVID-19 наблюдается от-
четливое нарушение симпатической 
иннервации.

Но одновременно у таких больных 
отмечается снижение показателя HF, 
связанного с функцией системы ор-
ганов дыхания и обусловленного в 
основном вагусной активностью. Сле-
довательно, у больных среднетяжелой 
и тяжелой формой СOVID-19 наруша-
ется деятельность как симпатическо-
го, так и парасимпатического отделов 
АНС. О нарушениях их баланса также 
говорят уменьшение у больных сред-
ней степени тяжести нелинейного сим-
патического индекса CSI и снижение 
при обеих степенях тяжести течения 
COVID-19 нелинейного парасимпати-
ческого индекса CVI.

По всей видимости, эти сдвиги при 
COVID-19 носят сложный характер, и, 
в первую очередь, могут быть обуслов-
лены теми нарушениями, которые воз-
никают в самой ЦНС на фоне прямого 
либо опосредованного действия виру-
са. В частности, J Matschke et al. [23] 
показали, что более чем у половины 
пациентов, скончавшихся от COVID-19, 
вирус обнаруживается в тканях мозга. 

При этом следы SARS-CoV-2 выявле-
ны в клетках ствола мозга и отходящих 
от него нейронах. Наиболее частой 
находкой при этом являются выражен-
ные нейровоспалительные изменения 
в стволе мозга. По-видимому, вирус 
может проникать в ЦНС через блуж-
дающий нерв. У всех пациентов в той 
или иной степени авторы наблюдали 
астроглиоз – аномальное разрастание 
астроцитов.

Согласно данным N. Krishna et al. 
[20], помимо дыхательных и системных 
поражений многих органов и систем 
организма, COVID-19 характеризуется 
широким спектром неврологических 
проявлений (энцефалит, менингит, 
миелит, острый диссеминированный 
энцефаломиелит, метаболическая и 
острая геморрагическая некротиче-
ская энцефалопатия, цереброваску-
лярные болезни, синдром Гийена-Бар-
ре, полиневрит cranialis, вегетативная 
дистония и миопатии). Уже эти факты 
могут свидетельствовать о том, что 
выявленные изменения в балансе 
симпатического и парасимпатического 
отделов АНС могут носить органиче-
ский характер [9].

Существенной особенностью тече-
ния новой коронавирусной инфекции, 
отличной от других острых респира-
торных заболеваний, является его 
затяжное течение [12,18]. В случае 
тяжелых форм с вовлечением нижних 
отделов респираторного тракта, пато-
логические процессы могут длиться в 
течение нескольких недель [16]. В этих 
условиях затяжного течения COVID-19 
с периодами прогрессирования и купи-
рования системного вос-
паления защитные систе-
мы организма пытаются 
адаптироваться. Однако 
в случае несоответствия 
регуляторных возмож-
ностей распространен-
ности альтерации клеток 
возможен срыв защитных 
программ и адаптацион-
ных процессов [24]. В та-
ком случае наблюдается 
декомпенсация заболе-
вания и формирование 
полиорганной недоста-
точности. Установлено, 
что нарушения адаптации 
чаще регистрируются в 
условиях низкого функ-
ционального резерва за-
щитных систем на фоне 
иммунопатий и наруше-
ний метаболизма различ-
ного генеза [24].

Применение ROC-ана-

лиза ВСР не позволило нам выявить 
предикторы исхода COVID-19. Из всех 
исследуемых показателей лишь HR 
соответствовал необходимой значи-
мости (76,5% [63,8-89,2]), что следует 
расценивать как приемлемый резуль-
тат (рисунок). Возможно, низкая про-
гностическая ценность ВСР связана 
с тем, что исследования проводились 
однократно.

В настоящее время не вызывает 
сомнений, что COVID-19 является си-
стемным заболеванием, при тяжелых 
стадиях захватывающим все без ис-
ключения органы и системы нашего 
организма и приводящим к развитию 
полиорганной недостаточности. Си-
стемная дисфункция эндотелия, раз-
вивающаяся при COVID-19 и сопро-
вождаемая «цитокиновым штормом», 
во многом определяет нарушения, 
возникающие в системе гемостаза [3]. 
Следует отметить, что усиленная агре-
гация форменных элементов крови к 
поврежденному эндотелию, выражен-
ная экспрессия тканевого фактора на 
эндотелии сосудов, сердца, альвеоци-
тах и других органах и тканях, наруше-
ния фибринолитической активности 
крови, сопровождаемые увеличени-
ем концентрации D-димера, падение 
уровня естественных антикоагулянтов, 
в конечном итоге приводят к развитию 
тромботической микро- и макроан-
гиопатии, что не может не сказаться 
на повреждении и нарушении функ-
ции рецепторного аппарата [13, 27] и, 
следовательно, играть существенную 
роль в разбалансировании деятельно-
сти АНС.

Результаты ROC анализа исходов по показателям вариа-
бельности сердечного ритма
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Наконец, напрашивается и иное 
предположение. Разумеется, нервная 
система не может оставаться в сторо-
не при столь значительных изменени-
ях в организме, которые возникают в 
результате контаминации клеток виру-
сом SARS-CoV-2 [9]. Уже при средне-
тяжелых формах течения COVID-19 и 
симпатический, и парасимпатический 
отделы АНС работают на пределе. 
Но при этом, как показывают наши 
данные, изменятся гомеостатический 
баланс, благодаря чему они пере-
ходят на совершенно новую ступень 
взаимодействия, что отчасти позво-
ляет организму приспосабливаться 
к значительно изменившимся усло-
виям существования. Не исключено, 
что эти сдвиги носят временный ком-
пенсаторный характер. Вместе с тем, 
у тяжелых больных этих защитных 
приспособительных сдвигов для обе-
спечения гомеостатических реакций 
оказывается явно недостаточно, что 
и ведет в конечном итоге к разбалан-
сированию в деятельности АНС, тром-
бозу и полиорганной недостаточности, 
нередко заканчивающейся летальным 
исходом.

Весьма вероятно, что выявленные в 
данном исследовании отклонения ба-
ланса симпатических и парасимпати-
ческих влияний, равно как и снижение 
их общей активности, могут являться 
ранними предикторами истощения 
центрального звена регуляции функ-
ционирования защитных механизмов. 
А регистрируемые в последующем вы-
раженные отклонения иммуновоспа-
лительного ответа, изменений систем 
гемостаза и фибринолиза, нарушения 
вентиляционно-перфузионного сопря-
жения в легких имеют зависимый от 
состояния глобальной дизрегуляции 
адаптивных программ характер [2].

Наконец, следует указать, что с 
помощью ROC-анализа показателей 
ВСР не удалось выявить предикторы 
тяжести течения COVID-19. Не исклю-
чено, что неудачи в этом направлении 
связаны с тем, что анализ проводился 
однократно.

Таким образом, тяжелое течение 
COVID-19 сопровождалось значимым 
изменением параметров ВСР. Тем не 
менее, с помощью ROC-анализа от-
клонений показателей ВСР в данном 
исследовании не выявлялись преди-
кторы неблагоприятного исхода

Выводы. У больных COVID-19 
снижались показатели вариабельно-
сти сердечного ритма: SDNN, SDSD, 
RMSSD, LF и MAD.

На основе ROC-анализа показате-
лей вариабельности сердечного ритма 

не удалось выявить предикторы исхо-
да COVID-19.
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ПОИСК АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФНОГО 
МАРКЕРА A1166C ГЕНА AGTR1 (RS5186)
С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
У КОРЕННЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП
ЯКУТИИ

Проведен поиск возможной связи между полиморфным маркером A1166C гена AGTR1 (rs5186) и эссенциальной гипертензией в группе 
представителей коренных этнических групп Якутии (якуты, чукчи, юкагиры, эвены). Ассоциативная связь между полиморфным маркером 
A1166C гена AGTR1 (rs5186) и эссенциальной гипертензией в исследуемой популяции не обнаружена. 

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, генотип, ген AGTR1, A1166C, rs5186, Якутия, факторы риска.

The  search was carried out for a possible connection between the polymorphic marker A1166C of the AGTR1 gene (rs5186) and essential 
hypertension in the group of representatives of the indigenous ethnic groups of Yakutia (Yakuts, Chukchi, Yukaghirs, Evens). No association was 
found between the polymorphic marker A1166C of the gene AGTR1 (rs5186)  and essential hypertension in the study population.

Keywords: essential hypertension, genotype, AGTR1 gene, A1166C, rs5186, Yakutia, risk factors.

УДК 616.12-008.331.1; 575.22

Введение. Артериальная гипертен-
зия (АГ) является распространенным 
фактором риска хронических неинфек-
ционных заболеваний, вносящим зна-
чительный вклад при их осложнениях 
в риск смертности и инвалидности. 
Эссенциальная гипертензия занимает 
в структуре АГ до 95% всех случаев. 
Эпидемиологические показатели рас-
пространенности и эффективности ле-
чения АГ зависят не только от сопут-
ствующих состояний и заболеваний, 
но и от генетических особенностей по-
пуляций. Ренин-ангиотензиновая си-

стема играет важную роль в регуляции 
артериального давления (АД) и гомео-
стаза электролитов. В исследованиях 
генов-кандидатов предрасположен-
ности к эссенциальной АГ активно из-
учаются гены, продукты которых обе-
спечивают отдельные биохимические 
звенья ренин-ангиотензиновой си-
стемы. Ангиотензин II реализует свои 
биологические эффекты через два 
типа рецепторов. Ген AGTR1 кодирует 
белок – рецептор к ангиотензину II 1-го 
типа. Наиболее изученным является 
SNP rs5186, известный как A1166C, 
который расположен в 3'-нетранслиру-
емой области AGTR1. В позиции 1166 
аденин (А) заменяется на цитозин (С), 
изменяющий характер регуляции экс-
прессии гена. В некоторых популяциях 
была показана ассоциация носитель-
ства аллеля С rs5186 с повышенным 
риском развития эссенциальной ги-
пертензии [7, 13].

Республика Саха (Якутия) является 
регионом, где экстремальные клима-
тические факторы оказывают исто-
щающее влияние на функциональные 
резервы организма человека. На-

пряжение приспособительных меха-
низмов зачастую проявляется в виде 
повышения артериального давления. 
Изменение характера питания и уров-
ня физической активности привело к 
широкому распространению избыточ-
ной массы тела и ожирения среди ко-
ренных популяций Севера, что также 
способствует повышению уровня АД 
[1]. В этих условиях поиск генетиче-
ских маркеров предрасположенности 
к развитию АГ представляет как науч-
ный, так и практический интерес. 

Цель исследования – изучение 
распределения аллелей и генотипов 
полиморфного маркера A1166C гена 
AGTR1 (rs5186) и его ассоциации с 
эссенциальной гипертензией среди 
представителей коренных этнических 
групп Якутии. 

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено одномоментное эпи-
демиологическое исследование насе-
ления Нижнеколымского, Томпонского 
районов Республики Саха (Якутия). 
Были сформированы группы «случай» 
и «контроль». Всего осмотрен 351 
участник (228 женщин и 123 мужчины), 
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из них якуты - 56 чел., чукчи - 34, юкаги-
ры - 77, эвены - 184. Средний возраст 
составил 45,9±12,5 года. Исследова-
ние одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «Якутский научный 
центр комплексных медицинских про-
блем» и от всех участников получено 
добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании и на 
забор крови. Определение националь-
ности проводилось на основе само-
идентификации участников. 

Критерии включения в группу «слу-
чаев» (АГ+): принадлежность к корен-
ным этносам Якутии (якуты, эвены, 
чукчи, юкагиры), возраст старше 18 
лет, наличие гипертонической болез-
ни любой стадии. В группу «контро-
ля» (АГ-) были включены лица без АГ, 
представители коренных этносов Яку-
тии в возрасте 18 лет и старше. Кри-
терии исключения: принадлежность к 
некоренной национальности, симпто-
матическая артериальная гипертензия 
по данным анамнеза и амбулаторных 
карт. 

Программа исследования включа-
ла: опрос по анкете для оценки объек-
тивного состояния; измерение артери-
ального давления, осмотр кардиолога, 
забор крови из локтевой вены в утрен-
ние часы натощак после 12-часово-
го воздержания от пищи, измерение 
окружности талии (ОТ) ниже грудной 
клетки над пупком, в середине рас-
стояния между нижним боковым краем 
ребер и вершиной гребня подвздош-
ной кости (NIH,1998); окружности бе-
дер на уровне ягодиц. 

Абдоминальное ожирение (АО) 
определялось по критериям ВНОК 
2009 г.: ОТ ≥80 см у женщин, ≥94 см 
у мужчин.

Измерение артериального давле-
ния проводилось автоматическим то-
нометром «OMRON M2 Basic» (Япо-
ния) двукратно, в положении сидя с 
расчетом среднего АД с пределом до-
пустимой погрешности измерений ±3 
мм рт.ст. (ESH/ESC, 2013). За АГ при-
нимался уровень АД≥140/90 мм рт.ст. 
или прием гипотензивных препаратов 
(ACC/AHA Guideline, 2017). Из 172 
чел., соответствующих этим критери-
ям, были исключены 4 чел., состояние 
которых было оценено как «вторичная 
артериальная гипертензия». Таким об-
разом, группа «случаев» была пред-
ставлена 168 участниками, группа 
«контроля» – 179 нормотензивными 
лицами. 

Лабораторные методы исследо-
вания включали определение обще-
го холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС 

ЛПНП), холестерина липопротеидов 
очень низкой плотности (ХС ЛПОНП), 
холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов 
(ТГ), уровня глюкозы. Генетическое 
исследование включало определение 
полиморфного маркера A1166C гена 
AGTR1 (rs5186). 

Для определения частоты наруше-
ний липидного обмена использованы 
Российские рекомендации VII пере-
смотра Российского кардиологическо-
го общества 2020 г., составленные 
с учетом Европейских рекоменда-
ций 2019 г. За гиперхолестеринемию 
(ГХС) принимался уровень ОХС ≥ 5,0 
ммоль/л (190 мг/дл) с учетом риска 
сердечно-сосудистой смерти по шкале 
SCORE, за повышенный уровень ХС 
ЛПНП – ˃ 3,0 ммоль/л (115 мг/дл) при 
низком, ˃ 2,6 при умеренном, ˃1,8 при 
высоком, ˃1,4 ммоль/л при очень вы-
соком и экстремальном риске по шка-
ле SCORE, за сниженный принимался 
уровень ХС ЛПВП – ≤ 1,0 ммоль/л (40 
мг/дл) у мужчин и 1,2 ммоль/л (46 мг/
дл) у женщин. К гипертриглицериде-
мии (ГТГ) относили уровень ТГ ˃ 1,7 
ммоль/л (150 мг/дл). Индекс атероген-
ности (ИА) был определен по формуле 
(Климов А.Н., Никульчева Н.Г., 1999):

ИА (у.е.) = (ОХС – ХС ЛПВП) / ХС 
ЛПВП. Гипергликемию натощак уста-
навливали при уровне глюкозы ˃5,6 
ммоль/л. Также были включены лица 
с данными нарушениями, получающие 
специализированное медикаментоз-
ное лечение по поводу этих состояний.

Геномную ДНК выделяли из лейко-
цитов периферической крови методом 
фенол-хлороформной экстракции. 
Аллельные варианты тестировали с 
помощью полимеразно-цепной реак-
ции с учетом результатов в режиме 
реального времени. Генотипирование 
проводили с помощью наборов (ООО 
НПФ «Литех», Москва) в соответствии 
с инструкцией фирмы-производителя 
на амплификаторе «Real-time CFX96» 
(«BioRad», США). Для контроля каче-
ства 10% случайно выбранных образ-
цов были подвергнуты повторному ге-
нотипированию.

Проверка соответствия распреде-
ления генотипов закону равновесного 
состояния Харди-Вайнберга прове-
дена с помощью онлайн-калькуля-
тора на сайте https://wpcalc.com/en/ 
equilibrium-hardy-weinberg. Статисти-
ческий анализ данных был проведен с 
помощью программного пакета SPSS 
STATISTICS 22. Частота аллелей и ге-
нотипов представлена с 95% довери-
тельными интервалами (95% ДИ). При 
сравнении групп в зависимости от их 

количества и типа данных использова-
ли критерии Манна-Уитни, Краскела-
Уоллиса, Пирсона χ2. Было рассчита-
но отношение шансов (ОШ) с 95% ДИ. 
Статистическая значимость различий 
(р) принималась равной 5%. 

Результаты и обсуждение. Рас-
пределение частоты генотипов по-
лиморфного маркера A1166C гена 
AGTR1 (rs5186) в группах якутов, 
эвенов, юкагиров соответствовало 
равновесию Харди-Вайнберга. В груп-
пе чукчей (34 чел.) распределение 
отличалось от равновесного (табл.1). 
Частота обнаружения аллеля С ва-
рьировала от 0,13 у эвенов до 0,35 
у чукчей. По данным проекта ALFA 
(Allele Frequency Aggregator), частота 
носительства аллеля С составляет в 
среднем 0,28 (n=238604), изменяясь, 
в зависимости от популяции, от 0,009 
среди африканцев (n=354) до 0,30 
среди латиноамериканцев с преиму-
щественно европейским и индейским 
происхождением (n=6874). Среди по-
пуляций Юго-Восточной Азии распро-
страненность аллеля С составляет 
0,08-0,09 [8]. Таким образом, по дан-
ным представленного исследования, 
частота аллеля C у коренных этносов 
Якутии в среднем выше, чем у населе-
ния Юго-Восточной Азии и Африки. 

Сравнительный анализ распреде-
ления аллелей и генотипов полиморф-
ного маркера A1166C гена AGTR1 
(rs5186) в группах случаев и контро-
ля не показал наличия статистически 
значимых различий между группами 
(табл.2). Таким образом, в данном ис-
следовании не выявлено ассоциации 
изучаемого полиморфного маркера с 
частотой эссенциальной гипертензии 
в группах представителей населения 
Севера. В научной литературе сведе-
ния о связи между полиморфным мар-
кером A1166C гена AGTR1 (rs5186) и 
эссенциальной гипертензией противо-
речивы [2, 6, 7, 10, 12, 13]. В Китае при 
сравнении трех генетически разных 
популяций со значительными различи-
ями в показателях распространенно-
сти эссенциальной гипертензии было 
сделано предположение, что аллель 
A может быть предрасполагающим 
фактором эссенциальной гипертензии 
у тибетских мужчин, в то время как в 
2 других популяциях связь не была 
обнаружена [2]. В исследовании типа 
«случай-контроль», проведенном в 
Польше (250 чел. со стабильной эс-
сенциальной гипертензией и 150 чел. 
с нормальным АД), аллель С и гено-
тип СС статистически значимо чаще 
встречались у пациентов с АГ [12]. В 
исследовании аналогичного формата, 
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проведенном в Индии, вероятность 
развития эссенциальной гипертен-
зии у лиц с генотипами CC была в 2,4 
раза выше (p =0,0001), чем у лиц с ге-
нотипами AC и AA [6]. В то же время 
в исследовании Suita, проведенном в 
Японии (1492 пациентов с АГ и 2426 
нормотензивных лиц), не была обна-
ружена ассоциативная связь между 
вариантами A1166C гена AGTR1 и АГ 
[10]. К таким же результатам пришли 
исследователи, изучавшие такие же 
группы в Тунисе [3]. 

В литературе имеются сведения о 
связи между полиморфным маркером 
A1166C гена AGTR1 и неалкогольной 
жировой болезнью печени, неалко-
гольным стеатогепатитом, фиброзом 
печени, дислипидемией, инсулино-
резистентностью, метаболическим 
синдромом [4, 5, 9, 11]. В свете этих 
данных в дальнейшем анализе груп-
пы носителей аллелей А и С разных 
генотипов rs5186 сравнивались по 
уровню метаболических показателей и 
частоте их нарушений (табл.3). С уче-
том того, что эти параметры зависят 
от возраста и пола обследованных, 
проведено сравнение групп по этим 
показателям. Проведенный анализ 
показал отсутствие различий в возрас-
те обследованных между носителями 
как разных аллелей (р=0,987), так и 
разных генотипов (р=0,576). Не выяв-
лено также различий в распределении 
отдельных аллелей (р=0,786) и гено-
типов (р=0,960) у мужчин и женщин. 
Таким образом, сравниваемые группы 
были сопоставимы по половозрастной 

Распределение аллелей и генотипов полиморфных маркеров A1166C гена AGTR1 (rs5186)
в коренных этнических группах Якутии

Аллель/Генотип Показатель Якуты n=56 Эвены n=184 Чукчи n=34 Юкагиры n=77 Все группы n=351

А
Всего 90 321 44 116 571

Частота (95% ДИ) 80,4 (71,5-87,2) 87,2 (83,3-90,4) 64,7 (51,9-75,9) 80,6 (72,9-86,6) 81,3 (78,3-84,1)

С
Всего 22 47 24 38 131

Частота (95% ДИ) 19,6 (12,8-28,5) 12,8 (9,6-16,7) 35,3 (24,1-48,1) 26,4 (19,5-34,5) 18,7 (15,9-21,7)

AA
Всего 36 140 10 43 229

Частота (95% ДИ) 64,3 (50,0-76,7) 76,1 (69,2-81,9) 29,4 (14,5-48,5) 55,8 (44,0-67,1) 65,2 (60,0-70,1)

AС
Всего 18 41 24 30 113

Частота (95% ДИ) 32,1 (20,2-46,4) 22,3 (16,6-29,1) 70,6 (51,5-85,5) 38,9 (28,1-50,9) 32,2 (27,4-37,3)

СС
Всего 2 3 0 4 9

Частота (95% ДИ) 3,6 (0-14,3) 1,6 (0-5,3) 0 5,2 (0,7-14,0) 2,6 (1,1-5,0)
χ2 по Харди-Вайнбергу 0,019 8,08 10,1 0,179 1,284

р 0,892 0,99 0,001 0,673 0,257

Примечание. В табл. 1-3 р – достигнутый уровень значимости; 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал.

Распределение аллелей и генотипов полиморфного маркера A1166C гена AGTR1 
(rs5186) у гипертензивных и нормотензивных лиц

Этнос Группа Аллель/Генотип, n (%) ОШ (95%ДИ), p
А С

Якуты
АГ- 31 (77,5) 9 (22,5) 0,76 (0,29-1,97)

р=0,750АГ+ 59 (81,9) 13 (18,1)

Эвены
АГ- 176 (87,1) 26 (12,9) 0,98 (0,53-1,8)

р=1,0АГ+ 145 (87,3) 21 (12,7)

Чукчи
АГ- 29 (65,9) 15 (34,1) 1,16 (0,41-3,27)

р=0,988АГ+ 15 (62,5) 9 (37,5)

Юкагиры
АГ- 59 (73,8) 21 (2,2) 0,84 (0,40-1,75)

р=0,776АГ+ 57 (77,0) 17 (23,0)

Все группы
АГ- 295 (80,6) 71 (19,4) 0,90 (0,62-1,32)

р=0,600АГ+ 276 (82,1) 60 (17,9)
АА АС СС

Якуты
АГ- 12 (60) 7 (35,0) 1 (5,0) AA и AC 0,79 (0,24-2,54), р=0,920

AA и CC 0,50 (0,03-8,71) р=1,0
AA и AC+CC 0,75 (0,24-2,33) р=0,835АГ+ 24 (66,7) 11 (30,6) 1 (2,8)

Эвены
АГ- 77 (76,2) 22 (21,8) 2 (2,0) AA и AC 1,06 (0,53-2,12) р=1,0

AA и CC 0,61 (0,05-6,89) р=1,0
AA и AC+CC 1,02 (0,52-2,0) р=1,0АГ+ 63 (75,9) 19 (22,9) 1 (1,2)

Чукчи
АГ- 7 (31,8) 15 (68,2)

AA и AC 1,40 (0,29-6,83) р=0,982
АГ+ 3 (25,0) 9 (72,0)

Юкагиры
АГ- 22 (55,0) 15 (37,5) 3 (7,5) AA и AC 1,05 (0,41-2,66) р=0,922

AA и CC 0,35 (0,03-3,63) р=0,696
AA и AC+CC 0,93 (0,38-2,29) р=1,0АГ+ 21 (56,8) 15 (40,5) 1 (2,7)

Все группы
АГ- 118 (64,5) 59 (32,2) 6 (3,3) AA и AC 0,97 (0,62-1,55) р=0,997

AA и CC 0,53 (0,13-2,18) р=0,581
AA и AC+CC 0,93 (0,60-1,45) р=0,841АГ+ 111 (66,1) 54 (32,1) 3 (1,8)

Примечание. ОШ – отношение шансов; АГ+ – наличие эссенциальной гипертензии, 
АГ- – лица с нормальным АД.
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структуре. Анализ не выявил разли-
чий в уровнях АД между носителями 
разных генотипов. Следует отметить, 
что сравнивались уровни систоли-
ческого (САД) и диастолического АД 
(ДАД) всех участников исследования, 
в том числе принимающих антигипер-
тензивные препараты, что могло вне-
сти изменения в результаты оценки. 
Носители аллеля А характеризова-

лись статистически значимо большей 
окружностью талии, более низким 
содержанием ХС ЛПВП в сыворотке 
крови и высокими значениями индекса 
атерогенности (табл.3). Эти различия 
сохранялись и при разделении группы 
в зависимости от генотипа, в том чис-
ле и при объединении носителей гено-
типов АС и СС. 

При изучении ассоциации алле-

лей и генотипов полиморфного мар-
кера A1166C гена AGTR1 (rs5186) с 
частотой метаболических нарушений 
статистически значимые различия по-
лучены только в отношении гипоаль-
фахолестеринемии. Так, частота сни-
женных уровней ХС ЛПВП составила 
у носителей аллеля А 38,1% против 
27,7% у носителей аллеля С (р=0,026). 
При сравнении носителей разных ге-
нотипов по частоте гипоальфахоле-
стеринемии показатели составили: ге-
нотип АА - 40,5%, АС - 28,6, СС - 22,2% 
(р=0,005). 

С учетом полученных данных про-
веден анализ силы и направления 
связи между содержанием ХС ЛПВП 
и некоторыми метаболическими по-
казателями. Переменной, которая 
может исказить отражение этих свя-
зей, может выступать возраст обсле-
дованных. Концентрация ХС ЛПВП 
не коррелировала с возрастом обсле-
дованных (r=-0,07, р=0,076). Не уста-
новлено корреляционной связи между 
содержанием ХС ЛПВП и уровнями 
САД (r=-0,06, p=0,113), ДАД (r=-0,09, 
p=0,013), глюкозы (r=-0,07, p=0,069), 
ХС ЛПНП (r=-0,03, p=0,412). Выявлена 
отрицательная корреляционная связь 
с окружностью талии (r=-0,26, p<0,001) 
и содержанием ТГ (r=-0,58, p<0,001). 
Возможно, обнаруженная ассоциация 
между носительством аллеля А гена 
AGTR1 и уровнем ХС ЛПВП обуслов-
лена связью между окружностью та-
лии и ХС ЛПВП. Для проверки этого 
предположения проведено сравнение 
уровней ХС ЛПВП при разных геноти-
пах в группах, разделенных по нали-
чию абдоминального ожирения. При 
непараметрическом дисперсионном 
анализе не выявлено статистически 
значимых различий в группе лиц с нор-
мальной окружностью талии (р=0,180). 
Таким образом, следует считать, что 
выявленные различия в уровнях ХС 
ЛПВП у носителей разных генотипов 
и аллелей полиморфного маркера 
A1166C гена AGTR1 обусловлены раз-
личиями в окружности талии. 

Заключение. Результаты иссле-
дования в группе представителей ко-
ренных этнических групп Якутии не 
выявили ассоциации полиморфного 
маркера A1166C гена AGTR1 (rs5186) 
с эссенциальной гипертензией. Огра-
ничением исследования являются 
малая численность групп, отсутствие 
возможности полного комплексного 
обследования участников для исклю-
чения вторичного характера АГ. По-
ложительным моментом является ис-
пользование группы контроля из той 
же популяции в один промежуток вре-

Сравнение возраста и метаболических показателей у носителей разных аллелей и 
генотипов полиморфных маркеров A1166C гена AGTR1 (rs5186)

Показатель Ме (Q1-Q3) р
Аллель

А С 
Возраст, лет 48,0 (36,0-55,0) 47,0 (35,0-55,0) 0,987
ОТ, см 88,0 (78,0-98,0) 83,0 (35,0-98,0) 0,044
САД мм рт.ст. 130,0 (120,0-150,0) 130,0 (35,0-150,0) 0,337
ДАД, мм рт.ст. 80,0 (80,0-90,0) 80,0 (35,0-90,0) 0,347
Глюкоза (ммоль/л) 4,4 (3,9-5,0) 4,2 (35,9-5,0) 0,099
ТГ (ммоль/л) 1,0 (0,7-1,4) 0,9 (35,7-1,4) 0,129
ОХС (ммоль/л) 4,9 (4,4-5,5) 4,9 (35,4-5,5) 0,385
ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,2 (1,0-1,5) 1,4 (35,0-1,5) 0,011
ХС ЛПНП (ммоль/л) 3,2 (2,7-3,7) 3,0 (35,7-3,7) 0,122
ХС ЛПОНП (ммоль/л) 0,4 (0,3-0,6) 0,4 (35,3-0,6) 0,069
ИА, у.е. 2,9 (2,2-3,8) 2,7 (35,2-3,8) 0,014

Генотип
АА АС СС 

Возраст, лет 47,0 (35,0-55,0) 48,0 (37,8-55,0) 33,0 (29,5-58,5) 0,576
ОТ, см 88,5 (78,3-98,0) 86,0 (37,0-98,0) 81,0 (75,3-82,0) 0,032
САД мм рт.ст. 130,0 (120,0-150,0) 130,0 (37,0-150,0) 120,0 (117,5-145,0) 0,565
ДАД, мм рт.ст. 80,0 (80,0-90,0) 80,0 (37,0-90,0) 80,0 (77,5-90,0) 0,569
Глюкоза (ммоль/л) 4,5 (4,0-5,0) 4,3 (37,8-5,0) 3,8 (3,3-4,4) 0,121
ТГ (ммоль/л) 1,0 (0,7-1,4) 0,9 (37,7-1,4) 0,9 (0,7-1,1) 0,295
ОХС (ммоль/л) 4,9 (4,4-5,5) 4,9 (37,3-5,5) 4,9 (4,1-5,5) 0,669
ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,2 (1,0-1,5) 1,3 (37,1-1,5) 1,4 (1,2-1,6) 0,027
ХС ЛПНП (ммоль/л) 3,2 (2,7-3,7) 3,0 (37,6-3,7) 3,1 (2,6-3,6) 0,261
ХС ЛПОНП (ммоль/л) 0,4 (0,3-0,7) 0,4 (37,3-0,7) 0,4 (0,3-0,5) 0,170
ИА, у.е. 3,0 (2,2-4,0) 2,7 (37,0-4,0) 2,6 (2,0-3,5) 0,034

АА АС+СС
Возраст, лет 47,0 (35,0-55,0) 47,5 (36,8-55,0) 0,750
ОТ, см 88,5 (78,3-98,0) 84,5 (77,0-98,0) 0,127
САД мм рт.ст. 130,0 (120,0-150,0) 130,0 (120,0-150,0) 0,405
ДАД, мм рт.ст. 80,0 (80,0-90,0) 80,0 (80,0-90,0) 0,292
Глюкоза (ммоль/л) 4,5 (4,0-5,0) 4,2 (3,8-5,0) 0,194
ТГ (ммоль/л) 1,0 (0,7-1,4) 0,9 (0,7-1,4) 0,134
ОХС (ммоль/л) 4,9 (4,4-5,5) 4,9 (4,2-5,5) 0,394

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,2 (1,0-1,5) 1,3 (1,1-1,5) 0,007
ХС ЛПНП (ммоль/л) 3,2 (2,7-3,7) 3,0 (2,6-3,7) 0,102
ХС ЛПОНП (ммоль/л) 0,4 (0,3-0,7) 0,4 (0,3-0,7) 0,065
ИА, у.е. 3,0 (2,2-4,0) 2,7 (2,0-4,0) 0,010

Примечание. Ме (Q1-Q3) — медиана и интерквартильный размах.
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мени. В дальнейших исследованиях 
возможна дополнительная проверка 
изучаемой ассоциации при исполь-
зовании в качестве «случаев» госпи-
тальной популяции с исключенным 
вторичным характером АГ.
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ВЛИЯНИЕ СЕВЕРНОГО СТАЖА
НА ЧАСТОТУ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО
СИНДРОМА И ЕГО КОМПОНЕНТОВ
У МИГРАНТОВ КРАЙНЕГО СЕВЕРА
ПОСЛЕ ПЕРЕЕЗДА В НОВЫЕ КЛИМАТОГЕ-
ОГРАФИЧЕСКИЕ УСЛОВИЯ ПРОЖИВАНИЯ

В статье представлены результаты исследования, посвященного изучению влияния северного стажа на частоту метаболического 
синдрома у мигрантов Крайнего Севера после переезда в новые климатогеографические условия проживания. Наибольшая частота 
метаболического синдрома среди мигрантов отмечалась в группе со сроками проживания на Крайнем Севере от 20 до 29 лет. Во всех 
стажевых группах мигрантов трехкомпонентная комбинация метаболического синдрома встречалась чаще в сравнении с другими 
комбинациями. Около трети пациентов во всех группах имели сочетание абдоминального ожирения, артериальной гипертонии и высокого 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотности.

Ключевые слова: мигранты, Крайний Север, артериальная гипертония, метаболический синдром.

The article presents the findings devoted to the research on the influence of northern experience on the frequency of metabolic syndrome in 
migrants of the Far North after moving to new climatic and geographic living conditions. The highest frequency of metabolic syndrome among 
migrants was observed in the group with periods of residence in the Far North from 20 to 29 years. In all three groups of migrants, the three-com-
ponent combination of metabolic syndrome was more common in comparison with other combinations. About a third of patients in all study groups 
had a combination of abdominal obesity, arterial hypertension and high levels of low-density lipoprotein cholesterol.

УДК 612.017.2:577.121:616-055.1

Введение. Особое внимание, уде-
ляемое в последнее время проблеме 
метаболического синдрома (МС), свя-
зано с его высокой распространенно-
стью среди населения экономически 
развитых стран и безусловной ролью 
в прогрессировании сердечно-сосу-
дистой патологии [4, 5, 8, 19]. Распро-
страненность МС существенно варьи-
рует в различных популяциях от 10 до 
84%, составляя в среднем 20-25% [4, 

5, 8-10, 19]. По данным различных ис-
следований, распространенность МС 
среди взрослого населения России 
варьирует от 7 до 50% [6, 7, 9-11, 16]. 
В крупных городах России распростра-
ненность сочетания 3 и более крите-
риев этого состояния достигает 40,3 
- 50,5% [10-12, 16].

Известно, что характер метаболиз-
ма человека имеет выраженные ре-
гиональные различия, оказывающие 
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влияние на преобладание тех или 
иных патогенетических механизмов 
развития МС и определяющие особен-
ности его компонентной структуры [1, 
4, 10]. Особую актуальность эта про-
блема приобретает в суровых услови-
ях Сибири и Крайнего Севера [2, 3, 6, 
7, 11, 13, 15, 18]. Под влиянием клима-
тоэкологических и социально-эконо-
мических факторов, характерных для 
высоких широт, в организме человека 
происходит формирование изменений 
обмена веществ, которые взаимос-
вязаны с перестройкой механизмов, 
осуществляющих поддержание гоме-
остаза [1, 2, 14]. Важными причинами 
ускоренного формирования факторов 
кардиометаболического риска, являю-
щихся компонентами МС, у пришлого 
населения Крайнего Севера становят-
ся противоречия между имеющимся 
образом жизни и стереотипом пита-
ния, с одной стороны, и выраженны-
ми метаболическими изменениями, 
обусловленными экстремальными 
условиями внешней среды, с другой 
[2]. Подтверждением данной теории 
служат результаты исследований, 
свидетельствующие о высокой рас-
пространённости МС среди пришлого 
населения северных регионов [2, 3, 12, 
16]. Выявленные в ходе проведенных 
исследований региональные особен-
ности структуры компонентов МС мо-
гут быть обусловлены существенными 
различиями в средовых воздействиях 
на организм человека [1, 2]. В услови-
ях Крайнего Севера на первый план 
выходят экстремальные климатомете-
орологические и гелиогеофизические 
факторы, предъявляющие организму 
повышенные требования, что в свою 
очередь приводит к специфической 
перестройке метаболизма, выражен-
ному напряжению и более быстрому 
истощению функциональных резервов 
адаптивно-приспособительных систем 
с нарастанием «окислительного стрес-
са», обусловленным процессами гор-
монально-метаболической адаптации 
к факторам Севера [1, 14].

Цель работы – изучение влияния 
северного стажа на частоту метаболи-
ческого синдрома у мигрантов Край-
него Севера после переезда в новые 
климатогеографические условия про-
живания.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование было включено 
267 пациентов пришлого населения 
(европеоидов) обоего пола с АГ II–
III стадии (по рекомендациям ESH/
ESC, 2018) [17], ранее проживавших 
на Крайнем Севере (г. Норильск, ши-
рота: 69°21.21′ с.ш.) и переехавших 

на постоянное место жительства в 
Центральную Сибирь (г. Красноярск, 
широта: 56°1.1034′ с.ш.), медиана 
возраста – 64,0 [59,0;73,0] года. В со-
ответствии с целями и задачами ис-
следования мигранты были разделе-
ны на группы в зависимости от сроков 
проживания на Крайнем Севере (се-
верный стаж): 1-я – с длительностью 
проживания от 10 до 19 лет, 2-я – от 20 
до 29 лет и 3-я – более 30 лет. Группу 
сравнения составили 267 пациентов с 
АГ аналогичного возрастного диапа-
зона – 65,0 [59,0;74,0] лет (p=0,454), 
постоянно проживающих в г. Красно-
ярске. Исследование проводилось 
в соответствии с этическими прин-
ципами проведения исследований 
с участием человека Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (Declaration of Helsinki), 
пересмотр 2013 г. Все пациенты да-
вали письменное информированное 
согласие.

Для оценки частоты МС были ис-
пользованы следующие дефиниции: 
ATP III (2005), IDF (2005), JIS (2009) 
и ВНОК (2009). Для анализа частоты 
сочетаний трех, четырех и пяти ком-
понентов МС в исследуемых группах 
были выбраны критерии ВНОК (2009). 
Принятые в 2007 г. и скорригирован-
ные в 2009 г. критерии МС, по мнению 
российских экспертов, вполне обосно-
ваны и корректны с учетом их патоге-
неза, а также особенностей системы 
здравоохранения [4].

Статистическая обработка резуль-
татов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ Statistica 
6.1. № EXXR202F256520FAN10 («Stat-
Soft», США). Полученные данные 
представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного интервала [Q1; 
Q3]. Две независимые группы сравни-
вались с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни. Анализ различия частоты в 
двух независимых группах проводился 
при помощи критерия χ² с поправкой 
Йетса. Статистически значимыми счи-
тали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение. В ходе 
проведенного исследования установ-
лено, что наиболее высокая частота 
МС среди мигрантов отмечалась по 
критериям ВНОК – 76,0%, в сравнении 
с аналогичными показателями по кри-
териям IDF – 58,1 (p=0,001), по ATP III 
– 59,6 (p=0,001) и JIS – 65,5% (p=0,008) 
(табл. 1).

Подобные закономерности отме-
чены и в группе постоянно прожива-
ющих в г. Красноярске: по критериям 
ВНОК – 65,2% в сравнении с IDF – 51,3 
(p=0,001), ATP III – 49,8 (p=0,001) и 
JIS – 58,1% (p=0,091) соответственно. 
При этом среди мигрантов частота МС 
по критериям ВНОК (p=0,005) и JIS 
(p=0,024) была выше в сравнении с 
жителями г. Красноярска.

Полученные данные о частоте МС 
сопоставимы с результатами иссле-
дования Романовой А.Н. с соавт., где 
было показано, что среди мужчин и 
женщин, представителей некоренного 
населения Якутии с коронарным ате-
росклерозом частота МС составила от 
26,6 до 68,8 % по критериям ATP III и 
от 61,1 до 96,9 % по критериям ВНОК 
[12].

Было установлено, что самым ча-
стым вариантом МС в обеих группах 
был трехкомпонентный (рисунок, а). 
Имелись статистически значимые 
различия по частоте между 3- и 5- 
(p=0,001) и 4- и 5- (p=0,009) компо-
нентными вариантами МС среди ми-
грантов.

При сравнительном анализе среди 
постоянно проживающих в г. Краснояр-
ске значимые различия установлены 
только между 3- и 5- компонентными 
(p=0,005) вариантами МС.

Результаты проведенного исследо-
вания показали (табл. 2), что среди 
мигрантов и жителей г. Красноярска 
наиболее часто встречающейся ком-
бинацией компонентов МС является 
сочетание абдоминального ожирения 
(АО), АГ и липидных нарушений, ха-
рактеризующихся высоким уровнем 
холестерина липопротеинов низкой 

Частота метаболического синдрома с учетом различных критериев
у обследованных мигрантов и жителей г. Красноярска, абс. число (%)

Дефиниция МС Мигранты Красноярск р
1. ВНОК (2009) 203 (76,0) 174 (65,2) p=0,005
2. IDF (2005) 155 (58,1) 137 (51,3) p=0,118
3. ATP III (2005) 159 (59,6) 133 (49,8) p=0,024
4. JIS (2009) 175 (65,5) 155 (58,1) p=0,075

р (по столбцам)
p1-2=0,001; p1-3=0,001;
p1-4=0,008; p2-3=0,725;
p2-4=0,075; p3-4=0,153

p1-2=0,001; p1-3=0,001;
p1-4=0,091; p2-3=0,729;
p2-4=0,118; p3-4=0,056

Таблица 1
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плотности (гиперХС ЛПНП), частота 
которого в этих группах составила сре-
ди мигрантов 26%, жителей г. Красно-
ярска – 27%.

Следующим по частоте после ва-
рианта МС с вышеперечисленными 
компонентами среди мигрантов был 
вариант, состоящий из 4 компонентов: 
АО, АГ, гиперХС ЛПНП и липидных на-
рушений, характеризующихся низким 
уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности (гипоХС ЛПВП) – 
16%. Среди жителей г. Красноярска 
вторым по частоте было сочетание, 
состоящее также из 4 компонентов – 
АО, АГ, гиперХС ЛПНП и гипертригли-
церидемия (ГТГ) – 16%.

Третьим по частоте в обеих группах 
было сочетание, состоящее из 5 ком-
понентов – АО, АГ, гипоХС ЛПВП, ги-
перХС ЛПНП и ГТГ – 11%. Таким обра-
зом, среди обследованных групп наи-
более часто встречающимися были 
сочетания, включающие АО, АГ и на-
рушения липидного обмена. 

Выявлены статистически значимые 
различия между мигрантами и жите-
лями г. Красноярска по частоте вари-
антов МС со следующими сочетания-
ми компонентов: АО, АГ, нарушения 
углеводного обмена (НУО), ГТГ; АО, 
АГ, гипоХС ЛПВП, гиперХС ЛПНП; АО, 
АГ, НУО, ГТГ, гиперХС ЛПНП и АО, АГ, 
НУО, гипоХС ЛПВП, гиперХС ЛПНП. 
Частота остальных сочетаний компо-
нентов МС не превышала 10% во всех 
исследуемых группах.

Полученные результаты о частоте 
различных фенотипов МС у мигрантов 
согласуются с данными проведенных 
ранее исследований [3, 11, 12, 16]. Со-
гласно результатам упомянутого выше 
исследования Романовой А.Н. с соавт., 
наиболее частым фенотипом МС сре-
ди некоренного населения Якутии у 
всех обследованных мужчин и женщин 
с использованием различных критери-
ев определения МС является сочета-
ние АО с АГ и дислипидемией (ДЛП) 
(от 31,8 до 75 % у мужчин и от 28 до 
81,8 % у женщин) [12]. Согласно дан-
ным другого исследования, МС в виде 
сочетания АО, АГ и дислипидемии у 
больных с верифицированным коро-
нарным атеросклерозом среди неко-
ренного населения, постоянно прожи-
вающего в Якутии, проявлялся в 70,8% 
случаев [16].

Резюмируя вышеизложенное, сле-
дует отметить, что наиболее высокая 
частота МС среди мигрантов и жите-
лей г. Красноярска отмечалась по кри-
териям ВНОК. Самым частым вариан-
том МС в обеих группах был 3-компо-
нентный. Чаще в обеих группах встре-
чалось сочетание таких компонентов 
МС, как АО, АГ и дислипидемии.

При сравнительном анализе часто-
ты МС среди мигрантов по различным 
критериям в зависимости от сроков 
проживания на Крайнем Севере уста-
новлено, что среди лиц, проживших на 
Крайнем Севере от 20 до 29 лет, изуча-
емые показатели были выше в сравне-

нии с лицами других стажевых групп 
по всем дефинициям МС, однако ста-
тистически значимые различия были 
выявлены только при использовании 
критериев ВНОК (табл. 3) и ATP III, 
по дефинициям IDF и JIS отмечались 
лишь тенденции.

Также на уровне тенденций среди 
лиц, проживших на Крайнем Севере от 
10 до 19 лет, частота МС по критери-
ям ВНОК была выше, чем при исполь-
зовании критериев МС –ATP III, IDF и 
JIS. В группах мигрантов с большими 
сроками проживания на Севере, часто-
та МС по критериям ВНОК также была 
выше, при этом имелись статистиче-
ски значимые различия в стажевой 
группе 20-29 лет между частотой МС 
по критериям ВНОК c IDF, ATP III и JIS, 
а в третьей стажевой группе – между 
критериями ВНОК c IDF и ATP III.

В ходе исследования выявлено, 
что самым частым вариантом МС во 
всех стажевых группах был 3-ком-
понентный (рисунок, б). Однако ста-
тистически значимые различия по 
частоте были установлены только в 
третьей стажевой группе между 3- и 5- 
(p=0,001) и 4- и 5- (p=0,001) компонент-
ными вариантами МС. Также имелись 
статистически значимые различия по 
частоте 5-компонентного сочетания 
между второй и третьей стажевыми 
группами (p=0,016). 

Результаты проведенного исследо-
вания показали, что среди мигрантов 
во всех стажевых группах наиболее 
часто встречалось сочетание таких 
компонентов МС, как АО, АГ, гиперХС 
ЛПНП, частота которого в 1-й группе 
в целом составила – 29%, во 2-й – 
29 и в 3-й группе – 28%. Следующим 
по частоте после варианта МС с вы-
шеперечисленными компонентами 
среди мигрантов был вариант МС, 
состоящий из 4 компонентов: АО, АГ, 
гиперХС ЛПНП и гипоХС ЛПВП. В 1-й 
группе частота данной комбинации со-
ставила – 24%, во 2-й группе – 12 и 
в 3-й – 20%. Следует отметить, что во 
2-й группе у 12% обследованных было 
выявлено 5-компонентное сочетание 
(АО, АГ, НУО, гипоХС ЛПВП, гиперХС 
ЛПНП) и у 12 – 6-компонентное (АО, 
АГ, НУО, ГТГ, гипоХС ЛПВП, гиперХС 
ЛПНП). Частота остальных сочетаний 
компонентов МС не превышала 10% 
во всех исследуемых группах. Выяв-
ленные различия не имели статисти-
ческой значимости.

Резюмируя вышеизложенное, сле-
дует отметить, что наибольшая часто-
та МС среди мигрантов отмечалась 
в группе с северным стажем от 20 до 
29 лет (от 72,4 до 95,3%), при этом, по 

Частота различных сочетаний компонентов метаболического синдрома
по критериям ВНОК (2009) у обследованных мигрантов и жителей г. Красноярска, 

абс. число (%)

Сочетания компонентов МС Мигранты Красноярск p
АО, АГ, НУО 4 (2) 8 (5%) p=0,147
АО, АГ, ГТГ 12 (6) 10 (6) p=0,946
АО, АГ, гипоХС ЛПВП 12 (6) 6 (3) p=0,264
АО, АГ, гиперХС ЛПНП 53 (26) 47 (27) p=0,506
АО, АГ, НУО, ГТГ 1 (0) 6 (3) p=0,034
АО, АГ, НУО, гипоХС ЛПВП 6 (3) 4 (2) p=0,692
АО, АГ, НУО, гиперХС ЛПНП 8 (4) 6 (3) p=0,801
АО, АГ, ГТГ, гипоХС ЛПВП 4 (2) 5 (3) p=0,567
АО, АГ, ГТГ, гиперХС ЛПНП 21 (10) 28 (16) p=0,098
АО, АГ, гипоХС ЛПВП, гиперХС ЛПНП 33 (16) 8 (5) p=0,001
АО, АГ, НУО, ГТГ, гипоХС ЛПВП 2 (1) 6 (3) p=0,098
АО, АГ, НУО, ГТГ, гиперХС ЛПНП 4 (2) 16 (9) p=0,002
АО, АГ, НУО, гипоХС ЛПВП, гиперХС ЛПНП 10 (5) 0 (0) p=0,003
АО, АГ, ГТГ, гипоХС ЛПВП, гиперХС ЛПНП 22 (11) 19 (11) p=0,980
АО, АГ, НУО, ГТГ, гипоХС ЛПВП, гиперХС ЛПНП 11 (5) 5 (3) p=0,222

Примечание. АО – абдоминальное ожирение; АГ – артериальная гипертония; НУО 
– нарушения углеводного обмена; ГТГ – гипертриглицеридемия; гипоХС ЛПВП – 
липидные нарушения, характеризующиеся низким уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности; гиперХС ЛПНП – липидные нарушения, характеризующиеся 
высоким уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности.

Таблица 2
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критериям ВНОК, эти показатели были 
наибольшими – 95,3%. Во всех трех 
стажевых группах мигрантов 3-компо-
нентная комбинация МС встречалась 
чаще в сравнении с другими вариан-
тами. Около трети пациентов во всех 
группах имели сочетание компонентов 
МС по типу АО, АГ и гиперХС ЛПНП.

По данным Дягилевой В.Б., МС от-
мечался у 38,67% постоянно прожи-
вающих в условиях северного города 
и у 61,33% – работающих вахтовым 
методом, при этом установлена вза-
имосвязь увеличения частоты МС с 
длительностью проживания в услови-
ях северного города и стажем работы 
[3]. По мнению Николаева Ю.А. с со-
авт., при стаже проживания на Край-
нем Севере 20-29 лет наступает фаза 
истощения приспособительных резер-

вов организма, что проявляется в на-
коплении факторов риска и большей 
распространенности МС [2].

Следует отметить, что результаты 
исследований, посвященных вопро-
сам изучения МС у представителей 
коренного и пришлого населения, про-
живающего в экстремальных условиях 
Крайнего Севера и Сибири, актуальны 
в настоящее время [1, 3, 6, 12, 15, 16, 
18]. Однако недостаточная изучен-
ность данного вопроса у мигрантов 
Крайнего Севера, проживающих в но-
вых климатогеографических условиях, 
препятствует разработке и проведе-
нию эффективных лечебно-профилак-
тических мероприятий по снижению 
риска развития кардиоваскулярных 
осложнений у данной категории насе-
ления. С точки зрения формирования 

профилактических стратегий и дис-
пансеризации мигрантов Крайнего Се-
вера, имеющих высоких кардиомета-
болический риск, чрезвычайно важно 
знать, как будет изменяться профиль 
кардиоваскулярного риска у этих лиц 
после переезда, на различных этапах 
адаптогенеза.

Заключение. Согласно резуль-
татам проведенного исследования 
установлено, что наиболее высокая 
частота МС среди мигрантов Крайне-
го Севера и жителей г. Красноярска от-
мечалась по критериям ВНОК. Самым 
частым вариантом МС в обеих группах 
был 3-компонентный. Чаще в обеих 
группах встречалось сочетание таких 
компонентов МС, как АО, АГ и гиперХС 
ЛПНП, частота которого в этих группах 
в целом составила среди мигрантов – 
26%, а жителей г. Красноярска – 27%.

Наибольшая частота МС среди ми-
грантов отмечалась в группе со сро-
ками проживания на Крайнем Севере 
от 20 до 29 лет (от 72,4 до 95,3%), при 
этом, по критериям ВНОК, эти показа-
тели были наибольшими – 95,3%. Во 
всех трех стажевых группах мигран-
тов трехкомпонентная комбинация 
МС встречалась чаще по сравнению 
с другими комбинациями. Около трети 
пациентов во всех группах имели соче-
тание компонентов МС по типу АО, АГ, 
гиперХС ЛПНП.
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Д.В. Дмитренко, С.Н. Зобова, Т.Г. Рукша, Т.И. Прусова,
А.А. Усольцева
КЛЕТОЧНЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХА-
НИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОСТЕРОИДОВ 
В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ (Часть 2)

Нейростероиды, или нейроактивные стероиды, – это класс эндогенных соединений, синтезирующихся в нервной ткани и или способ-
ных оказывать модулирующее влияние на функциональную активность головного мозга, в том числе это стероиды, образующиеся в над-
почечниках и гонадах, проникающие через гематоэнцефалический барьер и оказывающие влияние на функционирование центральной 
нервной системы в норме и при патологии. Вторая часть обзора посвящена многообразию особенностей секреции, механизмов действия 
и описанию мишеней для воздействия четырех нейростероидов на различных этапах онтогенеза крыс: прогестерона, аллопрегнанолона, 
дегидроэпиандростерона и дегидроэпиандростерона сульфата. 

Ключевые слова: нейростероиды, нейротрансмиттеры, нейрональная пластичность, прогестерон, PROG, аллопрегнанолон, ALLO, 
дегидроэпиандростерон, DHEA, дегидроэпиандростерона сульфат, DHEAS, отделы центральной нервной системы, онтогенез.

Neurosteroids (or neuroactive steroids) are a class of endogenous compounds which are synthesized in nervous tissue or\and able to modulate 
the brain functional activity, the class also includes steroids from gonads or adrenals, which are capable of migrating through the blood brain barrier 
to achieve their biological targets. The second part of the review is focused on describing multiply features of synthesis, functioning of such neu-
rosteroids as progesterone, allopregnanolone, dehydroepiandrosterone and dehydroepiandrosterone sulfate as well as their targets, synthesized 
analogs. 

Keywords: neurosteroids, neurotransmitters, neuronal plasticity, progesterone, PROG, allopregnanolone, ALLO, dehydroepiandrosterone, 
DHEA, dehydroepiandrosterone sulfate, DHEAS, regions of central nervous system, ontogenesis.

Принятые сокращения: ALLO – аллопрегнанолон; DHEA, DHEAS – дегидроэпиандростерон, дегидроэпиандростерона сульфат; PROG 
– прогестерон; P450scc - cholesterol side-chain cleavage enzyme, фермент, расщепляющий боковую цепь холестерина; P450c17 - 17-аль-
фа-гидроксилаза; ST – сульфотрансфераза; ПКА – протеинкиназа А; AMPA – α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кис-
лота; BDNF – brain derived neurotrophic factor, нейротрофический фактор дериватов головного мозга; GABAA – рецептор γ-аминомасляной 
кислоты типа A; 3βHSD – 3β гидроксистероидденидрогеназа; NGF – фактор роста нервов; NMDA – N-метил-D-аспартат; PREG, PREGS 
– прегненолон, прегненолона сульфат; 5-HT-рецепторы - мембранные рецепторы 5-гидрокситриптамина (5-HT) или серотонина; mIPSCs 
– miniature inhibitory postsynaptic currents, минимальные ингибирующие постсинаптические ионные токи; TSPO - translocator protein, транс-
локационный белок; LTP - long-term potentiation, долговременная потенциация, MPA - medroxyprogesterone acetate, медпрогестерона аце-
тат; PXR - pregnane X receptor, ядерный прегнан-Х-рецептор; MAP-2 - microtubule-associated protein 2, белок, ассоциированный с микро-
трубочками цитоскелета 2.

УДК [612.82:577.17:611.81]-092.9

Прогестерон 
Прогестерон образуется из пре-

гненолона с помощью фермента3β-
гидроксистероиддегидрогеназы 
(3βHSD) [20]. Наибольший уровень 
прегненолона и прогестерона в ткани 
гиппокампа отмечается при рождении, 
а затем происходит его прогрессивный 
спад.  Максимальная активность фер-
мента наблюдается в эпендимоцитах 
желудочков мозга и клетках Пуркинье 
мозжечка (0,717+\-0,37 у.е. и 0,400+\- 

0,06 у.е. соответственно), что сопо-
ставимо с активностью фермента в 
клетках периферических эндокринных 
желез (пучковая зона надпочечников, 
клетки Лейдига семенников) [1]. Проге-
стерон и 5α-дигидропрогестерон опос-
редуют свои эффекты через ядерный 
рецептор прогестерона, в то время как 
у 3α-гидрокси-4-прегнен-20-она и алло-
прегненолона данные эффекты отсут-
ствуют. Для 5α-дигидропрогестерона 
и аллопрегненолона отмечено отсут-
ствующее у прогестерона взаимодей-
ствие с GABAA рецепторами [7,15], т. е. 
наличие в клетках 5α-редуктазы и3α-
гидроксистероиддегидрогеназы может 
обусловливать образование дополни-
тельных нейромодуляторов. Вместе с 
тем существуют данные, что в нена-
сыщенных концентрациях прогесте-
рон и андростерон взаимодействуют 
с глициновыми и GABAA рецептора-
ми, активируя ионный транспорт [29]. 

Влияние на процессы миелини-
зации

Прогестерон синтезируется шван-

новскими клетками и оказывает вли-
яние на процессы миелинизации в 
периферической нервной системе, 
более того, локально синтезируемый 
прогестерон стимулирует миелиниза-
цию после холодового повреждения. 
Данный эффект опосредуется через 
взаимодействие с ядерным рецепто-
ром и реже через образование нейро-
активных метаболитов. Показано, что 
под действием прогестерона проис-
ходит усиление экспрессии основного 
белка миелина, повышение скорости 
синтеза миелина и сокращение вре-
мени, необходимого для инициации 
синтетических процессов [8]. Проге-
стерон повышает уровень экспрессии 
мРНК миелинспецифических белков, 
в том числе протеина 0 (P0), перифе-
рического белка миелина 22 (PMP-22) 
[23], транскрипционного фактора Krox-
20, регулирующего миелинизацию в 
периферической нервной системе 
[8]. При совместном культивировании 
шванновских клеток и нейронов про-
гестерон дозозависимо увеличивает 
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скорость образования миелина, в ходе 
которого повышается уровень экспрес-
сии P450scc и 3βHSD. Таким образом, 
прогестерон напрямую регулирует 
процесс образования миелина в шван-
новских клетках и опосредованно - че-
рез активацию ядерных рецепторов и 
стимуляцию транскрипции в нейронах, 
что подтверждается устранением ней-
рональных эффектов при блокаде ре-
цепторов прогестерона антагонистом 
RU-486. Усиление процессов миели-
низации под влиянием прогестерона 
происходит и в центральной нервной 
системе [11].

Участие в процессах дифферен-
цировки олигодендроцитов

Одним из эффектов прогестерона 
является влияние на процессы диф-
ференцировки олигодендроцитов. 
Уровень экспрессии ферментов, не-
обходимых для синтеза прогестерона 
и его метаболитов, различен в олиго-
дендроцитах и их предшественниках, 
что позволяет предположить участие 
данных нейростероидов в регуляции 
пролиферации прогениторов и их тер-
минальной дифференцировке [10]. 
Пре-прогениторы активно синтезируют 
прогестерон из прегненолона, обладая 
наивысшими концентрациями 3βHSD 
и 3αHSD. Зрелые олигодендроциты ха-
рактеризуются высоким уровнем экс-
прессии 5α-редуктазы, но не способны 
образовывать прогестерон вследствие 
прекращения экспрессии 3βHSD [22].

Влияние прогестерона на функ-
циональную активность мотонейро-
нов спинного мозга 

Прогестерон участвует в восстанов-
лении функции мотонейронов спинно-
го мозга [25]. В ткани поврежденного 
спинного мозга (но не в плазме) про-
исходит увеличение концентрации 
прегненолона и прогестерона без со-
путствующего усиления экспрессии 
P450scc и 3βHSD, что позволяет пред-
положить индукцию локального нейро-
стероидогенеза [17]. В повреждённых 
мотонейронах прогестерон стимули-
рует экспрессию мРНК ацетилхолин-
трансферазы, Na,K-АТФазы, GAP-43, 
увеличивает образование основного 
белка миелина, пролиферацию пред-
шественников олигодендроцитов [24]. 
Тем не менее существует другая точка 
зрения, согласно которой классиче-
ские ядерные рецепторы прогестеро-
на не могут играть роль в медиации 
восстановительных эффектов, по-
скольку транскрипционно неактивный 
лиганд прогестеронового рецептора – 
энантиомер прогестерона – вызывает 
такое же благоприятное влияние при 
моделировании повреждения спинно-

го мозга у животных [29]. Метаболит 
прогестерона аллопрегнанолон также 
может вносить позитивный вклад, по-
скольку и 5α-редуктаза, и 3αHSD при-
сутствуют в клетках спинного мозга. 
Ряд эффектов прогестерона может 
быть опосредован через стимуляцию 
факторов роста, таких как BDNF – ней-
ротрофический фактор дериватов го-
ловного мозга [6]. Лечение прогестеро-
ном в течение 3 дней не изменяет уро-
вень экспрессии мРНК BDNF в мото-
нейронах спинного мозга контрольных 
животных, тогда как в нейронах задних 
рогов повреждённого спинного мозга 
количество мРНК и белка существен-
но увеличивается [24]. Тем не менее 
прогестерон повышает в мотонейро-
нах нормальных животных иммунное 
связывание BDNF, предположительно 
вследствие стимуляции синтеза BDNF 
в ненейрональных клетках.

Мозжечок как мишень для дей-
ствия прогестерона

Прогестерон стимулирует раз-
витие мозжечка [27]. Клетки Пурки-
нье экспрессируют P450scc, 3βHSD, 
5α-редуктазу и 3αHSD, в них синте-
зируются прегненолон, прегненолона 
сульфат, прогестерон и аллопрегнано-
лон [13]. Нейроны Пуркинье продуци-
руют прогестерон и аллопрегнанолон 
в неонатальном периоде, когда уро-
вень экспрессии и ферментативная 
активность 3βHSD повышены, период 
дифференцировки мозжечка совпада-
ет по времени с интенсификацией ней-
ростероидогенеза [22]. В культивируе-
мых церебеллярных срезах новорож-
дённых крысят, а также у крыс in vivo 
отмечено влияние прогестерона на 
процессы дифференцировки нейро-
нов Пуркинье, проявляющееся стиму-
ляцией роста дендритов и формирова-
ния дендритных шипиков, регуляцией 
плотности распределения синапсов 
[25] (табл. 1). Данные эффекты мо-
гут быть опосредованы классическим 
ядерным рецептором, PGRMC1, не-
дифференцированными рецепторами 
или метаболитами прогестерона.

Аллопрегнанолон
Аллопрегналон при взаимодей-

ствии с GABAA-рецепторами вызывает 
и тоническую, и фазовую генерацию 
тормозных токов, что имеет как ней-
ропротективное, так и связанное с 
ним противосудорожное действие [14]. 
В то же время другой нейростероид, 
прегнанолона сульфат, как антагонист 
GABAA-рецепторов имеет противопо-
ложное влияние и может, при наруше-
нии баланса между эффектами пре-
гнанолона сульфата и аллопрегнано-
лона, вызвать судороги [19, 27]. 

Поведенческие и электрофизио-
логические эффекты ALLO и ана-
логичных по структуре соединений 
специфичны для GABAA-рецепторов: 
данные вещества не взаимодейству-
ют или оказывают слабое влияние на 
глициновые, AMPA, NMDA и 5-HT3 ре-
цепторы [18]. В преоптической зоне 
гипоталамуса ALLO дозозависимым 
образом увеличивает частоту mIPSCs, 
по-видимому вследствие стимуляции 
спонтанного высвобождения GABA. 
Показано, что данный эффект жёстко 
детерминируется экстрацеллюлярной 
концентрацией ионов Cl-, т.е. в его ос-
нове лежит первичная активация пре-
синаптических GABAA-рецепторов с 
последующим увеличением проницае-
мости пресинатической мембраны для 
ионов хлора [30]. На модели животных 
показано, что усиление экспрессии 
3α,5α-THP (аллопрегнанолон) и 3α,5α-
THDOC (аллотетрагидродезоксикорти-
костерон) при стрессе может служить в 
качестве гомеостатического механиз-
ма, нормализующего функциональную 
активность GABA-эргической системы 
и системы гипоталамус-гипофиз-над-
почечники. Вместе с тем установлено, 
что несмотря на адаптивный характер 
стимуляции нейростероидогенеза в от-
вет на стрессорные факторы, концен-
трация и действие нейростероидов в 
головном мозге и плазме при хрониче-
ском стрессе носят изменённый харак-
тер, в частности ALLO может обуслов-
ливать нейротоксичность в условиях 
хронического стресса. Это приводит к 
нарушению механизма длительной по-
тенциации (LTP), что в свою очередь 
проявляется нарушением памяти, 
сначала кратковременной, а затем и 
долговременной. Морфологически это 
выражается в снижении массы гип-
покампа [5]. Также ALLO в постоянно 
высоких концентрациях способен по-
вышать количество растворимого Aβ-
амилоида в синаптической щели. Этот 
подтип амилоида является предикто-
ром тяжести болезни Альцгеймера.  

Если же воздействие высоких кон-
центраций ALLO кратковременно 
и сопровождается значительными 
перерывами, ALLO вызывает диф-
ференцировку унипотентных клеток-
предшественниц в зубчатой борозде 
гиппокампа, а значит, стимулирует 
восстановление нервной ткани. В этих 
клетках GABA, как и в ходе эмбрио-
нального развития, является возбуж-
дающим медиатором из-за сравни-
тельно большого содержания хлора в 
клетках-предшественницах [16].  

В нейронах префронтальной коры 
(табл. 2) ALLO не оказывает влияние 
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на процессы спонтанной секреции глу-
тамата, но существенно ингибирует 
высвобождение медиатора, индуци-
рованное деполяризующими агентами 
и электрическими стимулами [3].  В 
основе данного эффекта лежит инак-
тивация Ca2+ каналов L, N, R, и P-типа 
путём образования с внеклеточным 
Ca2+ хелатного комплекса, ингибиро-
вания белков-ферментов везикуляр-
ного транспорта, блока сигнальных 
каскадов, включающих кальмодулин, 
аденилатциклазу, ПКА. В экспери-
менте ингибирующий эффект ALLO 
на высвобождение глутамата снижал 
скорость гибели нейронов при кисло-
родно-глюкозной депривации и гибели 
нейронов, индуцированной H2O2 [14]. 
В физиологических условиях данное 
свойство ALLO может обусловливать 
его нейропротективные эффекты, 

включая анальгезирующий, анксиоли-
тический и антидепрессивный. 

Установлено, что в коре больших 
полушарий головного мозга ALLO уси-
ливает спонтанную секрецию норэпи-
нефрина, при этом данный эффект за-
висит от стадии менструального цикла. 
Интересно, что активирующее влияние 
наиболее выражено во время эструса 
и в стадию I диэструса, уменьшаясь в 
стадию II диэструса, проэструс, а также 
спустя 7 дней после овариэктомии. Во 
время эструса ALLO потенцирует и К+-
стимулированную секрецию норэпи-
нефрина, вероятно, через посредство 
α2-норадренэргических рецепторов. 
Поскольку данный нейротрансмиттер 
участвует в модуляции возбудимости 
кортикальных нейронов, стимуляция 
секреции норэпинефрина под влия-
нием ALLO способна как повышать 

возбудимость, так и детерминировать 
обусловленные полом и стадией мен-
струального цикла особенности моду-
ляции [26, 30]. 

Ещё одним медиатором, чья се-
креция подвержена регуляторным 
влияниям ALLO, является допамин. 
На модели стриальных срезов, вы-
деленных от крыс во время эструса, 
продемонстрировано усиление NMDA-
стимулированной секреции допамина. 
Показано, что овариэтомия устраняет, 
а подкожное введение комбинации 
эндогенных эстрогена и прогестерона 
восстанавливает указанный эффект. 
В экспериментах in vivo во время эстру-
са ALLO вызывает выраженное угнете-
ние спонтанной секреции допамина, но 
усиливает этот процесс у животных с 
овариэктомией, находящихся на заме-
стительной терапии эстрогеном и про-

Спектр основных эффектов прогестерона (PROG) в различных отделах ЦНС без учета онтогенетических особенностей

Отдел ЦНС Основной эффект Условие наблюдения
эффекта

Рецепторный
аппарат,

опосредующий
эффект

Значение

Гиппокамп NMDA-стимулирован. высво-
бождение норэпинефрина (o) - NMDA-рецепторы

Увеличение интенсивности 
психич. процессов и физич. 

активности

Префронтальная
кора

1. Спонтанное высвобождение 
глутамата (o)

2. 5-НТ стимулирован.
высвобождение глутамата (o) 

3. Допамин-стимулирован.
высвобождение глутамата (-)

-
Sigma-1 (-)

Sigma-1/D1 синергизм 
(-)

Влияние на когнитивную 
функцию,

участие в патогенезе
нейропсихиатрич.

заболеваний

Гипоталамус

Высвобождение серотонина (-) Вентромедиальные ядра

5-HT рецепторы

Устранение серотонинэргич. 
тонического ингибирования, 

(+) lordosis behavior
(выгибание спины
у млекопитающих
во время эструса)

Высвобождение серотонина 
(o/+) Преоптическая зона

Блокада LG surge
(пик концентрациилютропина, 

стимулирующий овуляцию)

Мозжечок
Рост дендритов (+),

формирование дендритных
шипиков (+),

синаптогенез (+)
Нейроны Пуркинье

Ядерный рецеп-
тор прогестерона 

PGRMС1

Формирование коры
мозжечка в неонатальном пе-
риоде, дифференцировка ней-

ронов Пуркинье

Спинной мозг

Экспрессия: 1) основного белка 
миелина (+), протеина 0 (P0) (+)

2) периферич. белка миелина 22 
(PMP-22) (+)

3) транскрипцион. фактора 
Krox-20 (+)

Шванновские клетки

 

Эффект опосредован 
метаболитами PROG

Усиление процессов
миелинизации, регенерация 

после повреждения

Экспрессии ядерных
рецепторов прогестерона (+)

Нейроны дорзальных 
корешковых ганглиев

Ядерный рецептор 
PROG

Экспрессия
ацетилхолин-трансферазы, Na, 
K-АТФазы, GAP-43, основного 

белка миелина,
BDNF

Мотонейроны  
Метаболиты, 

PGRMС1, ядерный 
рецептор PROG (?)

Восстановление функций 
повреждённых мотонейронов

Таблица 1
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гестероном [12]. Вероятно, стимуляция 
NMDA-индуцированной секреции допа-
мина играет роль в регуляции сенсомо-
торных функций, а возможно, форми-
рует половые и циклические отличия.

Микродиализ ALLO непосредствен-
но в nucleus accumbens свободно 
передвигающихся крыс продемон-
стрировал неоднозначное влияние 
нейростероида на секрецию допа-
мина. Так, отмечены как активация, 

так и угнетение спонтанной секреции 
нейротрансмиттера, повышение се-
креции, стимулированной морфином, 
и подавление стресс-индуцированного 
высвобождения допамина. Посколь-
ку nucleus accumbens играет важную 
роль в формировании настроения и 
мотивации, ALLO может модулировать 
эти процессы, а также влиять на раз-
витие наркотической зависимости, аб-
стинентного и депрессивного синдро-

мов, постулируя, что одним из нейро-
биологических субстратов депрессии 
является уменьшение допаминэргиче-
ской трансмиссии в нейронах nucleus 
accumbens [30]. 

Установлено, что в нейронах пре-
фронтальной коры, ответственных за 
модуляцию эмоционального статуса, 
ALLO дозозависимо ингибирует спон-
танную секрецию допамина (табл. 2). 
Поскольку кортикальная концентрация 

Спектр основных эффектов аллопрегнанолона (ALLO) в различных отделах ЦНС без учета онтогенетических особенностей

Отдел ЦНС Основной эффект Условие наблюдения 
эффекта

Рецепторный аппарат, 
опосредующий эффект Значение

Гиппокамп

К+-стимулирован. 
высвобождение

γ-аминомасляной кислоты (-)
- Ca2+-каналы L-типа Антипсихотический 

эффект 

1. Спонтан. высвобождение 
ацетилхолина (-) 

2. Стресс-индуцирован. 
высвобождение ацетилхолина

Внутрижелудочковая 
инъекция - Модуляция памяти, 

стресс-реакций

Префронтальная кора

1.Спонтан. высвобождение 
глутамата (o)

К+-стимулирован.
высвобождение глутамата (-) 

2.Спонтан. высвобождение 
ацетилхолина (-) 

3.Спонтан. высвобождение 
допамина (-) 

- -

Модуляция 
когнитивных 
процессов,
изменение

эмоционального 
статуса во время 
менструального 

цикла, беременности, 
менопаузы

Фронтальная кора

1. Спонтан. высвобождение 
норэпинефрина: эструс, диэструс 

I (+); диэструс II
и проэструс (o)

2. К+-стимулирован. 
высвобождение норэпинефрина: 

эструс (+)

- α2 - норадренэргические 
рецепторы (+)

Регуляция 
возбудимости 
кортикальных 

нейронов, 
детерминирование 
половых различий

в модуляции корковых 
функций 

Стриатум

1.Cтимулирован. высвобождение 
глутамата (o) 

2.Спонтан. высвобождение 
ацетилхолина (-)

- - -

1. Спонтан. высвобождение 
допамина: эструс (-)

2. NMDA-стимулирован.
высвобождение допамина:

эструс (+); диэструс (o)

In vivo

Срезы стриатума

-
Модуляция 

сенсомоторных 
процессов

Гипоталамус

1. Спонтан. высвобождение 
γ-аминомасляной кислоты (+)

2. К+-стимулирован. 
высвобождение γ-амино-

масляной кислоты (o)

Преоптическая зона
Первичная активация 
пресинаптич. GABAA 
рецепторов, Na+-K+-

Cl- котранспортер, 
внеклеточный Ca2+ 

GABA-эргическая 
регуляция секреции 

гонадотропин-
релизинг факторов, 

продуцируемых 
нейронами медиальной 

преоптич. зоны 

Спонтан. высвобождение 
допамина (-) 

Вентромедиальные 
ядра -

Ингибирование 
высвобождения 

лютеинизирующего 
гормона, 

редуцирование 
репродуктивной 

активности

Таблица 2
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ALLO при ряде психических заболева-
ний, беременности, менопаузе, в ходе 
менструального цикла подвержена су-
щественным колебаниям, можно пред-
полагать, что обусловленное ALLO 
изменение допаминэргической транс-
миссии вносит определённый вклад 
в формирование эмоций при указан-

ных состояниях. Также доказано, что 
лечение флуоксетином у пациентов с 
депрессией и паническими расстрой-
ствами стабилизирует уровень нейро-
стероидов в ЦНС [2]. 

Дегидроэпиандростерон и деги-
дроэпиандростерона сульфат 

Концентрация DHEA и DHEAS ди-

намически меняется по ходу индиви-
дуального развития организма чело-
века [12]. Сразу после рождения она 
резко падает в связи с инволюцией 
фетальной зоны коры надпочечников 
и остается на стабильном минималь-
ном уровне до 7-8 лет. В этом возрас-
те начинается адренархе, процесс, 

Спектр основных эффектов дегидроэпиандростерона (DHEA) в различных отделах ЦНС
без учета онтогенетических особенностей

Отдел ЦНС Основной эффект Условие наблюдения 
эффекта

Рецепторный аппарат, 
опосредующий эффект Значение

Гиппокамп
Продукция NO в ответ 
на стимуляцию NMDA-

рецепторов 
(-)

Sigma-1 (+)

Защита от глутаматной, AMPA
и каинатной

эксайтотоксичности, 
регуляция процессов

синаптогенеза 

Префронтальная кора
Элонгация аксонов,

в значительно меньшей 
степени дендритов (+)

- NMDA-рецепторы (+) -

Передний мозг

1. Спонтан. 
высвобождение 

глутамата (+)

2. К+-стимулирован. 
высвобождение 

глутамата (o)

3. Спонтан. 
высвобождение 

глутамата (+)

4. К+-стимулирован. 
высвобождение 

глутамата (+)

5. Спонтан. 
высвобождение 

глутамата (-)

Синаптосомы

Крысы в возрасте
12 мес.

Крысы старше 12 мес.
Усиление физиологич.

тонической глутаматэргич. 
импульсации, регулирующей 

пластические процессы

Таблица 3

Таблица 4

Спектр основных эффектов дегидроэпиандростерона сульфата (DHEAS) в различных отделах ЦНС без учета 
онтогенетических особенностей

Отдел ЦНС Основной эффект Условие наблюдения 
эффекта

Рецепторный аппарат, 
опосредующий эффект Значение

Гиппокамп

1. Усиливает процессы 
формирования дендритов 

2. Спонтан. высвобождение 
глутамата (+) 

3. Спонтан. высвобождение 
ацетилхолина (+)

4. Спонтан. высвобождение 
норэпинефрина (o)

 
5. К+-стимулирован. (o), в 

присутствии D2-антагонистов 
(+) 

6. NMDA-стимулирован. (+) 

В наномолярных 
концентрациях

Микродиализ in vivo

Срезы гиппо-кампа

Sigma-1(+) 

Са2+-каналы L, N-типов

Sigma-1(+) 

Улучшение обучаемости, 
памяти 

Префронтальная Спонтан. высвобождение 
глутамата (+)

D1-рецепторы (+) 
Sigma-1 (+)  

Обеспечение когнитивных 
процессов



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
90

идущий параллельно собственно по-
ловому созреванию, обусловленный 
созреванием коры надпочечников и 
повышенным синтезом в ней DHEA и 
DHEAS. Концентрация данных нейро-
стероидов продолжает увеличивать-
ся до 20-25 лет, затем начинается её 
медленный спад, и в возрасте старше 
60 лет уровень концентрации DHEA и 
DHEAS едва достигает 20-30% от их 
концентрации в 20-летнем возрасте. 
Такие изменения напрямую связаны с 
функциями этих нейростероидов, кото-
рые жизненно необходимы в детском, 
подростковом и взрослом возрасте: 
DHEA и DHEAS стимулируют развитие 
коры головного мозга [4], обусловлива-
ют нейрональную пластичность, а зна-
чит и адаптацию к меняющимся усло-
виям внешней среды, через влияние 
на миндалевидное тело снижают уро-
вень страха и тревожности, который 
естественным образом повышается в 
связи с обилием новых впечатлений и 
опыта, участвуют в обеспечении гип-
покампальных механизмов памяти и 
обучения путём влияния на процессы 
синаптогенеза (табл. 3-4), несут защит-
ную функцию: снижают способность 
комплекса ГКС-рецептор проникать в 
ядро и изменять уровень транскрип-
ции стресс-факторов в клетке, снижа-
ют ГКС-опосредованное избыточное 
выделение глутамата из нейронов, то 
есть снижают нейротоксичность, свя-
занную с избытком глутамата, защи-
щают гиппокампальные нейроны от 
AMPA и каинатной эксайтотоксичности, 
путём угнетения NO-продукции, стиму-
лированной увеличением концентра-
ции внутриклеточного Ca2+ вследствие 
активации NMDA-рецептора, обуслав-
ливают развитие половых поведенче-
ских стереотипов до полового созре-
вания, тормозят активацию микроглии 
при повреждении головного мозга, 
снижая активность апоптоза и синте-
за провоспалительных цитокинов [9], 
являются агонистами сигма-рецепто-
рами, которые регулируют Ca2+, Cl-, 
K+, NMDA-R-опосредованные ионные 
токи, высвобождение нейротрансмит-
теров, транспорт липидов в нейроны, 
передачу сигнала нейротрофического 
фактора головного мозга, миелини-
зацию, нейроно- и синаптогенез [3], 
В синаптосомах переднего мозга на 
ранних этапах внеутробного онто-
генеза как in vivo, так и in vitro DHEA 
стимулирует базальную секрецию 
глутамата и не оказывает влияния на 
К+-стимулированное высвобождение 
медиатора, Поскольку глутаматэрги-
ческая трансмиссия переднего мозга 
обеспечивает пластические процессы, 

необходимые для обучения и памяти, 
можно предположить, что DHEA повы-
шает базальный уровень тонической 
импульсации коры переднего мозга, 
что подтверждается улучшением пока-
зателей теста избегания у крыс.

Показано, что в наномолярных 
концентрациях DHEA способствует 
элонгации τ-иммунопозитивных от-
ростков (аксонов) и в значительно 
меньшей степени стимулирует рост 
MAP-2 иммуноспецифических дендри-
тов. DHEAS, напротив, в низких нано-
молярных концентрациях усиливает 
процессы формирования дендритов, 
не влияя на длину аксона. В эмбри-
ональных кортикальных нейронах 
DHEA дозозависимым образом повы-
шает поступление в клетки кальция, 
по-видимому, через взаимодействие с 
NMDA рецепторами (табл. 3), посколь-
ку данный эффект блокируется анта-
гонистами MK801 и D-AP5, что может 
быть одним из механизмов, лежащих в 
основе регуляции роста аксонов. Вме-
сте с тем неизвестно, ограничиваются 
ли подобные эффекты периодом вну-
триутробного развития или сохраня-
ются у взрослых животных [21]. Усиле-
ние спонтанного рилизинга глутамата 
(табл. 4) под влиянием DHEAS отмече-
но и в нейронах гиппокампа, где этот 
эффект целиком опосредован актива-
цией sigma-1 рецепторов [28]. DHEAS 
может выступать в качестве депо 
DHEA [23]. В гиппокампальных нейро-
нах наркотизированных крыс микроди-
ализ DHEAS стимулирует спонтанную 
секрецию ацетилхолина, аналогичный 
эффект наблюдается при увеличе-
нии плазматической концентрации 
DHEAS, обусловленном ингибирова-
нием сульфатазной активности. В гип-
покампе холинэргическая трансмис-
сия обеспечивает функциональные 
изменения, лежащие в основе запоми-
нания, поэтому усиление спонтанного 
высвобождения ацетилхолина может 
быть одним из важных механизмов, 
обусловливающих улучшение памяти 
при действии DHEAS [30]. 

Заключение. Спектр нейроактив-
ных стероидов специфичен для раз-
личных отделов ЦНС, нейронов и 
глиальных клеток, и подвержен изме-
нениям в ходе онтогенетического раз-
вития. Общая тенденция заключается 
в интенсификации стероидогенеза в 
пре- и неонатальном периодах, когда 
эти вещества осуществляют регуля-
цию формирования коры мозжечка, 
элонгации отростков, миелинизации, 
синаптогенеза и т.п. У взрослых осо-
бей происходит уменьшение вплоть до 
полного прекращения экспрессии ряда 

ферментов стероидогенеза. Вместе с 
тем нейростероиды продолжают ока-
зывать влияние на обучение и память, 
эмоциональный статус, мотивацию, 
когнитивные и моторные функции ин-
дивида. Усиление стероидогенеза на-
блюдается при ряде физиологических 
и патофизиологических состояний, та-
ких как холодовое и ишемическое по-
вреждение, стресс.
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И.В. Довжикова, И.А. Андриевская, К.К. Петрова
АКТИВНОСТЬ 5-НУКЛЕОТИДАЗЫ
В ПЛАЦЕНТЕ ПРИ ЦИТОМЕГАЛОВИРУС-
НОЙ ИНФЕКЦИИ КАК МАРКЕР РАЗВИТИЯ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ

Изучалась активность 5'-нуклеотидазы в плаценте от женщин с реактивацией цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции в третьем три-
местре беременности и преэклампсией. Выявлено повышение интенсивности гистохимической реакции на 5'-нуклеотидазу в синцитио-
трофобласте ворсин по сравнению с контрольной группой (без реактивации), свидетельствующее об увеличении активности фермента. 
Предполагается, что развитию характерных признаков преэклампсии при ЦМВ инфекции во время беременности могло способствовать 
увеличение активности 5'-нуклеотидазы, которое создавало высокий уровень аденозина.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, плацента, 5'-нуклеотидаза, преэклампсия.

We studied the activity of 5'-nucleotidase in the placenta from women with reactivation of cytomegalovirus (CMV) infection in the third trimester 
of pregnancy and preeclampsia. An increase in the intensity of the histochemical reaction for 5'-nucleotidase in the villi syncytiotrophoblast was 
revealed in comparison with the control group (without reactivation), indicating an increase in the enzyme activity. In our opinion, the development 
of characteristic symptoms of preeclampsia in CMV infection during pregnancy could be facilitated by an increase in 5'-nucleotidase activity, which 
created a high level of adenosine.

Keywords: cytomegalovirus infection, pregnancy, placenta, 5'-nucleotidase, preeclampsia.

УДК 618.36-06:618.3-
008.6]578.825.12:577.123/-.8

Введение. Фермент 5'-нуклеотида-
за впервые был клонирован из плацен-
ты крысы и плаценты человека [21], 
с 70-80-х гг. ХХ в. началось активное 

изучение его биохимических свойств 
и локализации, выделение и очистка 
[14, 20]. Несмотря на это, исследова-
ния по роли фермента в репродуктив-
ной системе и патогенезе разнообраз-
ных патологических состояний ещё 
продолжаются. Особенности актив-
ности 5'-нуклеотидазы при различных 
инфекционных процессах практически 
не изучены. 

5'-нуклеотидаза представляет со-
бой фермент, катализирующий фос-
форилитическое расщепление 5'-ну-
клеотидов, включая: аденозинмоно-
фосфат (АМФ), цитозинмонофосфат, 

уридинмонофосфат, инозинмонофос-
фат, гаунозинмонофосфат, а также 
никотинамидмононуклеотид и никоти-
намидадениндинуклеотид (НАД), регу-
лируя тем самым их доступность. Наи-
более эффективным субстратом 5'-ну-
клеотидазы является АМФ, который 
при этом расщепляется до аденозина. 
Самые ранние исследования функции 
нуклеотидов и аденозина в развитии 
организма обсуждались с точки зрения 
их роли в качестве источника энергии 
и составной части других соединений. 
В настоящее время общепринято, что 
пурины и пиримидины обладают мощ-
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ным действием, опосредованным ак-
тивацией специфических мембранных 
рецепторов. Аденозин действует как 
агонист пуринергических рецепторов 
P1. Второй тип пуринергических ре-
цепторов, называемый P2, селективен 
к АТФ/АДФ [24]. Однако увеличение 
продукции аденозина может привести 
к развитию неблагоприятных явлений 
во время беременности. Поскольку 
аденозин регулирует образование со-
судов, то его высокая концентрация 
может ингибировать развитие плацен-
ты на ранних сроках [6]. Также извест-
но, что повышенный уровень аденози-
на вызывает вазоконстрикцию сосудов 
плаценты [7]. 

Повышение концентрации аде-
нозина отмечается у женщин с пре-
эклампсией [13,17-19]. Ряд исследо-
вателей определили, что увеличение 
аденозина в плаценте способствовало 
развитию характерных признаков пре-
эклампсии, включая гипертензию, про-
теинурию и малый для гестационного 
возраста плод [6,12,17,19]. Причиной 
повышения содержания аденозина во 
время беременности, по мнению спе-
циалистов, является увеличение ак-
тивности фермента 5'-нуклеотидазы в 
плаценте [12]. Данный плацентарный 
фермент рассматривается в качестве 
кандидата маркера образования аде-
нозина в этом органе при преэкламп-
сии [6].

Цель исследования – изучение 
активности фермента 5'-нуклеотидазы 
в плаценте при реактивации цитомега-
ловирусной инфекции в третьем три-
местре беременности.

Материалы и методы исследова-
ния. Были изучены образцы плацент 
от 102 женщин, полученные во время 
родов в срок 37-40 недель. Критери-
ями включения пациенток кроме под-
писанного согласия на исследование 
явились: в первую группу (37 случаев) 
- наличие лабораторно подтвержден-
ной реактивации хронической ЦМВ 
инфекции в третьем триместре бере-
менности, возраст от 18 до 37 лет; во 
вторую группу (35 случаев) – лабора-
торно подтвержденная реактивация 
хронической ЦМВ инфекции и диагноз 
преэклампсии средней тяжести (МКБ 
О14,0) в третьем триместре, возраст 
от 18 до 37 лет; в группу контроля (30 
случаев) – отсутствие реактивации 
хронической ЦМВ инфекции во время 
беременности, возраст от 18 до 37 лет.

Критериями исключения из обеих 
групп были: обострение любых экс-
трагенитальных и инфекционных за-
болеваний, кроме ЦМВ инфекции, пер-
вичная ЦМВ инфекция, возраст до 18 

лет и старше 37 лет, курение, употре-
бление алкоголя или наркотических 
средств, отсутствие информированно-
го добровольного согласия.

Были применены лабораторные 
методы: ПЦР на аппарате ДТ-96 с 
использованием набора НПО ДНК-
технология (Россия) для диагностики 
ДНК ЦМВ в материале из соскобов с 
буккального эпителия, сыворотки кро-
ви и мочи; ИФА на аппарате спектро-
фотометр «Stat-Fax 2100» (США) с 
использованием набора ЗАО «Вектор-
Бест» (Россия) в сыворотке крови для 
диагностики формы (острой, хрониче-
ской, первичной) ЦМВ процесса. 

Оценка степени тяжести пре-
эклампсии производилась на основа-
нии клинических рекомендаций (про-
токола лечения) «Гипертензивные 
расстройства во время беременности, 
в родах и послеродовом периоде. Пре-
эклампсия. Эклампсия», утверждён-
ных Министерством здравоохранения 
Российской Федерации 07.06.2016. 
№15-4/10/2-3483.

Для гистохимической локализации 
активности 5'-нуклеотидазы использо-
вали метод с образованием фосфа-
та свинца Вахштейна и Мейзеля [3] 
в небольшой модификации. Фермен-
тативную реакцию проводили на кри-
остатных срезах ткани в течение 30 
мин при 37°C в 50 мМ трис-малеатном 
буфере (pH 7,4) с добавлением 5 мМ 
MnCl2, 2мМ Pb(NO3)2 и 2,5 мМ левами-
зола в качестве ингибитора активно-
сти щелочной фосфатазы и в присут-
ствии 1 мМ АМФ в качестве субстрата. 
Контроль инкубировали в среде без 
субстрата. Реакцию выявляли в при-
сутствии 1% Nа2S. Затем образцы 
помещали в глицериновый гель, ана-
лизировали и фотографировали под 
световым микроскопом Meiji Techno 
(Япония). Микропрепараты изучались 
при помощи программы Scion Image 
(США) по изложенному в наших пре-
дыдущих работах методу [2].

Результаты исследования обра-
батывали статистически с помощью 
компьютерной программы ««Statistica 
10.0» после выявления нормальности 
распределения по тестам Лиллиефор-
са и Колмогорова-Смирнова с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. На ми-
кропрепаратах плаценты была уста-
новлена активность 5'-нуклеотидазы в 
плазматической мембране синцитио-
трофобласта (рис. 1). В строме ворсин 
активность фермента не выявлялась. В 
контрольных срезах, инкубированных 
в среде без субстрата, активность фер-
мента не определялась (рис. 2). Ряд 

Рис. 3. Плацента из группы с реактивацией 
ЦМВ инфекции. Активность 5'-нуклеотида-
зы больше по сравнению с группой контро-
ля. Увеличение 15×40.

Рис. 2. Отсутствие активности 5'-нуклеоти-
дазы в синцитиотрофобласте в контроль-
ных срезах плаценты. Увеличение 15×40.

Рис. 1. Плацента из группы контроля. Тем-
но-коричневые отложения на микрофото-
графиях соответствуют активности 5'-ну-
клеотидазы в синцитиотрофобласте. Уве-
личение 15×40.
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специалистов предполагают, что 5'-ну-
клеотидаза участвует в регуляции ми-
кроциркуляции крови в плаценте [23]. 

Образующийся в результате ре-
акции аденозин может избирательно 
модулировать рост, пролиферацию, 
миграцию, инвазию и дифференциро-
вание клеток во время эмбрионально-
го развития, регулировать метаболизм 
плода [6,7]. Предполагается его важ-
ная роль в ангиогенезе и васкулогене-
зе плода и плаценты. Исследования in 
vitro показали, что данный нуклеозид в 
физиологических условиях стимулиру-
ет значительную выработку проанги-
огенных факторов, таких как фактор 
роста эндотелия сосудов и мембра-
носвязанная fms-подобная тирозин-
киназа-1, и одновременно ингибирует 
антиангиогенные факторы – раство-
римую fms-подобную тирозинкиназу-1 
[11]. Функциональные свойства адено-
зина включают регуляцию сосудистого 
тонуса и транспорта питательных ве-
ществ [16].

При реактивации ЦМВ инфекции 
в третьем триместре беременности 
было обнаружено увеличение актив-
ности гистохимической реакции на 
5'-нуклеотидазу (рис. 3). Цитофотоме-
трический показатель в синцитиотро-
фобласте плацент первой группы воз-
рос до 37,4±2,23 усл. ед. по сравнению 
с группой контроля (29,2±2,55 усл. ед., 
р<0,05). Активность реакции, таким об-
разом, увеличивалась на 25%. Наши 
данные согласуются с исследования-
ми in vitro, описывающими повышен-
ную экспрессию и ферментативную ак-
тивность 5'-нуклеотидазы в инфициро-
ванных ЦМВ эндотелиальных клетках 
по сравнению с неинфицированными 
клетками [10]. Наиболее выраженные 
изменения были отмечены в матери-
але второй группы исследования. Ци-
тофотометрический показатель повы-
шался почти на 40% (р<0,001) по срав-
нению с данными контрольной группы 
и составил 42,2±2,99 усл. ед.

Механизмы, приводящие к повы-
шению активности 5'-нуклеотидазы в 
плаценте, мало изучены. Известно, 
что фермент активируется в условиях 
гипоксии, при наличии ряда провос-
палительных факторов (ФНОα, ИЛ-1β, 
интерфероны, простагландин Е), а так-
же ослаблении энергетического обе-
спечения [8]. Ранее во время активной 
ЦМВ инфекции в период беременно-
сти было выявлено повышение содер-
жания HIF-1α [5], TNF-α, IL-1β [1,22] и 
снижение интенсивности энергети-
ческого обмена [4]. Мы считаем, что 
реактивация ЦМВ процесса, способ-
ствующая формированию условий ги-

поксии и воспаления, приводила к уве-
личению активности 5'-нуклеотидазы в 
синцитиотрофобласте ворсин плацен-
ты, и к образованию большого количе-
ства аденозина. Его высокий уровень, 
как предполагается, компенсирует 
негативное влияние воспалительных 
компонентов, истощение энергетиче-
ского обеспечения, и противодейству-
ет прогрессированию дальнейших 
осложнений [7]. Однако длительное 
увеличение экспрессии 5'-нуклеотида-
зы может приводить к истощению пула 
внеклеточных нуклеотидов, локально-
му образованию аденозина, активации 
соответствующих пуринергических 
рецепторов и индукции признаков пре-
эклампсии, которая является одним из 
самых серьезных осложнений бере-
менности, в том числе ассоциирован-
ной с ЦМВ инфекцией [9,15]. 

Заключение. Выявлено достовер-
ное повышение интенсивности гисто-
химической реакции на 5'-нуклеоти-
дазу в синцитиотрофобласте ворсин 
плаценты, свидетельствующее об 
увеличении активности фермента при 
реактивации ЦМВ инфекции во время 
беременности. Значительное повы-
шение интенсивности работы энзима 
в плаценте отмечалось в тех случа-
ях, если реактивация ЦМВ процесса 
сопровождалась преэклампсией. Та-
ким образом, увеличение активности 
5'-нуклеотидазы, по-нашему мнению, 
могло создавать высокий уровень аде-
нозина, что способствовало развитию 
характерных признаков преэклампсии 
при ЦМВ инфекции во время беремен-
ности. В качестве причины развития 
данного явления мы предполагаем 
сформировавшиеся в результате обо-
стрения инфекционного процесса ги-
поксию, воспаление и снижение энер-
гетического обеспечения. 
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В.П. Патракеева, Е.В. Контиевская
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ РЕЦЕПТОРА 
ТРАНСФЕРРИНА TfR1

В обзоре литературы представлены современные данные о функциональной роли рецептора трансферрина TfR1. Обобщены сведения 
о значимости данного рецептора в функционировании различных клеток организма, показана разнообразная роль данного рецептора в 
зависимости от типа клеток и стадии их активации. 

Ключевые слова: рецептор, трансферрин, TfR1, CD71, железо, эритроциты, лимфоциты, ферроптоз, онкология.

The article presents modern data on the functional role of the transferrin receptor - TfR1. The information on the significance of this receptor in 
the functioning of various cells of the body is generalized, and the diverse role of this receptor depending on the type of cells and the stage of their 
activation is shown. 

Keywords: receptor, transferrin, TfR1, CD71, iron, erythrocytes, lymphocytes, ferroptosis, oncology.
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Рецептор трансферрина (TfR1) 
CD71 экспрессируется фактически на 
всех клетках организма. Он является 
мультилигандным рецептором, кото-
рый способен связывать и переносить 
в клетку не только трансферрин, но 
также различные белки, вирусы, хими-
отерапевтические препараты, бакте-
риальные токсины, токсины растений, 
ДНК, олигонуклеотиды, короткую ин-
гибирующую РНК (siRNA) и фермен-
ты [4, 11, 32, 40, 47]. Наиболее сильно 
TfR1 экспрессируется на синцитиотро-
фобластах плаценты, миоцитах, ба-
зальных кератиноцитах, гепатоцитах, 
эндокринной поджелудочной железе, 
сперматоцитах и незрелых эритроид-
ных клетках, ретикулоцитах, гепато-
цитах, эндотелиальных клетках гема-
тоэнцефалического барьера [30, 41]. 

Трансферрин является важным компо-
нентом роста клеток и метаболических 
процессов, требующих железа, вклю-
чая синтез ДНК, чувствительность к 
кислороду и переход от фазы G1 к фазе 
S в клеточном цикле, транспорт элек-
тронов, митогенные сигнальные пути 
и, в свою очередь, пролиферацию и 
выживаемость клеток [10, 12, 23]. Сле-
довательно, быстрорастущим клеткам 
для роста требуется больше железа 
и активно пролиферирующие клетки 
имеют гораздо более высокий уровень 
экспрессии CD71, чем клетки, находя-
щиеся в покое [33]. В исследовании 
[36] показано, что CD71 и ki-67 (ядер-
ный белок активно пролиферирующих 
клеток) имеют одинаковый паттерн 
экспрессии после стимуляции CD4+ и 
CD8+ клеток, что позволяет оценивать 
уровень активации пролиферативной 
активности клеток по уровню CD71+, 
без внутриклеточного окрашивания 
белка ki-67. Одновременное повыше-
ние уровней CD71+ и ki-67 доказано 
также при злокачественных новообра-
зованиях [19]. Трансферрин принадле-

жит к эндогенным сигнальным белкам, 
называемым аларминами. Во время 
инвазии патогенов алармины появля-
ются в результате распада клеток и 
последующего высвобождения фер-
ментов, которые расщепляют белки, 
такие как трансферрин, на фрагменты 
[38, 46]. На клеточном уровне экспрес-
сия белка рецептора трансферрина 
взаимосвязана с экспрессией белка 
ферритина посредством взаимодей-
ствия белков, чувствительных к желе-
зу, с регуляторным элементом железа 
на 5'-нетранслируемой области мРНК 
ферритина и регуляторными элемен-
тами железа на 3'-нетранслируемая 
область мРНК рецептора трансферри-
на. Экспрессия TfR1 увеличивается, а 
экспрессия ферритина снижается при 
низкой концентрации цитозольного же-
леза, повышение уровня цитозольного 
железа оказывает противоположное 
влияние [22]. Регуляция экспрессии 
TfR1 обеспечивается не только уров-
нем внутриклеточного железа, но и в 
значительной степени кислородным 
статусом клетки, наличием активных 
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форм кислорода, гипоксией [26, 51]. 
Гипоксия приводит к стабилизации 
фактора, индуцируемого гипоксией-1α 
(HIF-1α), основного регулятора транс-
крипции генов, отвечающих на гипок-
сию, включая ген рецептора транс-
феррина [44]. Затем HIF-1α переме-
щается в ядро, где он связывается с 
элементом, индуцируемым гипоксией, 
в промоторной области гена рецеп-
тора трансферрина. Гипоксия увели-
чивает образование активных форм 
кислорода, повышает цитозольный 
лабильный пул железа и экспрессию 
TfR1, при этом активизируется про-
лиферация, но не ферроптоз [39].

CD71+ на опухолевых клетках. 
Уровень экспрессии TfR1 злокаче-
ственными клетками во много раз 
выше, чем нормальными клетками 
организма, что объясняется их высо-
кой пролиферативной активностью. 
Доказано, что экспрессия TfR1 может 
коррелировать со стадией опухоли или 
прогрессированием рака и повышение 
уровня TfR1 на трансформированных 
клетках является плохим прогнозом 
при различных типах рака [33, 43, 49]. 
В последнее время проводится много 
исследований по использованию ре-
цептора трансферрина для «улавли-
вания» опухолевых клеток. Примене-
ние TfR1 для выявления злокачествен-
ных клеток имеет преимущество перед 
другими методами, главным образом, 
основанными на детекции молекул 
клеточной адгезии эпителия, так как 
в качестве аффинной мишени он мо-
жет разделять практически любой тип 
раковых клеток, независимо от проис-
хождения заболевания, в том числе и 
неэпителиальные [1, 33]. 

Рецептор трансферрина является 
привлекательной мишенью для таргет-
ной терапии [24, 42]. С одной стороны, 
благодаря постоянной рециркуляции 
TfR1 используют для доставки лекар-
ственных средств непосредственно 
в злокачественные клетки, с другой 
- активно применяются антитела, бло-
кирующие его естественную функцию, 
что ведет непосредственно к гибели 
раковых клеток [2, 34]. Лекарственные 
препараты, используемые для химио-
терапии, являются токсичными для ор-
ганизма ввиду их быстрой диффузии 
и накопления в организме, что приво-
дит к высокой интоксикации. Посред-
ством использования TfR значительно 
улучшается доставка лекарственных 
средств, что позволяет увеличить их 
внутриклеточную концентрацию. Это 
приводит к более эффективному на-
целиванию на опухоль и способствует 
повышению общей терапевтической 

эффективности. Кроме того, некото-
рые лекарственные препараты конъ-
югируют с трансферрином, что также 
позволяет доставлять активные веще-
ства непосредственно в раковую клет-
ку, предотвращая их деградацию во 
внеклеточном пространстве. Это зна-
чительно повышает безопасность их 
применения и выживаемость пациен-
тов. Однако проблема использования 
лекарственных средств, направлен-
ных на блокировку функции рецептора 
трансферрина либо блокировку функ-
ционирования клеток, опосредованно 
через TfR1, заключается в том, что 
фактически любая клетка организма 
в большей или меньшей степени экс-
прессирует рецептор TfR1. Таким об-
разом, при применении лекарствен-
ных препаратов посредством TfR1 для 
лечения больных со злокачественны-
ми новообразованиями необходимо 
оценивать соотношение вред/польза.   

CD71+ эритроидные клетки (ЭК). 
Высокая экспрессия рецепторов к 
трансферрину характерна для ран-
них предшественников эритроцитов в 
промежуточной фазе нормобластов, 
после которой экспрессия снижается 
в фазе ретикулоцитов [18, 35, 37, 45]. 
Созревание до эритроцитов приводит 
к потере экспрессии рецептора транс-
феррина в сочетании с подавлени-
ем механизма синтеза гемоглобина. 
Большинство зрелых эритроцитов не 
экспрессирует CD71. Высокий уро-
вень в циркуляции CD71+ ЭК у ново-
рожденных детей и при различных 
патологиях кроветворения, онколо-
гических процессах. Выявление в 
больших концентрациях CD71+ ЭК у 
новорожденных детей, оказывающих 
иммуносупрессивное действие, по-
зволяет по-новому взглянуть на про-
блему «несостоятельности» иммунной 
защиты у новорожденных. ЭК CD71+ 
подавляют врожденный, противоин-
фекционный и опухолевый иммунитет 
[6]. Удаление данных клеток из цирку-
ляции восстанавливает устойчивость к 
неонатальным инфекциям, но, напри-
мер, введение ЭК CD71+ взрослым 
пациентам приводит к подавлению 
противоинфекционной защиты [17]. 
Эритроидные клетки CD71+, подобно 
другим иммуномодулирующим клет-
кам, таким как Tregs, могут исполь-
зовать различные механизмы для 
опосредования иммунной регуляции. 
Они могут подавлять или модулиро-
вать функцию иммунных клеток с по-
мощью растворимых факторов, таких 
как TGF-β, аргиназы-2, цитокинов и 
активных форм кислорода, через меж-
клеточные взаимодействия (напри-

мер, PD-1: PDL-1 / PDL-2, VISTA) [14]. 
Снижение уровня CD71+ эритро-

идных клеток приводит к повышению 
активации иммунокомпетентных в ки-
шечнике и синтезу провоспалитель-
ных цитокинов (IL-6, TNFα) [15]. CD71+ 
эритроидные клетки пуповинной кро-
ви подавляют пролиферацию CD4+ 
и CD8+ клеток [9]. Иммуносупрессор-
ная роль CD71+ эритроидных клеток 
в отношении противоинфекционного/
врожденного иммунитета уравновеши-
вается необходимостью подавления 
активного воспаления в кишечнике 
в результате активной колонизации 
микрофлорой в первые месяцы жиз-
ни ребенка. Таким образом, снижение 
активности иммунитета у новорожден-
ных детей можно рассматривать как 
физиологическую норму, направлен-
ную на формирование успешной адап-
тации к новым условиям. Аналогичное 
иммунорегуляторное влияние CD71+ 
ЭК оказывают во время беременности 
и, вероятно, играют решающую роль в 
вынашивании плода и формировании 
толерантности плода и матери. Мате-
ринские эритроидные клетки CD71+ 
подавляют агрессивный аллогенный 
ответ, направленный против плода, 
такой как снижение продукции TNF-α и 
IFN-γ за счет активности аргиназы-2 и 
PD-1 / PDL-1. Их истощение приводит 
к срыву вынашивания из-за иммуноло-
гического отторжения плода. Анало-
гичным образом, эритроидные клетки 
CD71+ печени плода проявляют им-
муносупрессивную активность [8]. Экс-
прессия рецептора трансферрина-1 
и ферропортина была обнаружена 
на синцитиотрофобласте плаценты 
и была поляризована таким образом, 
что TfR1 был на апикальной материн-
ской мембране, а ферропортина был 
на базальной обращенной к плоду 
мембране, что согласуется с однона-
правленным транспортом железа от 
матери к плоду. Ферритин сильно экс-
прессируется в строме, что позволяет 
предположить, что ткань плода может 
накапливать железо. Снижение CD71+ 
эритроидных клеток приводит к фор-
мированию воспалительных реакций 
за счет снижения продукции IL-4 и IL-
10 на фоне повышения концентрации 
TNF-α и IL-6 в тканях плаценты [8]. 
Отмечено снижение уровня и нару-
шение функции эритроидных клеток 
CD71+ у пациенток с воспалительным 
заболеванием кишечника во время бе-
ременности. Дисфункция CD71+ эри-
троидных клеток способствует фор-
мированию провоспалительной среды 
в желудочно-кишечном тракте, дис-
бактериоза, снижению уровня Tregs 
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на фоне высокой концентрации IL-6 и 
TNF-α [31].

Количество предшественников эри-
троидных клеток CD71+ значительно 
возрастает у пациентов с COVID-19, 
особенно при умеренном и тяжелом 
течении болезни [16, 25]. Высоким 
уровнем данных клеток отчасти объяс-
няется сильный иммуносупрессивный 
эффект, формирующийся у пациен-
тов с COVID-19.  ЭК CD71+ уязвимы 
для заражения SARS-CoV-2 за счет 
высокой экспрессии ангиотензин-пре-
вращающего фермента 2 (angiotensin-
converting enzyme 2 – ACE2), который 
используется вирусом для прикрепле-
ния и инвазии в клетку, таким образом, 
вирус может распространяться по кро-
вотоку, вызывая локальное воспале-
ние в тканях. Незрелые эритроциты 
CD71+ играют важную роль в патогене-
зе ВИЧ за счет наличия на их мембра-
не большого количества рецепторов 
адгезии CD35 и рецептора хемокинов 
DARC, являющихся основными моле-
кулами-мишенями для ВИЧ.  Незре-
лые эритроциты CD71+ способствуют 
сохранению и передаче ВИЧ на неин-
фицированные CD4 + Т-клетки [5]. В 
тканях гепатоцеллюлярной карциномы 
внутриопухолевые CD45+CD71+ эри-
троидные клетки способны подавлять 
активность Т-клеток за счет генера-
ции активных форм кислорода, IL-10 и 
TGF-β паракринным и межклеточным 
контактом, что играет важную иммуно-
супрессивную роль в микроокружении 
опухоли и служит маркером для про-
гнозирования рецидива гепатоцеллю-
лярной карциномы [29].

Роль CD71+ на соматических 
клетках. Экспрессия TfR1 на сома-
тических клетках играет решающую 
роль на ранних этапах развития. Так, 
делеция гена TfR1 вызывает тяже-
лую мышечную атрофию, задержку 
роста, нарушение обмена веществ и 
преждевременную смерть. Делеция 
TfR1 у взрослых не столь критична и 
не влияет на выживаемость, но вы-
зывает атрофию скелетных мышц и 
моторные функциональные наруше-
ния, аналогичные мышечной атрофии, 
наблюдаемые после денервации [50].  
Снижение TfR1 и повышение уровня 
белка Slc39a14 на клеточной мембра-
не способствуют лабильному нако-
плению железа в скелетных мышцах, 
что приводит к активации ферроптоза 
(ФП) в старых скелетных мышцах [48]. 
Ферроптоз - процесс гибели клеток, 
вызванный клеточным метаболиз-
мом и железозависимым перекисным 
окислением липидов [20, 52]. Он не 
зависит от активации каспаз, высво-

бождения цитохрома С, повышения 
внутриклеточного кальция и других 
медиаторов программируемой гибели 
клетки [21]. Ферроптоз связан с такими 
заболеваниями, как ишемическое по-
вреждение органов, рак и неврологи-
ческие заболевания. Рецептор транс-
феррина может быть специфическим 
маркером ферроптоза. Ферроптоз яв-
ляется смертельным фактически для 
всех видов опухолевых клеток, и регу-
ляция его активности рассматривается 
как один из перспективных вариантов 
лечения опухолей [13, 53]. Рецептор 
трансферрина активируется в бета-
клетках поджелудочной железы в пер-
вые недели постнатального периода, 
поверхностная экспрессия CD71 регу-
лируется глюкозозависимым образом. 
Бета-клетки экспрессируют более вы-
сокие уровни нескольких других генов, 
участвующих в метаболизме железа, 
и депривация железа значительно на-
рушает функцию бета-клеток. При де-
фиците глюкозы в бета-клетках подже-
лудочной железы увеличивается экс-
прессия CD71+. CD71 является пост-
натальным бета-клеточно-специфиче-
ским маркером и играет центральную 
роль метаболизма железа в функцио-
нировании бета-клеток [3]. Однако вы-
сокая экспрессия CD71 в мезангиуме 
является причиной прогрессирования 
IgA-нефропатии. CD71 функциониру-
ет как мезангиальный рецептор IgA, 
связывание CD71 с циркулирующими 
иммунными комплексами (ЦИК), со-
держащими IgA1, приводит к отложе-
нию ЦИК на мезангиуме клубочков 
[7, 27]. Связанный sIgA с апикальным 
рецептором CD71+ на поверхности 
энтероцитов избегает лизосомальной 
деградации; этот процесс обеспечива-
ет трансцитоз связанных белков [28]. 

Заключение. Функция рецептора 
трансферрина многообразна, обу-
словлена его способностью связывать 
вещества различной природы и пере-
носить их через клеточную мембрану. 
Активно изучаемое в последние годы 
использование TfR в таргетном лече-
нии онкологических больных является 
достаточно перспективным направле-
нием и оправданным с точки зрения 
высокой экспрессии TfR опухолевыми 
клетками. Такой метод значительно 
снижает токсическое воздействие ле-
карств, однако остается открытым во-
прос о том, как подобные препараты 
влияют на здоровые клетки организ-
ма, которые также экспрессируют TfR. 
Появление новых данных о функци-
ональной иммунорегуляторной роли 
эритроидных клеток CD71+ позволяет 
по-новому взглянуть на вопрос функ-

ционирования иммунной системы у 
детей. Таким образом, открываются 
новые перспективы в изучении вопро-
са «несостоятельности» иммунитета у 
детей и решения вопроса о необходи-
мости иммуностимулирующей терапии 
в раннем возрасте. 
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
К ВОССТАНОВЛЕНИЮ АНТИАТЕРОГЕН-
НОЙ ФУНКЦИИ ЛИПОПРОТЕИНОВ
ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ

Антиатерогенная функция липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) связана с их участием в  обратном транспорте избытка холесте-
рина из периферических тканей в печень. Исследованиями последних лет показано, что антиатерогенная функция ЛПВП при различных 
патологических состояниях может изменяться, что приводит к появлению дисфункциональных ЛПВП, неспособных выполнять в организ-
ме защитные функции. Настоящий обзор посвящён анализу современных подходов, направленных как на повышение уровня ЛПВП в 
плазме крови, так и на сохранение и восстановление их функциональных свойств.

Ключевые слова: атеросклероз, липопротеины высокой плотности, антиатерогенная функция.

A low level of high density lipoproteins (HDLs) in blood plasma is considered to be an important risk factor for the development of atherosclero-
sis. The antiatherogenic function of HDLs is associated with their participation in the reverse transport of excess cholesterol from peripheral tissues 
to the liver. In addition, they have antioxidant, anti-inflammatory, antithrombotic and anti-infectious properties, which also contribute to their athero-
protective effect. Recent studies have shown that the structure and composition of HDLs can change under various pathological conditions, thus 
leading to the appearance of dysfunctional HDLs, which cannot perform protective functions in the body. This review is devoted to the analysis of 
modern approaches aimed both at increasing the level of HDLs in blood plasma and at maintaining and restoring their native functional properties.

Keywords: atherosclerosis, high density lipoproteins, antiatherogenic function.

УДК [612.82:577.17:611.81]-092.9

Введение. Крупные эпидемиологи-
ческие исследования продемонстри-
ровали обратную связь между концен-
трацией сывороточного холестерина 
(ХС) в липопротеинах высокой плот-
ности (ЛПВП) и риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Каждое увеличение ХС-ЛПВП на 0,026 
ммоль/л снижает риск развития ИБС 
на 2–3% [56]. В связи с этим были 
разработаны различные подходы для 
повышения уровня ХС-ЛПВП. Однако 
исследования последних лет, в том 
числе по оценке переноса эфиров ХС 
(эХС) с применением  ингибитора бел-
ка-переносчика эфиров ХС (Cholesteryl 
ester transfer protein, CETP) показали, 
что повышение только уровня ЛПВП и 
ХС-ЛПВП не приводит к снижению сер-
дечно-сосудистых заболеваний ССЗ 
[48]. В настоящее время внимание 
исследователей нацелено не на уро-
вень ЛПВП и ХС-ЛПВП, а на оценку их 
функционального состояния.

Основная антиатерогенная функ-
ция ЛПВП связана с  обратным транс-
портом ХС (ОТХ), но кроме этого они 
обладают антиоксидантной, противо-
воспалительной, антитромбической 
и противоинфекционной функциями, 
которые также обусловливают их ате-
ропротективное действие [6,8].  ЛПВП 

увеличивают выработку оксида азота 
(NO), стимулируют пролиферацию и 
миграцию эндотелиальных клеток, по-
давляют процессы воспаления и апоп-
тоза [39]. Ферменты параоксаназа-1 
(ПОН-1), лецитинхолестеринацил-
трансфераза (ЛХАТ), PAF-AH  (аце-
тилгидролаза фактора тромбоцитов), 
миелопероксидаза, ассоцированные с 
ЛПВП, отвечают за антиоксидантные 
функции [45]. Обсуждаются антидиа-
бетическая [22,38] и кардиопротектив-
ная функции ЛПВП [6].

Цель данного обзора – провести 
анализ терапевтических подходов, 
направленных на восстановление на-
тивных структурно-функциональных 
свойств ЛПВП. Среди них физические 
нагрузки и низкокалорийная диета; ин-
гибиторы СЕТР; увеличение уровня 
апопротеина A-I (апо А-I) при воздей-
ствии рекомбинантных ЛПВП (рЛПВП) 
или пептидов-миметиков апоА-I. 

Физические нагрузки. Регулярные 
упражнения и диета  повышают не 
только уровень ХС-ЛПВП, но и улуч-
шают функциональные свойства ли-
попротеиновых частиц, в том числе 
ЛПВП [29]. В разных исследованиях 
показано, что после тренировочной 
нагрузки уровни ЛПВП значительно 
увеличиваются. У спортсменов наблю-
дали более высокое максимальное по-
требление кислорода (VO2max), выше 
были концентрации ХС-ЛПВП и апоА-I 
в плазме крови, наряду с этим повы-
шалась эффективность ОТХ за счёт 
увеличения числа крупных зрелых 
частиц α1-ЛПВП, которые доставляют 

эХС в печень. Активность выведения 
ХС оценивалась по выходу меченого 
ХС из мышиных макрофагов при  ин-
кубировании их с ЛПВП плазмы крови, 
увеличение выхода свидетельствует 
об активации ОТХ [20,29]. У женщин с 
ожирением после выполнения значи-
тельной физической нагрузки (5 сеан-
сов в неделю, в течение 9 нед.) наблю-
дали уменьшение массы тела, сниже-
ние концентрации триглицеридов (ТГ), 
апоВ, при этом общий ХС, ХС-ЛПНП и 
ХС-ЛПВП достоверно не изменялись. 
Однако было обнаружено улучшение 
ОТХ, которое оценивали по способ-
ности ЛПВП удалять (14)С-ХС из клеток 
моноцитарно-макрофагальной линии 
человека THP-1 [42]. Перенос in vitro 
четырёх липидов изучали у бегунов-
марафонцев, у которых концентрации 
ХС-ЛПНП, апо B и ТГ не отличались от 
контрольной группы, ведущей сидячий 
образ жизни. Однако у марафонцев 
были выше уровни ХС-ЛПВП и апоA-I, 
при этом наблюдали увеличение пе-
реноса меченых липидов (ХС, эХС, 
ТГ, фосфолипиды - ФЛ) из донорской 
эмульсии в ЛПВП [53]. 

В результате физических упражне-
ний улучшалось защитное действие 
ЛПВП на эндотелий сосудов, про-
демонстрированное у пациентов с 
хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). У больных в начале 
исследования (до физических упраж-
нений) отмечали значительное сни-
жение эндотелиальной продукции NO, 
что было обнаружено при инкубации 
ЛПВП, полученных от больных ХСН,  
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с эндотелиальными клетками аорты 
человека (HAEC). ЛПВП от больных 
вызывали низкую стимуляцию фос-
форилирования Ser(1177), Thr(495), 
PKC-ßII-Ser(660) и p70S6K-Ser(411) 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS). 
Уровень продукции оксида азота (NO) 
был практически сведён к нулю. Еже-
дневные тренировки в течение 15 нед. 
значительно улучшали способность 
ЛПВП активировать eNOS и продук-
цию NO в клетках HAEC [2]. У паци-
ентов с метаболическим синдромом 
(МС) в плазме крови были обнаруже-
ны высокий уровень ТГ, низкая концен-
трация ХС-ЛПВП и низкая активность 
ПОН-1 в составе ЛПВП по сравнению 
с контрольной группой.  Через 3 мес. 
тренировок средней интенсивности 
без какой-либо специфической диеты 
наблюдали снижение уровня ТГ без 
изменения ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП. Од-
нако физические упражнения увеличи-
вали перенос свободного ХС в ЛПВП 
и способствовали повышению актив-
ности ПОН-1 в них [12].

Между аэробными упражнениями и 
ферментами, участвующими в регуля-
ции ОТХ (ЛХАТ, СЕТР, липопротеидли-
пазы - ЛПЛ) была обнаружена положи-
тельная взаимосвязь [29]. Важная роль 
в ОТХ принадлежит транспортерам 
ABCA1, ABCG1 и рецепторам SR-B1. В 
экспериментальных моделях, выпол-
ненных на крысах Wistar, через 6 нед. 
аэробных тренировок с физической 
нагрузкой было показано увеличение 
концентрации ХС-ЛПВП, апоА-I, ча-
стиц пре-β-ЛПВП и ЛХАТ в плазме кро-
ви. В печени и кишечнике животных на-
блюдали увеличение экспрессии мРНК 
транспортёра ABCA1. После 12 нед. 
аэробных тренировок экспрессия гена 
ABCA1 повышалась и в сердце [17]. У 
крыс с удаленными яичниками было 
показано повышение экспрессии генов 
SR-B1 и ABCA1 после 8 нед. аэробных 
тренировок [33]. Физически активные 
люди имеют более высокие концен-
трации мРНК ABCA1 в лейкоцитах, 
чем люди, ведущие малоподвижный 
образ жизни. Была установлена поло-
жительная корреляция между ABCA1 
в лейкоцитах с пре-β-ЛПВП и актив-
ностью ЛХАТ, а также между аpoA-I и 
ОТХ [21]. У мышей с моделью сахарно-
го диабета (СД) 2-го типа физическая 
тренировка также вызвала увеличение 
экспрессии гена ABCA1 [55]. 

Показано, что физические нагруз-
ки способствуют повышению экс-
прессии генов и содержания белка 
PPAR-альфа (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor α) в печени, что 
играет важную роль в улучшении функ-

ций ЛПВП [55]. Ядерные транскрип-
ционные факторы PPAR повышают 
синтез основных белков, входящих в 
состав ЛПВП, что способствует усиле-
нию ОТХ. Кроме того, PPAR-α усили-
вают захват ЛПВП печенью [7]. PPAR-α 
также принимают участие в регуляции 
процессов воспаления, экспрессии 
молекул адгезии, выработке факторов 
хемотаксиса, а также подавляют про-
лиферацию гладкомышечных клеток и 
активность фибробластов, непосред-
ственно участвуя в процессах атероге-
неза. Их активация может способство-
вать регрессу атеросклеротических 
бляшек [7]. Аэробные упражнения низ-
кой интенсивности в течение длитель-
ного времени у людей, ведущих мало-
подвижный образ жизни, активируют 
PPARγ и приводят к положительной 
модуляции рецепторов CD36, транс-
портёров ABCA1 и ABCG1, непосред-
ственно участвующих в ОТХ [10].

Таким образом, физические нагруз-
ки улучшают функциональные свой-
ства ЛПВП, в первую очередь за счёт 
ускорения ОТХ, что осуществляется 
благодаря увеличению концентрации 
апоА-I, активности ферментов (ЛХАТ, 
ЛПЛ), экспрессии АТР-связывающих 
кассетных транспортеров ABCA1, 
ABCG1, ядерных факторов PPAR, 
участвующих в этом процессе. Увели-
чение физической активности улучша-
ло способность ЛПВП активировать 
eNOS и продукцию NO, что влияет на 
состояние эндотелий-зависимой вазо-
дилатации. Физические нагрузки повы-
шают антиоксидантную способность 
субфракций ЛПВП и активность ПОН-1 
в ЛПВП.

Низкокалорийная диета. Диета 
и питание играют решающую роль в 
метаболизме липопротеинов, вклю-
чая ЛПВП. При снижении массы тела 
на каждый килограмм наблюдается 
увеличение ХС-ЛПВП на 0,01 ммоль/л 
(0,4 мг/дл). Аэробные физические на-
грузки, такие как быстрая ходьба, на 
25-30 км в неделю (или эквивалентная 
активность), способствуют снижению 
веса и повышению уровня ХС-ЛПВП 
на 0,08-0,15 ммоль/л (3,1-6 мг/дл) [1]. 
У женщин с ожирением после выпол-
нения значительной физической на-
грузки наблюдали уменьшение массы 
тела в среднем от 2,3 до 15,5 кг. Была 
обнаружена значительная корреляция 
между количеством потерянного веса 
и OTX [42].

В рандомизированном контроли-
руемом исследовании PREDIMED в 
течение года изучали функции ЛПВП 
после приема, богатой антиоксиданта-
ми, традиционной средиземноморской 

диеты. В результате диеты наблюда-
ли увеличение ОТХ относительно ис-
ходного уровня, снижение активности 
CETP, увеличение активности ЛХАТ, 
ПОН-1 и способности ЛПВП индуци-
ровать высвобождение NO в эндо-
телиальных клетках. Таким образом, 
средиземноморская диета улучшала 
атеропротекторные функции ЛПВП у 
человека [20]. У мужчин с избыточной 
массой тела и ожирением после при-
ёма низкокалорийной диеты в течение 
12 нед. снижалась не только масса 
тела, но и достоверно уменьшался 
уровень микроРНК (miR-223) в составе 
ЛПВП. MiR-223 – небольшие эндоген-
ные некодирующие РНК, связанные с 
метаболическими нарушениями при 
ожирении [46]. 

Значительное снижение веса можно 
достичь при использовании бариатри-
ческой операции, которая также приво-
дит к восстановлению функции ЛПВП. 
Бариатрическая операция - обходной 
желудочный анастомоз по Ру (Roux-
en-Y gastric bypass, RYGB), является 
хирургической операцией, в результа-
те которой значительно уменьшается 
объем желудка, объем всасываемых 
питательных веществ. Ретроспектив-
ное обсервационное наблюдение сре-
ди взрослых пациентов с ожирением и 
СД 2-го типа показало, что в группе по-
сле RYGB частота макро- и микрососу-
дистых осложнений СД сокращалась 
[3]. В экспериментальных моделях 
было продемонстрировано, что RYGB 
способствует раннему улучшению 
функции ЛПВП, включая способность 
ОТХ, антиапоптотическую, антиокси-
дантную и противовоспалительную 
активность. RYGB также быстро вос-
станавливает эндотелиальную дис-
функцию, повышая способность ЛПВП 
продуцировать NO. Восстановление 
функции ЛПВП после бариатрической 
операции было стабильным в течение 
длительного времени [36].  

Таким образом, значительное сни-
жение избыточной массы тела с по-
мощью низкокалорийного питания, 
богатого антиоксидантами, или RYGB 
являются мероприятиями, направлен-
ными на повышение уровня ЛПВП, 
усиление ОТХ и снижение активности 
CETP. При этом также увеличивается 
активность ферментов ЛХАТ, ПОН-1, 
повышается способность ЛПВП к вы-
свобождению NO в эндотелиальных 
клетках.

Влияние ниацина (никотиновая 
кислота - НК, витамин B3). Основными 
органами-мишенями НК являются пе-
чень и жировая ткань. В печени НК ин-
гибирует диацилглицерол-ацилтранс-
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феразу-2, что ведет к уменьшению 
секреции ЛПОНП и снижению уровня 
ЛПНП в плазме крови. Но, прежде все-
го, НК способствует повышению уров-
ня ХС-ЛПВП и апоА-I за счёт стимуля-
ции продукции апобелка в печени [1]. 

Ранняя оценка монотерапии ниаци-
ном для уменьшения риска ССЗ ока-
залась многообещающей. В рандоми-
зированном плацебо-контролируемом 
исследовании (Coronary Drug Project) в 
течение 15-летнего наблюдения были 
продемонстрированы преимущества 
монотерапии НК: уменьшение частоты 
возникновения ССЗ, снижение риска 
смертельных исходов [11]. Согласно 
данным метаанализа, опубликованно-
го в 2010 г., длительное применение 
НК уменьшало частоту сердечно-сосу-
дистых осложнений на 25% [9], а в со-
четании со статинами способствовало 
регрессу атеросклероза, оцениваемо-
му по изменениям толщины интима-
медиа сонной артерии [6]. Однако в 
результате дальнейших исследований 
не было выявлено положительного 
клинического эффекта от монотерапии 
препаратом, более того, было обнару-
жено увеличение количества серьёз-
ных нежелательных эффектов (прили-
вы крови к коже головы, шеи и верхней 
части туловища). Побочные действия 
НК были обусловлены высвобождени-
ем в коже простагландина D2 (ПГD2), 
из-за чего терапия ниацином не стала 
популярной [52]. Современные формы 
ниацина замедленного высвобожде-
ния в комбинации с ларопипрантом 
(селективный антагонист рецептора 
ПГD2) были разработаны для умень-
шения побочного эффекта. Однако в 
исследовании, изучавшем эффектив-
ность препарата “Tredaptiv” (НК+ ларо-
пипрант), не было обнаружено допол-
нительных преимуществ при добавле-
нии препарата к терапии статинами. 
Кроме того, в группе, получавшей 
ниацин+ларопипрант, усиливалась ин-
сулинорезистентность и увеличивался 
риск развития диабета на 32%, чем в 
группе плацебо. Лечение препаратом 
“Tredaptiv” увеличивало риск других 
побочных эффектов, включая миопа-
тию, желудочно-кишечное кровотече-
ние, инсульт и инфекции [52]. 

В исследовании здоровых добро-
вольцев было показано, что терапия 
препаратом (НК+ларопипрант) в дозе 
2 г/день в течение 16 нед. оказыва-
ла типичное влияние на липиды (ХС-
ЛПВП увеличился на 16%; ХС-ЛПНП 
снижался на 20%, ТГ снижались на 
15%), но вызывала протеомное ремо-
делирование ЛПВП с заменой апоА-I 
на SAA [19]. Частицы ЛПВП, обогащен-

ные SAA, являются дисфункциональ-
ными, утрачивают атеропротекторные 
свойства ЛПВП и могут иметь провос-
палительную активность [40]. Ниацин 
не оказывал существенного влияния 
на отток ХС по сравнению с исходным 
уровнем, что было показано in vitro на 
клетках макрофагов J774 и первичных 
эндотелиальных клетках аорты круп-
ного рогатого скота. Ниацин не дей-
ствовал  на активацию фосфорилиро-
вания eNOS (Ser1179) и Akt (Ser473), 
а следовательно, он не влиял на спо-
собность ЛПВП улучшать функцию эн-
дотелия. Возможно, этим объясняется, 
отсутствие кардиозащитного действия 
при терапии НК [19]. 

В настоящее время не одобрено к 
применению ни одного лекарственного 
препарата, содержащего НК [52].

Роль ингибиторов СЕТР. Белок, 
переносчик эХ (СЕТР) - гликопроте-
ин, который синтезируется в печени 
и играет важную роль в двунаправ-
ленном переносе сложных эХС и ТГ 
между липопротеинами. Сложные 
эХС переносятся с ЛПВП на потенци-
ально атерогенные частицы ЛПОНП и 
ЛПНП, которые затем удаляются с по-
мощью печёночных рецепторов ЛПНП 
(LDLR). Ингибирование CETP снижает 
скорость передачи эХС из ЛПВП в ЛП, 
богатые ТГ, в результате увеличивает-
ся содержания эХС в ЛПВП. Ингибиро-
вание CETP или нокаутирование гена 
СЕТР у кроликов приводит к снижению 
выраженности атеросклероза аорты и 
коронарных артерий даже при корм-
лении пищей с высоким содержанием 
ХС [48]. Генетический полиморфизм, 
обусловливающий низкий уровень 
или активность СЕТР, сопровождает-
ся более высокой концентрацией ХС-
ЛПВП, а также низкой концентрацией 
ХС-ЛПНП в крови, при этом снижается 
риск развития ИБС. Это послужило ос-
нованием для разработки лекарствен-
ных препаратов, относящихся к клас-
су ингибиторов (иСЕТР), применение 
которых, как предполагалось, может 
привести к снижению риска развития 
осложнений ССЗ [6, 24, 48].

Четыре иСЕТР прошли испытания 
III фазы, но результаты двух из них 
– дальцетрапиба и торцетрапиба – 
были отрицательными. Исследование 
ILLUMINATE у больных ССЗ, принима-
ющих торцетрапиб, несмотря на повы-
шение ХС-ЛПВП и апоА-I (основного 
белка ЛПВП), было преждевременно 
прекращено. У больных наблюдали 
нарушение электролитного состава, 
увеличение концентрации альдо-
стерона в плазме крови, повышение 
артериального давления, учащение 

сердечных приступов по сравнению 
с контрольной группой, получающей 
аторвастатин [5]. В исследовании dal-
OUCOMES терапия иСЕТР, дальце-
трапибом, не снижала риск осложне-
ний и смертность от ССЗ, несмотря 
на отсутствие побочных эффектов по 
сравнению с торцетрапибом. Испыта-
ние также было прекращено досроч-
но из-за очевидной неэффективности 
препарата [43]. 

В исследовании ACCELERATE из-
учали эффективность мощного иСЕТР 
– эвацетрамиба. Назначенный в боль-
шой дозе (500 мг/сут) в виде монотера-
пии, он повышал уровень ХС-ЛПВП и 
снижал ХС-ЛПНП. Однако наблюдение 
также было остановлено примерно че-
рез 2 года из-за отсутствия эффектив-
ности в снижении сердечно-сосуди-
стых событий [27]. 

В исследованиях REVEAL исследо-
вали действие анацетрапиба. Исполь-
зование анацетрапиба приводило к 
увеличению ХС-ЛПВП более чем в два 
раза, апоА-I на 36%. Эффективность 
и безопасность препарата исследо-
вали на протяжении 4 лет. За время 
лечения анацетрапибом не наблюда-
ли  побочных эффектов. Анацетрапиб 
показал умеренное снижение основ-
ных сердечно-сосудистых осложнений 
уже в течение первого года лечения 
и значительное снижение в течение 4 
лет по сравнению с плацебо [51]. Ме-
ханизм благоприятного действия ана-
цетрапиба связывают с улучшением 
качества ЛПВП. У лиц, получавших 
анацетрапиб, ЛПВП повышали ОТХ из 
макрофагов, нагруженных ХС, в 1,5—2 
раза [48]. Другой иСЕТР, эвацетрапиб, 
увеличивал скорость ОТХ на 34%, а 
приём нового иCETP (TA-8995) - на 
50% [6]. Кроме того, ЛПВП после при-
ема иСЕТР сохраняли свои противо-
воспалительные и антиоксидантные 
эффекты [6,51]

Дополнительным бонусом к при-
менению иСЕТР стало уменьшение 
частоты новых случаев диабета, сни-
жение уровня гликированного гемо-
глобина, глюкозы и индекса инсулино-
резистентности (HOMA-IR). Таким об-
разом, иСЕТР противодействуют про-
диабетогенному действию статинов и 
терапии ниацином [30]. В связи с этим 
изучение и восстановление функци-
ональных свойств ЛПВП при помощи 
ингибирования СЕТР продолжается.

Влияние рекомбинантных ЛПВП. 
Фосфолипидные комплексы апоА-I 
с низким содержанием липидов, так 
называемые  рекомбинантные ЛПВП 
(рЛПВП), ранее были изучены в экс-
периментальных моделях на живот-
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ных. Трансгенное увеличение апоА-I    
или внутривенное введение рЛПВП 
способствовали усилению ОТХ из 
макрофагов и выраженной регрессии 
атеросклероза у мышей и кроликов [6, 
13, 37]. 

Одним из первых рЛПВП изучали 
комплекс нативного апоА-I с соевым 
лецитином - CSL-111. При введении 
CSL-111 в дозе 80 мг/кг однократно на-
блюдали уменьшение объема и изме-
нение ультразвуковых характеристик 
бляшки [13]. Аналогичные результаты 
были получены при введении 4 еже-
недельных инфузий CSL-111 в дозе 40 
мг/кг у пациентов c коронарным атеро-
склерозом [44]. У больных после атеро-
тромботического инсульта или острого 
ИМ 4 еженедельные инфузии по 40 мг/
кг CSL-111 увеличивали мобилизацию 
эндотелиальных прогениторных кле-
ток, что приводило к восстановлению 
эндотелия и неоваскуляризации [16].  
У пациентов с атеросклеротическим 
поражением периферических артерий 
нижних конечностей даже однократное 
введение препарата через 5–7 дней 
приводило к значительному снижению 
содержания ХС и экспрессии молекул 
клеточной адгезии (VCAM-1) в бляш-
ках, вырезанных при атерэктомии 
[14]. Переформулированная версия 
CSL-111, так называемая CSL-112, в 
четыре раза увеличивала ABCA1-
опосредованный отток ХС. Начаты 
клинические исследования внутривен-
ного введения CSL-112 [18].

В настоящее время изучается дей-
ствие рЛПВП, CER-001, модифициро-
ванной отрицательно заряженной ли-
попротеиновой частицы, содержащей 
рекомбинантный человеческий апоA-I 
и природные фосфолипиды. У мышей, 
находящихся на диете с высоким со-
держанием ХС, CER-001 способство-
вал усилению ОТХ [50]. У пациентов 
с семейной гипо-α-липопротеинемией 
терапия CER-001 приводила не только 
к увеличению содержания ХС в ЛПВП, 
но и ускоряла ОТХ. Кроме того было 
обнаружено значительное снижение 
активности воспаления в аорталь-
ных и каротидных бляшках, уменьше-
ние толщины стенок сонной артерии 
[26]. Аналогичный эффект был полу-
чен у пациентов с гомозиготной се-
мейной гиперхолестеринемией [23]. 
У пациентов с ОКС 6 еженедельных 
инфузий CER-001 в дозе 3 мг/кг спо-
собствовали снижению общего объ-
ема атеромы по сравнению с плацебо 
[25,31,49]. 

Большой интерес представляют 
рЛПВП, содержащие апоА-I Milano 
(ETC-216), который отличается от 

апоА-I дикого типа заменой аминокис-
лоты цистеин на аргинин в положении  
173 и характеризуется более длин-
ным периодом полураспада. Мутация 
апоА-I Milano впервые обнаружена в 
когорте итальянцев с низкой распро-
страненностью атеросклероза, несмо-
тря на очень низкий уровень ХС-ЛПВП 
[47]. Внутривенное введение ETC-216  
приводило к значительному снижению 
содержания липидов в атероматозной 
бляшке и вызывало быструю и значи-
тельную регрессию атеросклероза у 
кроликов и мышей [49]. Внутривенное 
введение 5 еженедельных инфузий 
ETC-216 в дозе 15 мг/кг пациентам с 
ОКС также приводило к значительно-
му снижению объема и средней макси-
мальной толщины атеромы коронар-
ных сосудов [35]. Однако в более позд-
них исследованиях, инфузия рЛПВП c 
апоA-I Milano не показала убедитель-
ную клиническую пользу. В исследо-
ваниях, проведенных в 22 больницах 
Канады и Европы, внутривенное вве-
дение стандартизированного рЛПВП, 
содержащего апоА-I Milano (MDCO-
216), у пациентов с ОКС, получавших 
статины, не приводило к регрессии 
атеросклеротических бляшек [31].

В настоящее время апробирует-
ся новая форма рЛПВП, названная 
Тетранектин-апоА-I (TН-апоА-I), соз-
данная путем слияния трёх молекул 
апоА-I с белком тетранектина чело-
века и фосфолипидами в различных 
соотношениях. Комплекс TН-апоА-I  
не фильтруется почками и имеет бо-
лее длительный период полувыве-
дения, что потенциально повышает 
его эффективность. Было показано, 
что рЛПВП, TН-апоА-I стимулируют 
ОТХ, активируют ЛХАТ и оказывают 
противовоспалительный эффект [37]. 
У кроликов однократная внутривенная 
инфузия TН-апоА-I способствовала 
стабилизации атеросклеротических 
поражений за счёт значительного сни-
жения миграции моноцитов и содер-
жания макрофагов в бляшках сонных 
артерий. Количественная оценка ОТХ 
образцов плазмы кроликов, проводи-
мая на мышиных макрофагах J774, 
показала, что TН-апоА-I вызывают за-
метное увеличение оттока ХС через 
ABCA1-опосредованный путь. Кроме 
того, инфузия рЛПВП значительно 
снижала эндотелиальную экспрессию 
молекул клеточной адгезии (VCAM-1, 
ICAM-1 и MCP-1), проявляя противо-
воспалительный эффект и оказывая 
защитное действие на эндотелиаль-
ные клетки [37]. Предполагают, что 
рЛПВП индуцируют антиоксидантный 
белок 24-дегидрохолестеринредуктазу 

(DHCR24) в эндотелиальных клетках, 
что приводит к усилению их противо-
воспалительных свойств [41]. 

Таким образом, исследования по-
казывают, что инфузии рЛПВП явля-
ются эффективными акцепторами 
высвобождения ХС из макрофагов, 
усиливают ОТХ и оказывают противо-
воспалительное действие на стенку 
артерии. Эти программы продолжают 
проходить клинические испытания.

Использование миметиков 
апоА-I. Пептиды-миметики аpoA-I 
представляют собой серию синтезиро-
ванных пептидов, которые обладают 
биологическими функциями нативно-
го апоА-I. Среди пептидов-миметиков 
наиболее изученным и эффективным 
препаратом является D-4F, содержа-
щий 4 остатка фенилаланина (F) [54]. 
D-4F – пептид, состоящий из 18 ами-
нокислот, не разлагается пищевари-
тельными ферментами и проникает 
в плазму перорально [15]. Показано, 
что D-4F проявлял антиатерогенные 
эффекты, аналогичные ЛПВП: ускорял 
образование пре-β-ЛПВП, повышал 
ОТХ, увеличивал экспрессию eNOS и 
продукцию NO, снижал окислительный 
стресс. Механизм антиоксидантного 
действия D-4F связан с экспрессией 
индуцибельного фермента гемоксиге-
назы 1 (HO-1). Последний нейтрали-
зует АФК, образованные окисленными 
ЛПНП, предотвращая воспаление и 
апоптоз в клетках, что в итоге способ-
ствует восстановлению эндотелия и 
его функций. D-4F, ингибируя экспрес-
сию молекул адгезии, а также хемотак-
сический фактор моноцитов-1 (МСР-
1), способствует миграции и репара-
ции эндотелиальных клеток HAEC [28]. 

RVX-208 – так же небольшая син-
тетическая молекула, известная как 
RVX000222, разработанная в лабора-
тории Resverlogix Corporation (Калга-
ри, AB, Канада) для лечения ОКС, ате-
росклероза и болезни Альцгеймера. 
Пероральный препарат RVX-208 изби-
рательно активирует ядерный фактор 
транскрипции, который увеличивает 
печеночную и кишечную продукцию 
апоА-I. В клетках HepG2 препарат 
RVX-208 индуцировал синтез мРНК 
апоА-I и белка, что приводило к повы-
шению уровня пре-β-ЛПВП и α-ЛПВП 
[34]. У африканских зеленых обезьян, 
получавших RVX-208 (в дозе 7,5; 15 и 
30 мг/кг 2 раза в день или 60 мг/кг 1 
раз в сут в течение 2 мес.), в сыворот-
ке крови повышался уровень апоА-I и 
ЛПВП на 57 и 92, соответственно.  При 
этом инкубация сыворотки крови с мы-
шиными макрофагами усиливала ОТХ 
[4]. Результаты исследований в фазе 
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Ib/IIa испытаний демонстрируют без-
опасность и хорошую переносимость 
RVX-208. У здоровых добровольцев 
было выявлено значительное увели-
чение количества пре-β-ЛПВП, апоА-I 
и усиление оттока ХС из макрофагов 
[34]. К сожалению, значительного уве-
личения уровня апоА-I (как у обезьян) 
не было выявлено у пациентов с ИБС 
даже при назначении высокой дозы 
RVX-208. При этом максимальная доза 
препарата повышала уровень транса-
миназ в 3 раза. Обнадёживающим ре-
зультатом в исследовании было улуч-
шение ОТХ (примерно на 20%) за счет 
ускоренного созревания ЛПВП [32]. 

Таким образом, повышение уровня 
апоА-I за счет экзогенного введения 
рЛПВП или с использованием пеп-
тидов-миметиков апоА-I обеспечива-
ет положительное влияние на ОТХ, 
функцию эндотелия и регрессию ате-
росклеротической бляшки. Улучшение 
функции эндотелия происходит за счет 
ингибирования апоптоза, воспаления 
и увеличения продукции NO. 

Заключение. Исследования по-
следних лет показали, что в патоге-
незе атеросклеротических поражений 
сосудов и, как следствие, сердечно-со-
судистых заболеваний, значительная 
роль принадлежит модифицирован-
ным или дисфункциональным ЛПВП. 
Такие ЛПВП теряют свои антиатеро-
генные, антиоксидантные, противовос-
палительные свойства. Существует 
несколько подходов к восстановлению 
утраченных функций ЛПВП. Среди них 
простые, но весьма эффективные: по-
вышение повседневной физической 
активности, диета, способствующая 
снижению излишней массы тела. В по-
следние годы для коррекции обмена 
липопротеинов предлагается исполь-
зовать ингибиторы СЕТР, пептиды-ми-
метики апоА-I, рЛПВП и ЛПВП, содер-
жащие апоА-I Milano.

Такие терапевтические подходы по-
зволяют не только повысить уровень 
ЛПВП и апоА-I в плазме крови, но и 
усилить их антиатерогенное действие 
через ускорение ОТХ, повышение ак-
тивности ферментов ЛХАТ и ПОН-1, 
восстановление функций эндотелия 
сосудов. Однако для оценки безопас-
ности и эффективности этих подходов 
необходимы дополнительные клини-
ческие испытания.
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С.К. Кононова
«ПРАВО НЕ ЗНАТЬ» - ЭТИЧЕСКИЙ 
ПРИНЦИП ДНК-ТЕСТИРОВАНИЯ
ПОЗДНОМАНИФЕСТИРУЮЩИХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ

В статье рассматривается этический принцип «право не знать», связанный с ДНК-тестированием болезней с поздним началом раз-
вития, на материалах зарубежных публикаций. Для генетиков и врачей Республики Саха (Якутия) данная проблема будет требовать 
обсуждений и принятия решений, так как в популяции широко распространено наследственное поздноманифестирующее заболевание 
– спиноцеребеллярная атаксия I типа, ДНК-тестирование которого применяется в практической медицине республики с 2000 г. Хорея 
Гентингтона является наиболее исследованным по биоэтическим вопросам наследственным заболеванием. По мнению специалистов, 
требуется обновление рекомендуемых руководящих принципов тестирования хореи Гентингтона в контексте принципа «право не знать» 
объединенным комитетом генетиков, неврологов, а также экспертов по правовым и этическим вопросам.

Ключевые слова: биоэтика, право не знать, ДНК-тестирование, пренатальная диагностика, хорея Гентингтона, спиноцеребеллярная 
атаксия 1-го типа.

The article examines the ethical principle - the ‘right not to know’, associated with DNA testing of diseases with late onset of development, based 
on the materials of foreign publications. For geneticists and doctors of the Republic of Sakha (Yakutia), this problem will require discussion and 
decision-making steps, since type I spinocerebellar ataxia as the hereditary late manifestation disease is widespread in the population, DNA testing 
of which has been used in practical medicine of the republic since the 2000s. Huntington's chorea is the most researched hereditary disease on 
bioethical issues. According to experts, it is necessary to update the recommended testing guidelines for Huntington's chorea in the context of the 
principle of ‘right not to know’ with a joint committee of geneticists, neurologists, and legal and ethical experts.

Keywords: bioethics, right not to know, DNA testing, prenatal diagnostics, Huntington's chorea, spinocerebellar ataxia type 1.
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Введение. Стремительное разви-
тие молекулярно-генетических иссле-
дований, высокопроизводительных 
методов секвенирования генома и ши-
рокое использование ДНК-диагностики 
различных заболеваний являет собой 
несомненный прогресс в науке и прак-
тической медицине, но данный про-
гресс также имеет и обратную сторону 
медали, а именно обострение этиче-
ских проблем вмешательства в геном 
человека, таких как автономия лич-
ности, конфиденциальность генети-
ческой информации, морально-психо-
логические последствия для личности 
при сложном выборе решений, связан-
ных с ДНК-тестированием [3,7,10].

В течение жизни индивид может 
прибегнуть к различным видам гене-
тического тестирования в зависимо-
сти от целей, которые ставит перед 
собой: ДНК-тестирование для выяс-
нения причины своего заболевания 
или заболевания, передающегося в 
роду, тестирование для установления 
родства, тестирование для определе-
ния совместимости тканей организма, 
для прогнозирования переносимости 
различных вариантов лекарств. Чаще 
всего люди обращаются к генетическо-
му тестированию в медицинских целях 
для диагностики наследственных па-

тологий. В настоящее время с помо-
щью ДНК-тестирования диагностиру-
ют не только огромное количество раз-
личных заболеваний, но и очень часто 
предрасположенность к ним [21,31].

В России проблеме «право не 
знать» посвящено небольшое количе-
ство публикаций философского харак-
тера, в частности существует мнение, 
что предиктивное направление меди-
цины, основанное одновременно на 
универсальных биологических законах 
и персонализированной генетической 
доклинической диагностике потенци-
альных патологий конкретного чело-
века, неизбежно поставит индивида в 
сложную моральную и экзистенциаль-
ную ситуацию [5]. Происходит переос-
мысление сложившихся к настоящему 
времени этико-нормативных устано-
вок c учетом новых возможностей ге-
номной медицины, и речь идет не о 
возращении к патернализму, а о необ-
ходимости более широкой концепции 
автономии, учете уже существующих 
ограничений в отношении информи-
рования и понимания семейной спец-
ифики генетической информации [1].

Целью данной статьи являет-
ся обсуждение этического принципа 
«право не знать», связанного с ДНК-
тестированием поздноманифестиру-
ющих заболеваний. Для генетиков и 
врачей данная проблема определенно 
будет требовать обсуждений и при-
нятия решений, так как в Республике 
Саха (Якутия) широко распространено 

наследственное заболевание с позд-
ним началом развития – спиноцере-
беллярная атаксия 1-го типа (СЦА1), 
ДНК-тестирование которого применя-
ется в практической медицине респу-
блики с 2000 г. Опыт наших исследо-
ваний в области этики генетического 
консультирования и ДНК-тестирования 
выявил сложный пласт социальных, 
правовых и психологических проблем, 
требующих пристального внимания 
специалистов [6,23].

Принцип «право не знать» и ДНК-
тестирование наследственных бо-
лезней. Существуют основополагаю-
щие этические принципы, связанные 
с ДНК-тестированием наследственных 
болезней: недирективность генетиче-
ского консультирования, соблюдение 
автономии личности, сохранение кон-
фиденциальности генетической ин-
формации любого вида, принцип спра-
ведливости и информированности  [2, 
3, 28]. Издавна врач является доверен-
ным лицом пациента, который вверил 
ему свое здоровье. Профессионализм 
медицинских работников заключается 
в компетентности, способности защи-
щать интересы не только своих паци-
ентов, но и общественные интересы, 
чтобы не потерять доверие социума к 
медицине в целом [33]. 

В последнее десятилетие с насту-
плением «геномной эры» происходит 
некоторая трансформация устояв-
шихся этических правил. Наиболее 
обсуждаемым и сложным для врачей 
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и генетиков является этический прин-
цип «право не знать» [11,12]. Исследо-
ватель в области права Andorno (2004) 
пишет: «Утверждение о «праве не 
знать» может показаться странным. В 
течение последних десятилетий насто-
ятельно подчеркивалось, что пациент 
имеет право быть информированным 
о рисках и преимуществах лечения 
или вмешательства и на этой основе 
давать на них согласие или нет. Под-
твердив «право пациента знать» в ка-
честве основополагающего этического 
и юридического принципа, мы теперь 
сталкиваемся с явно противополож-
ным требованием. Это происходит, в 
частности, в области генетики: по мере 
увеличения прогностической способ-
ности генетических тестов все больше 
и больше людей узнают, что они под-
вержены риску серьезного заболева-
ния без каких-либо реальных шансов 
снизить этот риск или получить эф-
фективное лечение» [8,22].

Недавние исследования в области 
когнитивной психологии показали, что 
люди часто предпочитают незнание 
полной информации. Например, не-
давнее исследование показало, что 
85-90% не хотели бы заранее знать, 
какие негативные события поразят их 
в будущем (например, причина смер-
ти, развод) [24]. Однако предпочтение 
незнания в отношении потенциально 
угрожающих предстоящих жизненных 
событий, по-видимому, менее выра-
жено в контексте генетического тести-
рования, генетическое тестирование 
в целом положительно оценивается 
общественностью [18].  Было показа-
но, что большинство хочет узнать о ре-
зультатах генетического тестирования 
и что практически нет разницы между 
информацией о риске (например, ин-
формацией о статусе носителя) и ин-
формацией о возможном диагнозе (на-
пример, о начале деменции) [17,38]. 
Интересно, что некоторые пациенты 
из группы 50% риска хореи Гентинг-
тона (ХГ) захотели узнать свой гене-
тический статус с любым, даже поло-
жительным результатом, по их словам, 
они могли бы спланировать дальней-
шую работу и наметить приоритеты в 
жизни [30,36,42].

Этический принцип «право не 
знать» признан в международных и 
национальных законодательствах со-
гласно актам и конвенциям: “каждый 
имеет право знать любую полученную 
информацию о своем здоровье, по-
желания отдельных лиц не быть про-
информированными об этом должны 
соблюдаться”; “пациент имеет право 
не быть информированным по его/ее 

прямому запросу, если только это не 
требуется для защиты жизни другого 
человека”; “право каждого челове-
ка решать, быть или не быть в курсе 
результатов генетической экспертизы 
и вытекающих из этого последствий, 
должно соблюдаться” [4,19,41].

В настоящее время весь геном че-
ловека может быть быстро секвениро-
ван и проанализирован при постоянно 
снижающихся финансовых затратах. 
Такие высокопроизводительные мето-
ды, весьма вероятно, могут привести 
к случайным находкам и выводам [40]. 
В исследованиях Hofmann (2016) это 
определяется выражением «incidental 
findings of uncertain significance» (IFUS) 
– случайные выводы неопределенного 
значения. В качестве примера приве-
дем случай, опубликованный в газете 
«The New York Times» в 2014 г. “Джен-
нифер было 39 лет, и она была совер-
шенно здорова, но ее бабушка умерла 
молодой от рака молочной железы, 
поэтому она решила пройти тести-
рование на мутации в двух генах, ко-
торые, как известно, повышают риск 
заболевания. Когда генетический 
консультант предложил дополни-
тельные тесты на 20 других генов, 
связанных с различными видами рака, 
Дженнифер сказала "да". "Чем больше 
информации, тем лучше", - подумала 
она. Результаты, по ее словам, были 
“сюрреалистичными”. У нее не было 
мутаций в генах рака молочной желе-
зы, но одна из них была связана с вы-
соким риском рака желудка. У людей 
с семейным анамнезом заболевания 
эта мутация считается настоль-
ко рискованной, что пациентам, 
которые даже не больны, часто со-
ветуют удалить желудки. Но никто 
не знает, что может означать это 
открытие у кого-то вроде Дженни-
фер, в семье которой не было этой 
болезни”[25]. Как видно, геномные 
технологии производят неожиданные 
находки, такие как гены восприимчиво-
сти к раку, которые имеют клиническое 
значение для тех, кто был протестиро-
ван, и их семей. Готовы ли люди или 
их семьи, которые искали тест, знать 
эти результаты, остается под вопро-
сом [16,22,27]. В канадской выборке 
пациентов из отягощенных семей с 
ХГ провели трехлетнюю программу 
по предиктивному и пренатальному 
ДНК-тестированию ХГ, при этом 88% 
пациентов из этой выборки отказались 
от прогностического ДНК-теста [35]. В 
другом исследовании при анкетирова-
нии участников гипотетического сце-
нария по проблеме пресимптоматиче-
ской диагностики неизлечимых болез-

ней 50% респондентов не захотели бы 
получить плохую информацию о своем 
здоровье, в том числе и при диагно-
стике ХГ. Причины были ожидаемые 
– неизлечимость заболевания, страх 
инвалидности, возможная депрессия 
и стресс [43]. Melnyk  (2012) показал, 
что отсутствие ресурсов для преодо-
ления болезни, ожидаемое сожаление 
и  узнавание о неконтролируемых пре-
дикторах были связаны с избеганием 
информации о риске рака молочной 
железы [16,32]. В других сообщениях 
конкретное решение о необходимости 
узнать геномную информацию индиви-
дом в гипотетических сценариях, пред-
ставляющих случаи инвалидизирую-
щих заболеваний с поздним началом, 
было явно предопределено особенно-
стями сценария заболевания, а имен-
но «возможностью контролировать за-
болевание» и «точностью ДНК теста» 
[13,22].

Неразглашение положительных ре-
зультатов может быть проблематич-
ным как для врачей в области генети-
ки, так и для тех, кто проводит гене-
тическое тестирование. Это является 
сложной этической ситуацией, когда 
они работают в рамках медицинских 
этических границ, основанных на прин-
ципах автономии, благотворительно-
сти и справедливости [28,39].

Этический принцип «право не 
знать» также связан с проблемой ДНК-
тестирования несовершеннолетних. 
При исследованиях биоэтических про-
блем медико-генетического консуль-
тирования пациентов из группы риска 
СЦА1 было описано несколько пре-
цедентов пресимптоматического ДНК-
тестирования несовершеннолетних 
детей в семьях, отягощенных СЦА1. 
Один из них был связан с понятным 
желанием матери оградить дочь от 
психологического напряжения при ее 
будущем поступлении в высшее учеб-
ное заведение. Мать полагала, что 
если дочь – носитель мутации СЦА1 
и во взрослом возрасте заболеет, то 
ей нет смысла прилагать усилия для 
получения высшего образования. С 
таким настроем мама девочки про-
сила раскрыть ей результаты ДНК-
тестирования, но в просьбе было отка-
зано, так как данный прецедент расце-
нивался как невольная дискриминация 
в пределах собственной семьи девоч-
ки. Следующий случай был связан с 
переводом мальчика из секции бокса 
на менее травмирующий вид спорта 
по убедительной просьбе родителей, 
которых очень беспокоил результат 
ДНК-теста и здоровье сына. Несмотря 
на принцип неразглашения врачам 
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пришлось удовлетворить просьбу ро-
дителей на раскрытие генетического 
статуса ребенка. Описанные случаи 
раскрывают сложные этические про-
блемы, решение зависит от уровня 
образованности родителей, от мате-
риального обеспечения семьи и от 
множества разных нюансов, о которых 
врачи могут и не знать. Не исключено 
формирование в семье особого от-
ношения к ребенку, возможности дис-
криминации в получении образования 
или в сфере страхования. Преждевре-
менное раскрытие ребенку его генети-
ческого статуса может повлечь потерю 
им уверенности, самоидентификации 
в обществе, искажение ценностей и 
целей в жизни [9,14,20].

«Право не знать» в пренатальной 
диагностике заболеваний с поздним 
началом развития. С 2002 г. в прак-
тической медицине Республики Саха 
(Якутия) осуществляется пренаталь-
ная диагностика (ПД) спиноцеребел-
лярной атаксии 1-го типа с соблюде-
нием основополагающих биоэтических 
принципов: полного информирования 
семьи о процедуре ПД, приоритетно-
го права беременной решать вопрос о 
судьбе плода, выполнения процедуры 
ПД на ранних сроках до 12 нед. бере-
менности, сохранения автономности 
пациента и конфиденциальности [15]. 
Однако мы не исключаем возникнове-
ния более сложных этических ситуа-
ций при ПД СЦА1, связанных с досим-
птоматическим ДНК-тестированием 
носителей мутации в гене SCA1.

Для более полного раскрытия во-
проса обратимся к исследованиям 
этических проблем ПД другого нейро-
дегенеративного заболевания - хореи 
Гентингтона, которая также относится 
к группе моногенных заболеваний с 
динамическими мутациями и поздним 
началом развития, как и СЦА1.  Опи-
санный Erez et al. (2010) случай под-
нимает важный этический вопрос: 
существует ли право на генетическое 
незнание (право не знать), когда это 
подвергает других (партнера) риску не-
нужных медицинских процедур.

34-летняя женщина обратилась в 
дородовую клинику за генетической 
консультацией. Она была на 12-й не-
деле беременности и недавно узнала, 
что у отца ее мужа ХГ. После полу-
чения генетической консультации 
она и ее муж прошли пренатальное 
тестирование плода. Результаты 
обследования мужа показали, что он 
не имеет риска развития ХГ и, как 
и ожидалось, у плода также не было 
обнаружено риска развития ХГ. Это 
случай семейной болезни ХГ, когда 

пробанд, находящийся в группе риска, 
предпочел не знать свой статус за-
болевания, но хотел знать статус 
своего будущего ребенка. Три года 
спустя пара вернулась на дородовую 
консультацию, чтобы получить пре-
димплантационную генетическую 
диагностику (включая экстракорпо-
ральное оплодотворение) для буду-
щих беременностей, при этом су-
пруга пробанда должна была подвер-
гнуться ненужной для нее процедуры 
и, соответственно, неоправданному 
риску для своего здоровья.

В данном случае перед врачами 
встает дилемма, как использовать на-
копленный опыт в пользу пациента, не 
подвергая его выполнению ненужных 
процедур и одновременно постарать-
ся наиболее деликатно раскрыть по-
лезную для семьи информацию, чтобы 
дать возможность принять наиболее 
правильное решение по процедуре 
пренатального тестирования и даль-
нейшей перспективы [34,40]. 

ХГ является не только самым ис-
следованным по биоэтическим вопро-
сам наследственным заболеванием, 
но и самым продвинутым в плане вза-
имодействия исследователей и врачей 
с Ассоциацией отягощенных семей и 
пациентов с ХГ [34].

Исторически еще в 1985 г. во Фран-
ции и в 1989 г. в Канаде международ-
ная группа по изучению хореи Ген-
тингтона при Всемирной федерации 
неврологии обсуждала биоэтические 
и правовые вопросы, связанные с на-
учными исследованиями ХГ. В резуль-
тате был принят свод этических прин-
ципов и правил пресимптоматического 
ДНК-тестирования ХГ. Этим правилам 
рекомендовалось следовать не только 
врачам – генетикам и специалистам, 
осуществляющим ДНК-тестирование, 
но и пациентам из группы риска по 
ХГ, поскольку в нем соблюдались ин-
тересы и врача, и тестируемого. Поз-
же были достигнуты значительные 
успехи по разработке и внедрению 
прямой ДНК-диагностики в медицин-
скую практику, данный анализ стал 
рутинной процедурой. В 1994 г. расши-
ренный и уточненный протокол ДНК-
тестирования и медико-генетического 
консультирования ХГ стал основным 
документом для специалистов многих 
стран, где была возможность органи-
зовать молекулярно-генетические ла-
боратории [26,29,37].

 В настоящее время, в эру гено-
мики и применения высокопроизво-
дительных методов секвенирования 
генома, специалисты полагают, что 
пришло время вернуться к вопросу 

обновления рекомендуемых руково-
дящих принципов тестирования ХГ 
объединенным комитетом генети-
ков, неврологов, а также экспертов 
по правовым и этическим вопросам. 
Предлагается акцентировать вни-
мание специалистов на следующие 
пункты: ключевыми специалистами в 
процессе консультирования должны 
быть врач-генетик, психолог, невролог. 
Чтобы снизить риск проведения не-
нужного теста на родителе и плоде, 
крайне важно подтвердить диагноз ХГ 
в семье.  Большинство генетических 
тестов наиболее информативны, если 
сначала проверяется клинически по-
раженный член семьи, прежде чем ис-
пользовать тест для прогнозирования 
генетического статуса для клинически 
незатронутого члена семьи. Если рас-
сматривать пренатальное тестирова-
ние, то процедура и тип клеток влияют 
на интерпретацию результатов. При ХГ 
существует категория промежуточных 
аллелей, которые потенциально могут 
распространиться на диапазон забо-
леваний в течение одного поколения. 
Генетическая консультация по самым 
высоким стандартам должна быть 
доступна в каждой стране и предо-
ставляться специализированным под-
разделением генетического консуль-
тирования. Совместное обсуждение 
вопроса консультантом и консультиру-
емым должно быть направлено на по-
лучение добровольного и осознанного 
согласия тестируемого на проведение 
ДНК-тестирования. Получение поло-
жительного результата ДНК-теста не 
должно быть препятствием для дето-
рождения, если тестируемый принял 
решение о пролонгировании беремен-
ности [34].

Заключение. «Право не знать» 
широко обсуждается в зарубежной 
литературе: есть как сторонники, так 
и противники данного этического прин-
ципа. Аргументами «за» соблюдение 
принципа являются, прежде всего, 
опасения исследователей в наруше-
нии основных этических принципов, а 
именно прав и автономии личности. 
Произойдет неизбежное усиление па-
тернализма в медицинской практике, 
а также потеря принципа конфиденци-
альности генетической информации. 
Невозможно будет оценить морально-
психологические страдания пациен-
та, особенно при прохождении им до-
симптоматического ДНК-тестирования 
неизлечимого заболевания. Вместе с 
тем эксперты в данной области – про-
тивники принципа «права не знать», 
считают, что пациент должен   быть 
полностью информированным по лю-
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бому заболеванию, сокрытие данных, 
имеющих значение для родственни-
ков также одновременно нарушает их 
права и подвергает риску проведения 
ненужных процедур, таких как прена-
тальная или преимплатационная диа-
гностика.

Обсуждения и дискуссии будут про-
должаться, будут исследоваться эти-
ческие правила ДНК-тестирования, 
полногеномного ДНК-секвенирования 
и связанных с ним «случайных нахо-
док» генома человека. Особенно ак-
туальны биоэтические исследования в 
Республике Саха (Якутия), где выпол-
няются рутинное ДНК-тестирование и 
пренатальная ДНК диагностика позд-
номанифестирующих наследственных 
заболеваний.
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А.С. Асекритова, Э.А. Емельянова, А.А. Афанасьева
ДИСПЛАЗИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 
КАК ПРИЧИНА ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ

В статье представлен клинический случай выявления желудочной метаплазии слизистой пищевода в сочетании с анатомофизиологи-
ческими изменениями органов гастродуоденальной зоны у молодой женщины с отсутствием вредных привычек, наследственной отяго-
щенности и других факторов риска по рефлюксной болезни.

Выявленные выраженные изменения со стороны костно-суставного аппарата в сочетании с изменениями кожи, мышц и нарушениями 
со стороны внутренних органов позволяют предположить, что у данной пациентки, возможно, имеется дисплазия соединительной ткани. 

Пациентке проведена эндоскопическая абляция патологически измененной слизистой пищевода с последующим назначением эзофа-
гопротектора с целью поддержания стойкой ремиссии. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пищевод Барретта, желудочная метаплазия, рефлюкс-эзофагит, дис-
плазия соединительной ткани.

The article presents a clinical case of detecting gastric metaplasia of the esophageal mucosa in combination with anatomophysiological chang-
es in the organs of the gastroduodenal zone in a young woman with no bad habits, hereditary burden and other risk factors for reflux disease.

Pronounced changes in the osteoarticular apparatus in combination with changes in the skin, muscles and disorders of the internal organs 
suggest that this patient may have connective tissue dysplasia.

The patient underwent the endoscopic ablation of pathologically altered esophageal mucosa, followed by the appointment of an esophageal 
protector in order to maintain stable remission.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, Barrett's esophagus, gastric metaplasia, reflux esophagitis, connective tissue dysplasia.

УДК 616.329:616-007.17

Введение. Одной из важных про-
блем последних лет в современной 
клинике внутренних болезней стала 
гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь (ГЭРБ). Определяющую роль 
в патогенезе болезни имеет наруше-
ние моторно-эвакуаторной функции 
верхних органов желудочно-кишечно-
го тракта, а именно, недостаточность 
нижнего пищеводного сфинктера и 
нарушение функции френикоэзофаге-
альной связки [9]. Часто повторяющи-
еся забросы в пищевод желудочного, а 
в ряде случаев дуоденального, содер-
жимого способствуют повреждению 
слизистой оболочки дистального отде-
ла пищевода с развитием катарально-
го или эрозивно-язвенного эзофагита, 
а у части больных цилиндроклеточной 
метаплазии и появлению клинических 
симптомов, ухудшающих качество 
жизни  [9]. Одной из возможных причин 

ГЭРБ, по мнению ряда авторов, мож-
но считать дисплазию соединительной 
ткани (ДСТ), при которой могут воз-
никнуть патологические структурные 
изменения, приводящие к нарушениям 
функции внутренних органов и систем 
организма [7,8,11].

Согласно клиническим рекоменда-
циям, различают дифференцирован-
ные и недифференцированные ДСТ. 
Первичный дефект синтеза коллагена, 
отличающийся характерным типом 
наследования и яркой клинической 
картиной, проявляется синдромами 
Марфана, Элерса-Данлоса, несовер-
шенного остеогенеза, «вялой кожи» и 
др., которые относят к дифференци-
рованным ДСТ, в то время как при не-
дифференцированной ДСТ могут быть 
органные проявления без четкой сим-
птоматики и морфологических измене-
ний в пораженных органах  [2,4,11]. 

В литературе чаще встречаются 
сообщения о влиянии недифферен-
цированных вариантов дисплазии на 
течение и проявления патологии пи-
щеварительного тракта, главным об-
разом у детей и подростков [8,11]. При 
этом, как отмечают исследователи, 
проблемы диагностики недифферен-

цированной дисплазии соединитель-
ной ткани заключаются в многооб-
разии фенотипических признаков и 
отсутствии единых диагностических 
критериев [8,11].

Цель исследования – описать кли-
нический случай выявления желудоч-
ной метаплазии слизистой пищевода 
в сочетании с анатомофизиологиче-
скими изменениями органов гастроду-
оденальной зоны у молодой женщины 
(31 год) с отсутствием вредных привы-
чек, наследственной отягощенности и 
других факторов риска по рефлюксной 
болезни с целью уточнения роли дис-
плазии соединительной ткани в фор-
мировании рефлюксной болезни.

Приводим клиническое наблюде-
ние за молодой пациенткой (31 год), 
экстренно госпитализированной в от-
деление неотложной терапии Респу-
бликанской больницы №2 - Центра 
экстренной медицинской помощи в 
2019 г. с характерной клиникой обо-
стрения хронического пиелонефрита. 
На фоне антибактериальной терапии 
у пациентки появились ноющие боли 
в эпигастрии и в правом подреберье, 
усиливающиеся после приема пищи, 
постоянное чувство тошноты, иногда 
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рвота содержимым желудка, в связи 
с чем консультирована гастроэнтеро-
логом. 

Дополнительно к вышеперечислен-
ным жалобам при детальном опросе 
выявлено, что пациентка постоянно от-
мечала изжогу, регургитацию и отрыж-
ку воздухом, усиливающиеся после 
приема пищи, при изменении положе-
ния тела в течение дня, в том числе и в 
ночное время. В последнее время бес-
покоят чувство жжения языка, плохая 
переносимость голода (возникновение 
головных болей, слабость).

Анамнез болезни: Считает себя 
больной с детства. Отмечает, что всег-
да была отрыжка воздухом, иногда 
срыгивание пищей. Также с раннего 
школьного возраста периодически 
после погрешности в диете (употре-
бления жирной пищи) возникала рво-
та желчью. Впервые за медицинской 
помощью обратилась в 2010 г., когда 
на 26-й неделе беременности после 
приема жирной пищи возникли вы-
раженная изжога, многократная рво-
та желчью, повысилась температура. 
Экстренно была доставлена в отделе-
ние патологии беременных. На фоне 
инфузионного лечения и соблюдения 
диеты самочувствие улучшилось. В 
2013 г. появились постоянная изжога, 
боли в эпигастрии, усиливающиеся по-
сле приема пищи, участилась отрыжка 
воздухом. За год похудела на три ки-
лограмма. Обратилась в поликлинику 
по месту жительства. При эндоскопи-
ческом исследовании выявлены реф-
люкс эзофагит, поверхностный гастрит 
(протокол не предоставлен), назначе-
но лечение омепразолом 20 мг в сутки 
в течение трех недель. В конце курса 
лечения отмечено купирование боле-
вого синдрома в эпигастрии, снижение 
частоты и выраженности изжоги, а так-
же отрыжки. В сентябре 2017 г. вновь 
появились боли в эпигастрии, посто-
янная изжога. Наряду с вышеперечис-
ленными симптомами впервые стала 
отмечать постоянное чувство тошно-
ты, периодически заканчивающееся 
рвотой, болезненность и дискомфорт 
в горле, охриплость голоса. При эзо-
фагогастроскопии (ЭФГДС) выявлена 
очаговая гиперемия слизистой нижней 
трети пищевода по типу «языков пла-
мени» и проведена прицельная би-
опсия для морфологической верифи-
кации структурных изменений слизи-
стой. Результат патогистологического 
исследования: многослойный плоский 
эпителий с участками перехода в эпи-
телий желудочного типа с умеренной 
лимфоплазмоцитарной инфильтра-
цией стромы. После трехнедельного 

курса ингибиторами протонной помпы 
в стандартной дозировке отмечала 
улучшение самочувствия. Через год 
вновь стали беспокоить изжога в ноч-
ное время, постоянное чувство жжения 
языка. Лечилась у врача стоматолога 
по поводу воспаления сосочков языка 
и ухудшения состояния зубов. Само-
стоятельно принимала антациды, за 
специализированной медицинской 
помощью не обращалась. Настоящее 
ухудшение самочувствия связывает с 
антибактериальной терапией по пово-
ду обострения пиелонефрита. 

Анамнез жизни: Росла и развива-
лась соответственно возрасту. Вместе 
с тем пациентка отличалась от своих 
сверстниц гибкостью, высоким ростом 
и стройностью.  Работа связана с пси-
хоэмоциональными перегрузками. 
Вредных привычек нет. Питание нере-
гулярное, несбалансированное, доста-
точной калорийности.

По материнской линии наслед-
ственность по нарушениям соедини-
тельной ткани, наличию ассоцииро-
ванных аномалий и пороков развития, 
сердечно-сосудистым катастрофам и 
онкозаболеваниям не отягощена, по 
отцовской линии – неизвестна. В се-
мье двое детей. Со слов пациентки, 
брат высокий, стройный, страдает ско-
лиозом позвоночника.  

Хронические заболевания: миопия 
OU средней степени, пролапс ми-
трального клапана, вегетососудистая 
дистония по гипотоническому типу, 
дискинезия желчевыводящих путей по 
гипокинетическому типу, хронический 
пиелонефрит.

Гинекологический анамнез: Бере-
менности – 1, роды – 1, в срок, бы-
стрые, самопроизвольные.

Данные осмотра, исследований 
и их обсуждение: Общее состояние 
удовлетворительное. Астенический 
тип телосложения. Рост 170 см, мас-
са тела 56 кг. ИМТ 19,4 кг/м². Кост-
но-мышечная система: астеническая 
грудная клетка, сколиоз позвоночни-
ка, вальгусная деформация стопы. 
Гипермобильность межфаланговых 
суставов кистей. Гипотрофия, гипото-
ния мышц. Тонкая просвечивающая 
кожа бледной окраски, тургор снижен. 
Язык влажный, с неравномерно выра-
женными сосочками, корень обложен 
белым налетом. Живот правильной 
формы, при поверхностной пальпа-
ции мягкий, умеренно болезненный в 
эпигастрии. Симптом поколачивания 
слабо положительный с обеих сторон. 
Физиологические отправления в нор-
ме. По остальным органам и системам 
без изменений.

По лабораторным данным, умерен-
ная гипопротеинемия (общий белок 64 
г/л, при норме 66-83 г/л), показатели 
жирового и углеводного обменов без 
отклонений. В общих анализах крови 
СОЭ 20 мм/ч. Содержание микро- и 
макронутриентов, исследование пред-
сердного натрий-уретического пептида 
не проведены.

В динамике через 2 года на ЭФГДС 
ярко выраженная гиперемия в виде 
«языков пламени» занимает цирку-
лярно всю слизистую нижнего отдела 
пищевода с проксимальным распро-
странением различной протяженности 
и морфологически подтверждена же-
лудочная метаплазия, без дисплазии 
эпителия. 

На КТ-картине брюшной полости и 
забрюшинного пространства болюс-
ным контрастированием патологиче-
ских изменений не выявлено.

На рентгеновском исследовании 
верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта с контрастированием выявлено 
несмыкание кардии, при пробе Трен-
деленбурга отмечался обратный за-
брос контраста из желудка в пищевод. 
Удлинение желудка, его нижний полюс 
расположен над входом в малый таз, 
на уровне -S1. Заключение: Рентген-
признаки рефлюкс-эзофагита. Недо-
статочность кардии. Гастроптоз 2-й 
степени (рисунок). 

Диагностика функционального со-
стояния пищевода и пищеводно-же-
лудочного перехода с помощью вну-
трипищеводной суточной рН-метрии, 
рН-импедансометрии и манометрии 
высокого разрешения не проведена в 
связи с отсутствием методов исследо-
вания в стационаре.

На основании жалоб, анамнеза, 
физикального осмотра, лабораторно-
инструментальных исследований вы-
ставлен диагноз: Гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь.  Степень D 
по Лос-Анджелесской классификации 
рефлюкс-эзофагита. Пищевод Барре-
та. Гастроптоз 2-й ст. Фон: Недиффе-
ренцированная дисплазия соедини-
тельной ткани.

Пациентке даны соответствующие 
рекомендации по питанию и образу 
жизни, начата консервативная комби-
нированная терапия с применением 
ингибитора протонной помпы, проки-
нетика и антацида, с целью эффек-
тивного лечения и сохранения стойкой 
ремиссии клинических симптомов. Из 
ингибиторов протонной помпы выбран 
декслансопразол с пролонгированным 
антисекреторным действием при одно-
кратном приеме независимо от приема 
пищи [9], который обеспечивал эффек-
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тивный контроль ночных симптомов 
изжоги у данной пациентки. Вместе с 
тем нерегулярный прием препаратов, 
несоблюдение рекомендаций по пита-
нию и образу жизни отразились на ка-
честве проводимой терапии. 

Согласно литературным данным, 
при опущении желудка из-за замед-
ления моторики, нарушения симпа-
тикотонии могут возникнуть дуодено-
гастральные и гастро-эзофагеальные 
рефлюксы, приводящие к деструктив-
ным изменениям слизистой гастроэзо-
фагеальной зоны [7,8,11]. 

Учитывая молодой возраст, выра-
женный гастроптоз, неприверженность 
к лекарственной терапии, пациентка 
проконсультирована гастрохирургом и 
ей предложена эндоскопическая абля-
ция патологически измененной сли-
зистой пищевода, после проведения 
которой наблюдалось купирование 
клинических проявлений рефлюксной 
болезни в течение года, и с целью под-
держания стойкой ремиссии назначен 
эзофагопротектор альфазокс в стан-
дартной дозировке. 

Американская гастроэнтерологиче-
ская ассоциация (AGA) и Американ-
ское общество гастроэнтерологиче-
ской эндоскопии (ASGE) предлагают 
проводить при пищеводе Барретта 
радиочастотную абляцию пациентам с 
высоким риском развития аденокарци-
номы и с наследственной отягощенно-
стью по онкологии.

Вместе с тем Американская кол-
легия гастроэнтерологов (ACG) и Ев-

ропейское общество гастроинтести-
нальной эндоскопии (ESGE), ввиду 
возможных осложнений, а также высо-
кой стоимости, не рекомендуют эндо-
скопическую абляцию пациентам при 
отсутствии дисплазии [1,3,10].

 В данном клиническом случае у мо-
лодой женщины (31 год) с отсутствием 
вредных привычек, наследственной 
отягощенности и других факторов ри-
ска по рефлюксной болезни выявле-
на желудочная метаплазия слизистой 
пищевода в сочетании с анатомофи-
зиологическими изменениями органов 
гастродуоденальной зоны. 

Выявленные выраженные измене-
ния со стороны костно-суставного ап-
парата, такие как астенический тип кон-
ституции, деформация грудной клетки, 
позвоночника, стопы, гипермобиль-
ность суставов, в сочетании с измене-
ниями кожи, мышц и нарушениями со 
стороны внутренних органов – сердца, 
органов зрения и пищеварительной си-
стемы, позволяют предположить, что у 
данной пациентки, возможно, имеется 
дисплазия соединительной ткани. Ма-
нифестация симптомов, со слов па-
циентки, отмечалась уже в детском и, 
особенно, в подростковом периоде, не 
сильно отражаясь на качестве жизни, 
но после 25 лет выраженность клини-
ческих проявлений патологий органов 
пищеварения нарастала, подтверж-
денная эндоскопическими и гистоло-
гическими методами диагностики, что 
согласуется и с литературными данны-
ми [2,4-8,11].

Для уточнения фонового заболева-
ния пациентке необходимо провести 
углубленное комплексное клиниче-
ское, генеалогическое, лабораторно-
инструментальное и молекулярно - ге-
нетическое исследования с определе-
нием биохимических диагностических 
маркеров дисплазии соединительной 
ткани, в частности – гидроксипролина 
[2,4].

 При подтверждении недифферен-
цированной ДСТ, учитывая прогрес-
сирующее течение болезни, отражаю-
щееся на качестве жизни пациентки, 
рекомендуется диспансерное наблю-
дение с проведением лабораторно-ин-
струментальных методов исследова-
ния в зависимости от ведущего клини-
ческого синдрома [2,4]. 

Заключение. В представленном 
наблюдении доминируют клинико-эн-
доскопические и морфологические 
признаки, характерные для пищевода 
Барретта без дисплазии эпителия в 
сочетании с анатомофизиологически-
ми изменениями органов гастродуо-
денальной зоны. Изменения костно-
суставного аппарата, кожи, мышц в 
сочетании с нарушениями со стороны 
внутренних органов позволяют пред-
положить, что у данной пациентки, 
возможно, имеется дисплазия соеди-
нительной ткани как основной фактор 
рефлюксной болезни. Проведенная 
эндоскопическая абляция патологиче-
ски измененной слизистой пищевода 
купировала клинические проявления 
рефлюксной болезни в течение года, с 
целью поддержания стойкой ремиссии 
и профилактики дисплазии эпителия 
назначен эзофагопротектор альфа-
зокс в стандартной дозировке.
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МУЛЬТИСИСТЕМНЫЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ 
СИНДРОМ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ
В ЯКУТИИ

Представлено наблюдение за десятью пациентами в возрасте от 6 мес. до 14 лет, на-
ходившимися на лечении в Детской клинической инфекционной больнице г. Якутска в пе-
риод с сентября 2020 г. по март 2021 г. с диагнозом: U07.2 - Коронавирусная инфекция, 
вызванная СOVID-19, вирус не идентифицирован, M30.3 Кавасаки-подобный синдром. 
Среди наблюдаемых пациентов не было крайне тяжелых, нуждавшихся в реанимационной 
помощи, но имели место серьезные поражения сердца у некоторых детей.  Все пациенты 
были якутской национальности. В отличие от имеющихся литературных данных мы не на-
блюдали существенного нарушения системы свертывания крови, у части пациентов был 
отмечен тромбоцитоз. У одного пациента наблюдали субарахноидальное кровоизлияние.

Ключевые слова: мультисистемный воспалительный синдром, дети, лихорадка.

The observation of ten patients aged from 6 months up to 14 years treated at the Children's 
Clinical Infectious Diseases Hospital in Yakutsk from September 2020 to March 2021 with the di-
agnosis U07.2 - Coronavirus infection caused by COVID-19, no virus identified, M30.3 Kawasaki 
-like syndrome was  presented. Among the observed patients, there were no extremely severe 
ones requiring intensive care, but some children had  severe heart damage. All patients were of 
Yakut nationality. In contrast to current literature data, we did not observe a significant violation 
of the blood coagulation system, in some patients thrombocytosis was noted. Subarachnoid 
hemorrhage in one patient was revealed. 

Key words: multisystem inflammatory syndrome, children, fever.
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Введение. Симптомы мультиси-
стемного воспалительного синдрома 
(МИС) сходны с признаками болезни 
Кавасаки. Болезнь Кавасаки характе-
ризуется самоограничивающимся ва-
скулитом. Как правило, заболевание 
поражает только детей, а длительное 
повышение температуры тела являет-
ся первым ее признаком [2,3]. Новый 
синдром называют педиатрическим 
воспалительным мультисистемным 
синдромом (МИС). В настоящее вре-
мя известно, что данное состояние 
является отложенным последствием 
заболевания новой коронавирусной 
инфекцией. Согласно рекомендациям 
ВОЗ, предварительные критерии при-
знания случая МИС требуют наличия 
как минимум одного из нижеследую-
щих симптомов: сыпь; гипотония или 
шок; сердечная аритмия; признаки ко-
агулопатии; острые желудочно-кишеч-
ные  симптомы; повышенные маркеры 
воспаления без очевидных микробных 
причин воспаления; инфицирование 
коронавирусом или прямой контакт с 
пациентами с COVID-19 [5]. Указыва-
ют, что интервал времени от контакта с 
больным COVID-19 может колебаться 
от 6 до 51 дня, и в большинстве случа-
ев дети с МИС имели антитела к SARS-
Cov-2 [2]. Наиболее часто поражаются 
желудочно-кишечный тракт (92%), сер-
дечно-сосудистая (80) и дыхательная 
системы (70), гематологические из-
менения имели 76% пациентов [2,3]. 
Также ряд авторов отмечает большую 
частоту случаев МИС среди монголо-
идного и афро-карибского населения, 
преимущественно болеют мальчики 
[4]. Эфективным средством лечения 
являются внутривенные иммуногло-
булины и системные кортикостероиды 
[2,4]. Частота  подтвержденной инфек-
ции SARS-CoV-2 у детей и подростков 
составила 322 на 100 000 чел. данной 
возрастной группы, а MIS-C – 2 на 100 
000 чел. [1]. За 2020 г. в Республике 
Саха (Якутия) диагноз COVID-19 был 
установлен 6098 детям, из них 857 
нуждались в стационарном лечении.

Цель данного исследования – ана-
лиз клинико-лабораторных данных 
мультисистемного воспалительного 
синдрома у детей, определение осо-
бенностей течения данного заболева-
ния у пациентов якутской националь-
ности.

Методы и материалы исследо-
вания. В исследовании участвовали 
10 пациентов с мультисистемным вос-
палительным синдромом. Критериями 
установки диагноза было: тяжелое со-
стояние, лихорадка не менее 48 ч, по-
ражение 2 и более систем организма, 

лабораторные признаки воспалитель-
ного процесса, признаки наличия но-
вой короновирусной инфекции (опре-
деление антител к SARS-Cov-2 класса 
IgG методом иммуноферментного ана-
лиза, выявление вируса методом по-
лимеразной цепной реакции), контакт 
с больными COVID-19.

Результаты и обсуждение. В пери-
од с 17.09.2020 г по 19.03 2021 г. мы 
наблюдали 10 пациентов с мультиси-
стемным воспалительным синдромом, 
из них 9 мальчиков и 1 девочка. Воз-
раст детей был очень разный: 6 мес., 1 
год, 5 лет (2 детей), 6, 7, 8, 10, 13 и 14 
лет. Все пациенты были якутской на-
циональности (саха). При анализе эпи-
демиологического анамнеза было вы-
явлено, что у 6 больных имелся семей-
ный контакт с больными COVID-19. 
Сроки контакта составили: 14 дней (в 
2 случаях), 1 мес. (3) и 1,5 мес. (1 слу-
чай). Все пациенты были обследованы 
методом ПЦР как контактные лица, во 
всех случаях тест был отрицательный. 
Следует отметить, что во всех случа-
ях диагноз COVID-19 у членов семьи 
был лабораторно подтвержден. У тро-
их детей были отмечены клинические 
признаки ОРВИ, причем у двоих из них 
также отмечалась аносмия, которая 
была кратковременная и купирова-
лась в течение 2 нед. Течение ОРВИ 
у всех на обычной базовой терапии не 
имело осложнений, и выздоровление 
наступило на 5-й-7-й день. У троих 
пациентов никаких клинических при-
знаков заболевания на момент кон-
такта не отмечалось. Один пациент за 
11 дней до настоящей госпитализации 
проходил стационарное лечение с 
диагнозом «Коронавирусная инфек-
ция, вызванная вирусом COVID-19». 
У троих пациентов в анамнезе не 
удалось выявить контакт с больными 
COVID-19. На момент госпитализации 
в детский инфекционный стационар у 
всех пациентов методом ИФА опреде-
лялись антитела к SARS-Cov-2 класса 
IgG в титрах выше 20. Выделить геном 
вируса методом ПЦР не удалось ни у 
одного пациента.

Дети поступали в инфекционный 
стационар с направительными диагно-
зами ОРВИ - 7 пациентов, и ОКИ – 2. 
Один мальчик поступил с диагнозом 
«коронавирусная инфекция, вызван-
ная вирусом COVID-19, вирус не иден-
тифицирован». Первоначально он был 
госпитализирован в ЦРБ с диагнозом 
«Синдром Кавасаки», при обследова-
нии были выявлены антитела к SARS-
Cov-2 класса IgG и он был переведен 
в ДИКБ г. Якутска. Во всех случаях на-
чало заболевания (мультисистемно-

го воспалительного синдрома)  было 
острым - подъем температуры тела 
от 38,4 до 40,2°С, отмечались гипе-
ремия зева, признаки интоксикации. 
У 3 детей был кашель, в двух случаях 
сухой, у одного – влажный с отхожде-
нием слизисто-гнойной мокроты. На 
момент госпитализации у 3 больных 
отмечен лимфаденит разной степени 
выраженности и с разной локализаци-
ей. У 7 детей были высыпания на коже 
различной локализации, у 2 отмечался 
диарейный синдром. Четверо больных 
были госпитализированы на 4-й день, 
трое на 2-е сут, по 1 пациенту посту-
пили в стационар на 3-й, 7-й и 9-й дни 
болезни.

При поступлении состояние всех 
детей расценивалось как тяжелое. В 
патологический процесс были вовле-
чены как минимум две системы.

Лихорадка (фебрильная или гипер-
термическая) отмечалась у всех детей. 
Длительность ее колебалась от 5 до 12 
дней и зависела от сроков госпитали-
зации и назначения терапии глюко-
кортикостериодными препаратами. У 
одного пациента отмечалась вторая 
волна лихорадки после двух дней нор-
мальной температуры тела. 

Поражение сердечно-сосудистой 
системы в той или иной степени было 
выявлено у всех пациентов по данным 
ЭКГ. Диагноз миокардит был постав-
лен 1 ребенку, коранарит – 2. У осталь-
ных пациентов при инструментальном 
исследовании были диагностированы 
нарушения проводящей системы серд-
ца: в 3 случаях – атриовентрикулярная 
блокада 1-й степени, у 2 детей - непол-
ная блокада правой ножки пучка Гисса. 
У 3 детей была выявлена кардиомега-
лия 2-й степени.

Достаточно часто (у 7 пациентов) 
встречалось поражение лимфатиче-
ских узлов. Кроме подчелюстных лим-
фатических узлов поражались под-
мышечные, кубитальные и паховые. 
Лимфатические узлы были плотными, 
не спаянными с подлежащими тка-
нями, болезненными при пальпации, 
величиной от 1 см до 2,5 см. У одного 
ребенка из-за болезненности лимфа-
узлов было проведено УЗИ шейных 
лимфатических узлов для исключения 
абсцесса. Также у 6 больных были от-
мечены склерит и светобоязнь.

У 4 пациентов с первых дней болез-
ни (2-е-3-и сут) отмечались пятнисто-
папулезные высыпания. Сыпь имела 
сливной характер, выступала над 
уровнем кожи. У 1 больного сыпь рас-
пространилась, практически, по всему 
телу и отмечались буллы с серозным 
содержимым. У этого пациента сыпь 
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была, практически, единственным кли-
ническим признаком. У одного пациен-
та сыпь имела петехиальный характер. 
Длительность высыпаний составила от 
2 до 6 дней и также зависела от сроков 
назначения глюкокортикостероидов. У 
1 пациента, без синдрома экзантемы, 
на 12-й день болезни было отмечено 
шелушение на кончиках пальцев рук. У 
одного ребенка в острый период отме-
чались пастозность и болезненность 
кожи подошв и ладоней, шелушения 
впоследствии не было.

Поражение дыхательной системы 
было диагностировано у 6 пациентов. 
В 4 случаях – острый бронхит, у 2 - вне-
больничная двусторонняя нижнедоле-
вая пневмония средней степени тяже-
сти. Дыхательной недостаточности ни 
у одного больного не было.

Поражение желудочно-кишечного 
тракта отмечалось у 5 больных и было 
представлено болями в животе, у 4 
пациентов был жидкий стул. Длитель-
ность эпизода диареи составила от 4 
до 6 дней.

Таким образом, у наблюдаемых па-
циентов отмечалось поражение от 2 
до 4 систем организма.

При лабораторном исследовании 
нами были выявлены значительные 
изменения. В общем анализе крови у 
всех пациентов отмечен нейтрофиль-
ный сдвиг лейкоцитарной формулы: 
палочкоядерные нейтрофилы занима-
ли до 59%, сегментоядерные нейтро-
филы до 79%. При этом лейкоцитоз 
имел место только у 4 пациентов. Ха-
рактерным было повышение СОЭ до 
высоких значений, причем отмечалась 
отрицательная динамика в течение 
заболевания. Максимальными были 
значения СОЭ у 6-месячного ребенка, 
которому был установлен диагноз ми-
окардит. На 2-й день болезни СОЭ со-
ставила 57 мм рт. ст., на 12-й день - 70 
мм рт. ст. У 3 детей был отмечен вы-
раженный тромбоцитоз, также нарас-
тавший в течение времени. У 1 паци-
ента была отмечена тромбоцитопения 
(88×109).

В биохимическом исследовании 
крови у всех пациентов определялся 
цитолитический синдром: повышение 
уровней АЛАТ (до 7-кратного увели-
чения) и АСАТ (до 6-кратного увели-
чения). Следует отметить, что в ходе 
проводимой терапии во всех случаях 
имела место быстрая нормализация 
этих показателей. Показатели обще-
го билирубина незначительно, менее 

чем в 1,5 раза, повышались у 2 детей.
У всех больных были повышены по-

казатели СРБ, причем значительно: 
от 20-кратного до 100-кратного увели-
чения. На фоне проводимой терапии 
и клинического улучшения значение 
СРБ достигло нормы только у 2 боль-
ных. Также у 5 пациентов отмечалось 
повышение прокальцитонина: у 2 
до 10 нг/мл, у 2 – 2 и 0,8 нг/мл соот-
ветственно. У всех детей имело ме-
сто значительное повышение уровня 
Д-димера, максимальным значением 
было 2280 нг/мл. 

Увеличение показателей креати-
нина отмечено у 5 пациентов, у 3 из 
них норма была превышена незначи-
тельно, у 2 – в 2 раза выше нормы. 
Показатели креатининкиназы не были 
изменены ни у одного больного. К со-
жалению, уровень ферритина был 
исследован только у 4 пациентов, в 2 
случаях отмечено увеличение данно-
го показателя в 1 и 1,9 раза соответ-
ственно.

Исследование свертывающей си-
стемы крови не выявило существен-
ных изменений. У 2 пациентов было 
незначительно повышено активиро-
ванное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), и у 1 больного уровень 
фебриногена достиг 6,3 г/л. Протром-
биновый индекс не был изменен ни у 
одного ребенка. Длительность крово-
течения, по Дуке, и свертываемость, 
по Сухареву, оставались в норме у 
всех пациентов.

Все пациенты получали патогенети-
ческую терапию: 3 детей – иммуногло-
булин человека нормальный, 6 – дек-
сометазон и 2 детей – преднизолон. 
Терапия начиналась в сроки от 1 до 3 
сут после госпитализации и, соответ-
ственно, от 2 и до 11 сут от начала за-
болевания. На фоне проводимой тера-
пии у всех пациентов отмечалась по-
ложительная динамика: нормализация 
температуры тела наступала в сроки 
от 2 до 4 дней, в среднем 2,9 дня. При-
чем длительность лихорадки до госпи-
тализации колебалась от 1 до 11 дней. 
В среднем пациенты находились в ин-
фекционном стационаре 8,4 дня (от 1 
до 14 дней). 4 пациентов были переве-
дены в отделение кардиоревматологии 
Педиатрического центра Националь-
ного центра медицины для дальней-
шего обследования и лечения. 6 детей 
выписаны домой в удовлетворитель-
ном состоянии под наблюдение карди-
оревматолога на амбулаторном звене.

Заключение. Таким образом, у всех 
наблюдаемых детей были признаки 
МИС. Несмотря на неполный симпто-
мокомплекс, клинико-лабораторная 
картина позволила установить дан-
ный диагноз «мультивоспалительный 
синдром». У пациентов в РС(Я) были 
выявлены некоторые особенности. 
Все пациенты были представителями 
монголоидной расы, большинство со-
ставили мальчики. Наиболее часто 
страдали сердечно-сосудистая и ды-
хательная системы. Не была суще-
ственно нарушена свертывающая си-
стема крови, при том что у половины 
пациентов был выявлен значительный 
тромбоцитоз. Также было выявлено 
динамическое нарастание изменений 
некоторых лабораторных показателей, 
даже на фоне стабилизации общего 
состояния пациентов, что ставит во-
прос о необходимости изучения катам-
неза пациентов с МИС.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РАННЕГО
ДЕБЮТА СИНДРОМА ЛУИ-БАР
У РЕБЕНКА

В статье представлен клинический пример пациента с синдромом Луи-Бар, который еще раз подтверждает, что при признаках у ребен-
ка иммунодефицита необходима насторожённость педиатров на наличие у него наследственных заболеваний. Крайне важно раннее на-
значение иммунологического обследования ребенку для своевременной диагностики данного первичного иммунодефицита и скорейшего 
назначения заместительной терапии.

Ключевые слова: иммунодефицит, иммуноглобулины, мозжечковая атаксия, телеангиоэктазии, заместительная терапия.

The article represents a clinical case of Louis-Bar syndrome, which once again confirms that pediatricians should be alert to genetic disorders 
when revealing signs of immunodeficiency. Immunoassay examination is of extreme importance in early diagnosis of primary immunodeficiency 
and prompt appointment of substitution therapy. 

Keywords: immunodeficiency, immunoglobulins, cerebellar ataxia, telangiectasia, replacement therapy.
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Введение. Синдром Луи-Бар 
(ОМIМ#208900) – это аутосомно-ре-
цессивное заболевание, которое 
характеризуется атаксией, окулоку-
танной телеангиэктазией, иммуноде-
фицитом, предрасположенностью к 
онкологическим заболеваниям, бес-
плодием, преждевременным старе-
нием. Синдром Луи-Бар относится к 
синдромам хромосомной нестабиль-
ности, которая проявляется в виде 
сбалансированных хромосомных пе-
рестроек в клетках иммунной систе-
мы. Отличительной чертой данного 
синдрома является мозжечковая ней-
родегенерация, приводящая к ранней 
смерти больных [1,4]. В исследовани-
ях, проведенных ранее, выявлено, что 
частота анеуплоидии с вовлечением 
различных хромосом в клетках моз-
жечка больных повышена в 3-5 раз, 
до 30-50% клеток мозжечка являются 
анеуплоидными [4]. 

Основным клиническим проявлени-
ем данного заболевания является про-
грессирующая церебральная атаксия, 
с ранним дебютом, а также нередки 
случаи приступов эпилепсии. В воз-
расте от 3 до 6 лет устанавливаются 
телеангиэктазии на коньюнктиве, уш-
ных раковинах и на щеках. У больных 
в 80 % случаев обнаруживается склон-

ность к инфекциям на фоне иммуноде-
фицита [2,3,5].

Иммунологическая аномалия про-
является селективным дефицитом Ig 
А. Характерны признаки нарушенного 
клеточного иммунитета в виде сниже-
ния циркулирующих Т-лимфоцитов 
[3,5].

Клиническая характеристика 
синдрома Луи-Бар. В статье пред-
ставлена клиническая характеристика 
синдрома Луи-Бар у девочки 6 лет. Де-
вочка русской национальности. Ребе-
нок от 6-й беременности, 3-их родов. 
Беременность протекала с токсикозом 
и гестозом.  Роды на 40-й неделе. Мас-
са тела при рождении 3800 г, рост 50 
см. Находилась на грудном вскармли-
вании до 6 мес. Психомоторное разви-
тие: с 2 мес. держит голову, перевора-
чивается с 5 мес., ходит с 1 года 4 мес., 
говорит с 1 года 2 мес. 

Наследственный анамнез не отяго-
щен. У родителей хронических заболе-
ваний не отмечено.

В 6 мес. состояние расценено как 
удовлетворительное. Самочувствие 
не нарушено. Кожные покровы чи-
стые, бледные. Не температурит. Зев 
спокоен. Периферические лимфоузлы 
не пальпируются. Носовое дыхание 
свободное, выделений нет. В легких 
дыхание ослаблено в нижних отделах: 
пуэрильное, хрипов нет. Частота дыха-
тельных движений (ЧДД) до 35 в 1 мин. 
Тоны сердца ясные, ритмичные, шумы 
не прослушиваются. Частота сердеч-
ных сокращений 120 ударов/мин. Жи-
вот мягкий, безболезненный. Печень, 
селезенка не увеличены. Стул, диурез 
не нарушены. В общем анализе крови: 
гемоглобин (HGB) – 120 г/л (РИ: 120-
160 г/л); эритроциты (RBC) - 4,4х1012/л 

(РИ: 4,1-5,2х1012/л); тромбоциты (PLT) 
- 250 109/л (РИ: 150 – 450х109/л); лей-
коциты (WBC) - 2,2х109/л (РИ: 5,5 – 
12,5х109/л); лимфоциты (LYMF) – 55% 
(РИ 50-65%); моноциты – 3% (РИ: 
4-10%); палочкоядерные нейтрофи-
лы - 5% (РИ: 1-5%); сегментоядерные 
нейтрофилы - 35% (РИ: 20-35 %); эози-
нофилы - 2% (РИ: 0-5%); определение 
СОЭ по Панченкову -10 мм/ч (РИ: 1-15 
мм/ч). По данным общего анализа кро-
ви отмечается лейкопения. 

Ребенок в течение первого года 
жизни переболел ОРВИ 6 раз, тонзил-
литом 3 раза, данное наблюдение сви-
детельствует о клинических признаках 
иммунодефицита. 

В возрасте одного года ребенок на-
правлен в специализированное гема-
тологическое отделение. Ребенку про-
ведено обследование. Общий анализ 
крови: гемоглобин (HGB) - 122 г/л; эри-
троциты (RBC) - 4,35х1012/л; тромбоци-
ты (PLT) – 200х109/л; лейкоциты (WBC) 
- 3,5х109/л (РИ: 4,5 – 13х109/л); лим-
фоциты (LYMF) - 65% (РИ: 45-65%); 
моноциты –10% (РИ:4-10%); палочко-
ядерные нейтрофилы - 5% (РИ 1-5%); 
сегментоядерные нейтрофилы - 15% 
(РИ: 20-35%); эозинофилы - 5,0% (РИ: 
1-4%); определение СОЭ по Панченко-
ву - 6,0 мм/ч. Отмечается лейкопения, 
нейтропения.  Биохимический анализ 
крови в норме. 

В образце костного мозга 1% клеток 
стромы (РИ: 0-2%). Количество бла-
стов - 1% (РИ: 0-2%). Индекс созре-
вания нейтрофилов - 0,7 (РИ: 0,6-0,8). 
Индекс созревания эритробластов 
- 0,8 (РИ: 0,8-0,9). Соотношение кле-
ток белого и красного ростка 3:1 (РИ: 
3-4:1). Заключение: По результатам 
патологии не выявлено.
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В результате обследования постав-
лен клинический диагноз: Нейтропе-
ния неясного генеза. Рекомендовано 
наблюдение у педиатра по месту жи-
тельства. 

В возрасте 1,5 года у ребенка по-
явились слабость, утомляемость, от-
мечена шаткая походка. Состояние 
было расценено как средней степени 
тяжести. Ребенок правильного телос-
ложения, пониженного питания. Под-
кожно-жировой слой выражен слабо. 
Кожные покровы бледные. В обеих 
глазах в области конъюктивы телеан-
гиэктазии. На коже лица и ушных ра-
ковинах отмечаются пигментные пят-
на, веснушки на лице, сухость кожи. 
Видимые слизистые бледные. Лим-
фоузлы шейные, подъязычные мел-
кие, не спаянные, безболезненные. 
Пульс 95-100/мин. Частота дыхатель-
ных движений 30 в 1 мин. Над легки-
ми перкуторно ясный легочный звук, 
дыхание везикулярное. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные. Живот при 
пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень и селезенка не увеличены. 
Стул, диурез в норме. В неврологиче-
ском статусе: выявлены клинические 
признаки поражения ЦНС. В контакт 
вступает медленно. Сознание ясное. 
Когнитивные функции снижены: вни-
мание неустойчивое, бедная мимика. 
Лицо симметричное, движение глаз-
ных яблок в полном объеме. Выраже-
ны умеренные проявления мозжечко-
вой атаксии: ходит самостоятельно, 
походка шаткая, с широко расставлен-
ными ногами. Синдром Бабинского от-
рицателен с обеих сторон. Мышечный 
тонус снижен. Сухожильные рефлек-
сы с рук и ног снижены. 

Предварительный клинический диа-
гноз: Нейтропения неясного генеза. 
Мозжечковая атаксия. Гипотрофия 2-й 
степени. Перинатальная энцефалопа-
тия. Атрофия мозжечка. Судорожная 
готовность.

Для дальнейшего обследования 
ребенок направлен в Российскую дет-
скую клиническую больницу (Москва). 
Ребенок осмотрен аллергологом-им-
мунологом, врач обратил внимание на 
проявления лейкопении и нейтропе-
нии, частые ОРВИ в анамнезе.

Результаты иммунограммы: Ig А - 0 
г/л (РИ: 0,21-2,82г/л); Ig М - 0,38 мг/мл 
(РИ: 0,47-2,40 мг/мл); Ig G - 23,7 мг/мл 
(РИ: 4,83-12,26 мг/мл); Ig Е - 1 ЕД/мл 

(РИ: 0-60Ед/мл); СD3+ - 55,00%(РИ: 
62,0-69,0 %); СD4+ - 35.00% (РИ: 
28,1-65,0%); СD8+ - 25.00% (РИ: 26,0-
68,0%). Заключение: отмечается от-
сутствие иммуноглобулина А, резкое 
снижение иммуноглобулина М, субпо-
пуляции СD3+. Полученные данные 
свидетельствуют о первичном иммуно-
дефиците. 

Исследование альфа-фетопротеи-
на - 90МЕ/мл (РИ 0-58МЕ/мл). Заклю-
чение: данный анализ свидетельству-
ет о повышении уровня альфа-фето-
протеина. 

По данным МРТ головного мозга: 
признаки атрофии мозжечка, расшире-
ние IV желудочка. 

По данным ЭЭГ: заостренные ко-
лебания θ и δ-диапазонов и эпилеп-
тические комплексы пик-волна, пики; 
гипсаритмия. 

Ребенок осмотрен генетиком: Опи-
сание фенотипа - диспластичное те-
лосложение, осанка сутулая. Гипер-
саливация. Пальпация позвоночника 
безболезненная. Линия позвоночника 
не искривлена. Длина нижних конечно-
стей D=S. Движения в суставах в пол-
ном объеме, безболезненны. Походка 
неустойчивая. Кожа бледной окраски, 
белые пятна «кофе с молоком». Живот 
мягкий, доступен к пальпации. Печень, 
селезенка в пределах нормы. НПО по 
женскому типу. Стул и диурез в норме. 

Данные генетического анализа: 
АТМ (c.5932G>T, c.450453delTTCT, 
c.15641565delGA, c.5170G>T (p.Glu-
1724Ter) + c.748C>T (p.Arg250Ter), 
g.108115650G>A (p.Trp266 *), p.A-
la1945_Phe1952delV, p.Glu376fs, 
p.Ile2629fs/.  

Клинический диагноз: Первичный 
иммунодефицит. Синдром Луи-Бар 
(подтвержденный молекулярно-гене-
тическим анализом). 

Рекомендовано: диспансерное на-
блюдение участкового педиатра, ал-
лерголога-иммунолога. Контроль им-
мунограммы. Пожизненное назначе-
ние иммуноглобулина человеческого 
(габриглобин, Гамунекс-С, И.Г.Вена)

В течение последних четырех лет 
пациентка наблюдается в Педиатри-
ческом центре РБ№1- НЦМ. Получает 
заместительную терапию препара-
тами иммуноглобулинов (И.Г.Вена) и 
проходит обследование 2 раза в год. В 
данное время состояние ребенка рас-
ценивается как стабильное. У ребен-

ка сохраняется мозжечковая атаксия, 
респираторно-вирусные инфекции 4-5 
раз в год. Ребенку оформлена ивалид-
ность, находится на домашнем обуче-
нии.

Заключение. Данный клинический 
пример еще раз подтверждает, что при 
признаках иммунодефицита необхо-
дима насторожённость педиатров на 
наличие у ребенка наследственных 
заболеваний. Крайне важно раннее 
назначение иммунологического обсле-
дования ребенку для своевременной 
диагностики данного первичного им-
мунодефицита. Заместительная тера-
пия может компенсировать развитие 
характерных затяжных вялотекущих 
и хронических инфекционных рас-
стройств [5].
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БОЛЕЗНЬ МЕНКЕСА. КЛИНИЧЕСКИЙ
СЛУЧАЙ РЕДКОГО НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА 
МЕДИ, ОБУСЛОВЛЕННОГО МУТАЦИЕЙ
В ГЕНЕ ATP7A

В статье представлены особенности диагностики и динамического наблюдения за пациентом с болезнью Менкеса, редкого нарушения 
обмена меди, обусловленного мутацией в гене ATP7A. Проанализированы данные научной литературы на тему эпидемиологии, этиоло-
гии, патогенеза данного заболевания, а также рассмотрены основные принципы терапии и исходы болезни. 

Ключевые слова: медь, церулоплазмин, гипсаритмия, болезнь Менкеса.

The article presents the features of diagnostics and dynamic monitoring of a patient with Menkes disease, a rare disorder of copper metabolism 
caused by a mutation in the ATP7A gene. The data of scientific literature on the epidemiology, etiology, pathogenesis of this disease are analyzed, 
and the basic principles of therapy and the outcomes of the disease are considered.

Keywords: Copper, ceruloplasmin, hypsarrhythmia, Menkes disease.
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Введение. Большинство наслед-
ственных нарушений обмена веществ 
встречаются крайне редко, однако в 
совокупности они представляют до-
вольно распространенную группу за-
болеваний. Как правило, они являются 
неизлечимыми и часто приводят к ран-
ней инвалидизации и смерти, но для 
многих наследственных заболеваний 
разработана патогенетическая тера-
пия и при своевременной постановке 
диагноза и раннем старте лечения 
возможно добиться благоприятного 
прогноза для жизни. К одним из таких 
относятся наследственные нарушения 
обмена меди. 

Наиболее известное нейродегене-
ративное заболевание, связанное с на-
рушением обмена меди, – это болезнь 
Вильсона-Коновалова, вызываемая 
мутацией гена ATP7B, ответственно-
го за синтез медьтранспортирующей 
АТФ-азы, и характеризующаяся накоп-
лением меди в различных органах и 
тканях, с преимущественным пораже-
нием печени и ЦНС [2, 5, 13]. Однако 
помимо болезни Вильсона-Коновало-
ва существует гораздо менее извест-
ное наследственное нарушение об-
мена меди, при котором наблюдается 
неравномерный дефицит меди в раз-
личных органах. Данное заболевание 

называется болезнью Менкеса или 
болезнью курчавых волос и является 
Х-сцепленным рецессивным нейроде-
генеративным заболеванием, вызван-
ным мутациями в гене ATP7A, распо-
ложенном на хромосоме Xq21.1 [1, 13]. 
Клинические проявления возможны 
только у лиц мужского пола, у женщин-
носителей мутаций ATP7A, за исключе-
нием редких случаев с анеуплоидией 
половых хромосом или транслокаций 
X-аутосомы, заболевание протекает 
бессимптомно. Тем не менее у некото-
рых носительниц мутантного гена от-
мечаются незначительные аномалии 
волос и кожи [6, 8, 14]. 

Болезнь Менкеса встречается у 
1:250000-1:350000 новорожденных 
мальчиков. Манифестирует, как прави-
ло, в неонатальном периоде. К ранним 
симптомам относятся: гипотермия, 
гипербилирубинемия, задержка физи-
ческого развития, а также множествен-
ные стигмы дизэмбриогенеза. Волосы 
в неонатальном периоде, как правило, 
выглядят нормально [3, 11, 13]. 

По завершению первых 2-3 мес. 
относительно нормального развития 
происходит регресс ранее приобретён-
ных навыков с последующей грубой 
задержкой психомоторного развития. 
Для таких детей характерно появле-
ние различных типов эпилептических 
приступов (фокальные, генерализо-
ванные, миоклонические) [11], общая 
слабость с дальнейшим формирова-
нием спастического тетрапареза [8]. С 
течением времени становится очевид-
ной яркая отличительная особенность 
этих детей – трихоплидистрофия, их 
волосы становятся спутанными, жест-
кими, седыми или цвета слоновой ко-
сти [12]. Характерной отличительной 
чертой течения заболевания являются 

множественные дивертикулы мочево-
го тракта, часто приводящие к разры-
вам и вторичному инфицированию. Из 
прочих признаков важно отметить ге-
нерализованный остеопороз с часты-
ми переломами ребер [3, 4].

При проведении МРТ-исследования 
обнаруживают прогрессирующую 
атрофию коры головного мозга. На ан-
гиограммах сосуды выглядят витыми, 
удлинёнными, со множественными 
стенозами, дилатациями и аневризма-
ми, что в дальнейшем приводит к сосу-
дистым осложнениям – субдуральным 
кровоизлияниям, разрывам артерий и 
тромбозам, которые, как правило, ста-
новятся причиной смерти [3, 7, 13].

Продолжительность жизни как пра-
вило не превышает 3 лет.

Патогенетическое лечение вклю-
чает применение гистидината меди 
0,2-0,45 мг/день внутривенно, который 
способен восстановить нормальный 
уровень меди в плазме, ликворе и 
печени, однако для лечения невроло-
гической симптоматики препарат не-
эффективен [1, 4, 9, 13].

Для нашего исследования проведе-
ны: анализ литературных источников, 
взятых в базах MEDLINE, Embase, US 
National Library of Medicine's PubMed 
database, ISI Web of Knowledge, Google 
Scholar, uMEDp и e-library и др.; а так-
же анализ истории болезни нарушения 
обмена меди, обусловленного мутаци-
ей в гене ATP7A. 

От законных представителей (роди-
телей) получено подписанное инфор-
мированное согласие на публикацию 
описания клинического случая.

Клинический случай. Пациент М., 
2 года, поступил в паллиативное от-
деление краевой клинической детской 
больницы №2 г. Владивостока 17.03.20 
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с диагнозом синдром Веста, с целью 
коррекции противосудорожной тера-
пии. Госпитализирован сразу после 
перенесенной острой внебольничной 
пневмонии, во время которой был пе-
реведен на инвазивную искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ). При посту-
плении отмечались следующие жало-
бы: частые, до нескольких десятков 
за день, полиморфные судорожные 
приступы (адверсивные, миоклониче-
ские), грубая задержка психомоторно-
го развития, отсутствие самостоятель-
ного мочеиспускания, угнетение глота-
ния с возможностью кормления только 
через назогастральный зонд, а также 
дыхательная недостаточность 2-й-3-й 
степени. 

Из анамнеза жизни известно, что 
ребенок от первой беременности, 
протекавшей физиологично. Роды 
первые, в срок тридцать восемь не-
дель путем экстренного кесарева се-
чения. В родах диагностирована вы-
раженная внутриутробная гипоксия 
плода, оценка по шкале Апгар 1/3 
балла, проводились реанимационные 
мероприятия. Масса тела при рож-
дении 2500 г, рост 48 см. На грудном 
вскармливании до 2,5 мес., затем пе-
реведен на адаптированную смесь. С 
рождения рос и развивался с задерж-
кой нервнопсихического развития. 
Наблюдался неврологом с диагнозом 
перинатальное поражение централь-
ной нервной системы (ППЦНС) тяже-
лой степени, получал симптоматиче-
ское лечение. 

В возрасте 3 мес. впервые проявил-
ся судорожный синдром, бригадой 
скорой медицинской помощи ребенок 
был госпитализирован в неврологиче-
ское отделение краевой клинической 
больницы №1 г. Владивостока. При 
первичном обследовании на электро-
энцефалограмме (ЭЭГ) от 22.10.2018 
обнаружены комплексы "острая – 
медленная волна" в левых лобных 
областях, на магнитно-резонансной 
томограмме (МРТ) головного мозга от 
23.10.2018 – признаки линейных пери-
вентрикулярных зон глиоза в области 
семиовальных центров, очаги глиоза 
в хвостатых ядрах, признаки замести-
тельной гидроцефалии, асимметрия 
боковых желудочков. Была проведена 
консультация нейрохирурга, заключе-
ние: ППЦНС, эписиндром, задержка 
психомоторного развития. Применя-
лась следующая тактика лечения: 
дексаметазон внутривенно из расче-
та 2мг на кг массы тела в сутки, с по-
степенным снижением дозировки, об-
щим курсом 2 мес. и раствор вальпро-
евой кислоты (депакин) в дозировке 

30 мг на кг массы тела на длительный 
период. При выписке рекомендовано 
амбулаторное наблюдение невролога, 
эпилептолога и непрерывный прием 
вальпроевой кислоты. 

На фоне проводимого лечения со-
стояние в дальнейшем без положи-
тельной динамики. Результаты дина-
мического наблюдения и дополнитель-
ных методов исследования:

- 6 мес. (14.01.19), компьютерная 
ЭЭГ – выявлена специфическая эпи-
лептиформная активность в виде 
биллатеральной синхронной высоко-
волновой активности с фокусом в лоб-
но-височных отведениях до 200мкВ, 
«зубы акулы».

 - в возрасте 9 мес. была проведена 
коррекция противосудорожной тера-
пии – пролонгированная форма валь-
проевой кислоты (депакин хроносфе-
ра) из расчета 40мг/кг в сутки, таблетки 
топирамат из расчета 2мг/кг в сутки на 
2 приема и таблетки фенобарбитала 
из расчета 8мг/кг в сутки на 2 приема. 

- 11 месяцев, ЭЭГ (28.05.2019) – вы-
раженные изменения корковой ритми-
ки по типу гипсаритмии. Диагноз был 
пересмотрен на синдром Веста. До-
полнительно к лечению добавлен рас-
твор леветирацетама (кеппра) из рас-
чета 30мг/кг в сутки. 

- 1 год 2 месяца, ЭЭГ (21.08.19) – 
выраженное замедление корковой 
ритмики, регистрация эпилептиформ-
ной активности в виде диффузных 
разрядов деформированных уширен-
ных комплексов «острая-медленная 
волна» с преимущественной локали-
зацией в центральных отделах.  

- 1 год 6 месяцев, ЭЭГ (16.01.2020) - 
нарастание индекса пароксизмальной 
активности, деформированные, уши-
ренные комплексы «острая – медлен-
ная волна» различной локализации, 
формирующих паттерн по типу гипса-
ритмии. МРТ головного мозга и шей-

ного отдела позвоночника – картина 
диффузной церебральной атрофии с 
образованием ликворных кист височ-
ных долей (рисунок). 

17.01.2020 г. экстренно госпитали-
зирован в урологическое отделение 
краевой клинической больницы №1 
г. Владивостока с направительным ди-
агнозом: острое нарушение мочеиспу-
скания. При нахождении в отделении 
урологии ребенку выставлен диагноз 
– врожденный порок мочеполовой си-
стемы (ВПР МПС): девиртикулез моче-
вого пузыря, вторичный пиелонефрит, 
активная стадия, двусторонний крип-
торхизм. 

В возрасте 1 год 8 мес. (21.02.2020) 
госпитализирован с диагнозом: вне-
больничная правосторонняя полисег-
ментарная пневмония, острое тече-
ние, ДН III степени. При поступлении 
состояние крайне тяжелое, проведе-
на трахеостомия и перевод на ИВЛ.  
17.03.2020 г. по результатам врачеб-
ного консилиума ребёнку был выстав-
лен статус паллиативного пациента и 
осуществлен перевод в паллиативное 
отделение краевой клинической боль-
ницы №2, г. Владивостока. 

При поступлении в паллиативное 
отделение состояние стабильно тяже-
лое. При осмотре контакту не доступен, 
сознание не определятся, реакция на 
осмотр отрицательная. Дыхание через 
аппарат ИВЛ. Объем движений значи-
тельно снижен, осуществляемые дви-
жения хаотичны, некоординированы.  
Периодические миоклонические судо-
роги. При оценке нервно психического 
развития – грубая задержка по всем 
линиям, не способен держать голову 
и переворачиваться. Кожные покровы 
бледные, выраженный акроцианоз. 
Волосы светлые, тонкие жесткие, на 
ощупь имеют склонность к «слежива-
нию». Выраженное снижение подкож-
но-жирового слоя, до уровня белково-

Пациент М. МРТ головного мозга с диффузной церебральной атрофией, образованием 
ликворных кист височных долей
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энергетической недостаточности II-III 
степени. Мышечный тонус диффузно 
снижен. Тетрапарез центрального ге-
неза. Движения в суставах ограничены 
спастичностью, контрактур суставов 
нет. Исследование черепно-мозговых 
нервов: зрительное сосредоточение 
не определяется, зрачки круглые. Ре-
акция зрачков на свет прямая содру-
жественная живая. Признаки ораль-
ного автоматизма, псевдобульбарный 
синдром. При аускультации легких 
множество влажных хрипов. Моче-
вой пузырь при пальпации увеличен 
в объеме, напряжен. Мочеиспускание 
возможно только через уретральный 
катетер. 

Тяжесть состояния и прогрессиро-
вание неврологической симптоматики 
в совокупности с подробным анали-
зом течения заболевания, а также на-
личием характерных фенотипических 
признаков (особенности волос) позво-
лили заподозрить наличие у ребенка 
наследственного метаболического за-
болевания с поражением головного 
мозга. Предположительным диагнозом 
стало нарушение обмена меди, вы-
званное мутацией в гене ATP7A - Бо-
лезнь Менкеса. 

24.03. 2020 г. осуществлен забор 
крови для исследования уровней це-
рулоплазмина и меди: в анализах ре-
бенка церулоплазмин снижен до 65.65 
(при норме 200-600мг/л), медь сыво-
ротки снижена до 4,3 mkM/l (при норме 
13-24 mkM/l). В марте 2021 г. в Центре 
генетики и репродуктивной медици-
ны «Генетико» на аппарате Illumina 
NovaSeq 6000 проведено полное эк-
зомное секвенирование. Выявлена 
мутация rs797045338 G>C в интроне 
7 (из 22) гена ATP7A в гемизиготном 
состоянии, что позволило подтвердить 
предполагаемый диагноз – болезнь 
Менкеса.

К двум годам паллиативной служ-
бой была достигнута поэтапная отме-
на искусственной вентиляции легких 
и в настоящее время ребенок дышит 
самостоятельно через трахеостоми-
ческую трубку. Кормление осущест-
вляется через назагастральный зонд 
(протертая пища, лечебное питание 
«Нутридринк»). Удовлетворительного 
противосудорожного эффекта удалось 
достичь при помощи монотерапии фе-
нобарбиталом из расчета 10мг/кг в сут. 
Периодически проводятся курсовые 
приемы левокарнитина, витаминов 
группы Б, а также повторные курсы 
массажа и физиотерапии. Патогенети-
ческой терапии, способной продлить 

жизнь, ребенок не получает, так как 
препарат для внутривенного пожиз-
ненного введения гистидинат меди в 
Российской Федерации не зарегистри-
рован. 

На текущий момент (23.05.2021) 
возраст ребенка три года, состояние 
без отчетливой динамики. Невроло-
гическая симптоматика относительно 
стабильная, отмечаются редкие мио-
клонические приступы до 5-7 в день, 
продолжительностью не более 1 мин. 
Переносимость фенобарбитала удов-
летворительная, из нежелательных 
эффектов – гиперсаливация и не-
обходимость частой санации дыха-
тельных путей. Прогноз для жизни не-
благоприятный.

Заключение. Описываемый паци-
ент поступил на лечение с диагнозом: 
последствия тяжелого перинатального 
поражения центральной нервной си-
стемы с типичной для данной группы 
заболеваний клинической картиной: 
спастический тетрапрез, псевдобуль-
барный синдром, структурная фокаль-
ная эпилепсия. Однако в процессе 
наблюдения были отмечены нехарак-
терные симптомы: короткие светлые 
жесткие волосы, дивертикулез моче-
вого пузыря и прогрессирующая атро-
фия коры головного мозга в динамике 
по МРТ. В ходе диагностического поис-
ка были двукратно проведены анали-
зы на концентрацию меди и уровень 
церулоплазмина в сыворотке крови, 
указавшие на болезнь Менкеса, а так-
же выполнено полное секвенирование 
экзома, подтвердившее наличие то-
чечной мутации в гене ATP7A.

Ключевой особенностью данного 
клинического случая выступает слож-
ность дифференциальной диагности-
ки перинатальных гипоксически-ише-
мических поражений головного мозга с 
наследственными нейродегенератив-
ными заболеваниями. Своевременно 
выставленный диагноз поможет ро-
дителям осознанно планировать рож-
дение здоровых детей под контролем 
врача генетика. Описание клиническо-
го случая болезни Менкеса, а также 
особенности диагностики и опыт ве-
дения ребенка с этим заболеванием 
могут оказаться полезными для специ-
алистов, в том числе паллиативного 
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