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Введение. Лептин - это гормон, 
который вырабатывается в адипоци-
тах и участвует в регуляции чувства 
насыщения, энергетического баланса 
и в жировом обмене. В последних ис-
следованиях было показано, что леп-
тин стимулирует усвоение глюкозы и 
окисление жирных кислот, участвует 
в секреции инсулина через рецепто-
ры LEPR, которые локализуются в 
β-клетках поджелудочной железы, жи-
ровой ткани и мышцах [21]. Рецептор 
лептина – это трансмембранный бе-
лок, принадлежащий к суперсемейству 
цитокиновых рецепторов и имеющий 
несколько альтернативных изоформ. 
Рецепторы лептина образуют гомоди-
меры, способные активировать пути 
JAK2 / STAT3, которые регулируют 
потребление пищи и энергетический 
баланс. Ген LEPR, локализованный 
на 1-й хромосоме (1p31.3), был из-
учен в различных этнических группах 

[8]. Описаны полиморфные варианты 
гена LEPR, ассоциированные с ожире-
нием, инсулинорезистентностью, са-
харным диабетом (СД), повышением 
риска развития сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваний [6]. Но 
результаты исследований в разных эт-
нических популяциях противоречивы. 

В полиморфизме rs 1137100 (K109R) 
лизин заменяется на аргинин (AGG на 
AAG) в 109-м кодоне, экзон 4 (K109R). 
В настоящее время имеется много 
исследований, где изучаются роль и 
связь полиморфизма К109R с липо-
протеидами, метаболическим синдро-
мом (МС) [13, 14], ожирением [4, 7, 21, 
10], сахарным диабетом [22], повыше-
нием риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний [15], но результаты 
исследований неоднозначны.

Данное исследование направле-
но на изучение ассоциативной связи 
полиморфного маркера гена LEPR 
(rs1137100, K109R) с липидным спек-
тром, метаболическим синдромом и 
его компонентами в выборке предста-
вителей якутской популяции. 

Материалы и методы исследо-
вания. Выборка была сформирована 
в ходе одномоментного обсервацион-
ного исследования среди неоргани-
зованного населения с. Бердигестях 
Горного района Республики Саха (Яку-
тия). Генетическое исследование было 
проведено у 227 представителей якут-
ской национальности, постоянно про-
живающих в данном населенном пун-
кте. Возраст респондентов от 18 лет 
и старше, средний возраст составил 
43±17,5 года. По полу количествен-

но преобладали женщины – 156 чел. 
(68,4%), мужчин было 72 (31,6%). Ис-
следовательский проект был одобрен 
локальным комитетом по биоэтике 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем (выписка 
из протокола №39 от 26 июня 2014 г.). 
Все участники подписали информиро-
ванное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Для верификации метаболическо-
го синдрома использовали критерии 
Международной Федерации диабе-
та (IDF, 2005г.). Все участники были 
обследованы по единой программе, 
включавшей: антропометрическое об-
следование по стандартной методи-
ке, анализ композиционного состава 
тела на биоимпедансном анализаторе 
«Tanita» (Япония) SSC 330, двукратное 
измерение артериального давления 
(АД), забор венозной крови натощак. 
Содержание глюкозы, общего холе-
стерина (ОХС), триглицеридов, ли-
попротеидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) было определено на экспресс-
анализаторе Cardiochek PA (USA). 
Учитывалось также проводимое спец-
ифическое медикаментозное лечение 
по поводу артериальной гипертензии, 
сахарного диабета и нарушений ли-
пидного спектра. Для диагностики 
ожирения использовали следующие 
критерии: индекс массы тела (ИМТ) 
≥30 кг/м2; величина окружности талии 
>80 см у женщин и >94 см у мужчин 
(критерии IDF для европейских попу-
ляций) [11].

Для SNP генотипирования исполь-
зовали TaqMan пробы, специфичные 
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Целью исследования был поиск ассоциативных связей полиморфного маркера rs 1137100 гена LEPR с липидным спектром, 
метаболическим синдромом и его компонентами у коренного населения Якутии. Обследованы 227 представителей якутской 
национальности, постоянно проживающих в селе Бердигестях Горного района Якутии. Установлена статистически значимая связь между 
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residing in the village of Berdigestyah, Gorny region of Yakutia. A statistically significant relationship was established between allelic variant A, AA / 
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участкам, содержащим интересую-
щие SNP. Пробы и праймеры были 
разработаны при помощи програм-
мы Beacon Designer 8 от PREMIER 
Biosoft. В качестве репортеров были 
использованы красители FAM и R6G, 
а в качестве тушителя – BHQ-1. Поли-
меразную цепную реакцию в реальном 
времени проводили в системе CFX96 
производства «Bio-Rad». Объем реак-
ционной смеси составлял 25 мкл. Каж-
дую реакцию проводили в трех повто-
рах. Условия реакции: этап активации 
проводили при 95°С в течение 3 мин, 
ход одного цикла состоял из трёх тем-
пературно-временных отрезков – 95°С 
(30 с), 54°С (20 с) и 72°С (20 с). Общее 
количество циклов составило 40.

Проверка соответствия распреде-
ления генотипов закону равновесного 
состояния Харди-Вайнберга проводи-
лась с использованием онлайн-кальку-
лятора на сайте https://wpcalc.com/en/ 
equilibrium-hardy-weinberg/ [9]. Стати-
стический анализ данных был прове-
ден в пакете IBM SPSS STATISTICS 22. 
При сравнении групп в зависимости от 
типа данных использовали критерии 
Манна-Уитни и Пирсона χ2. Критиче-
ское значение уровня статистической 
значимости различий (р) принималось 
равным 5%.

Результаты и обсуждение. В ис-
следуемой выборке ожирение было 
диагностировано у 46 (20,8%) чел. Ме-
таболический синдром был установ-
лен у 36 респондентов, что составило 
16,4% от общего числа обследован-
ных. Среди женщин МС встречался 
значительно чаще, чем у мужчин – 
20,7 и 7,2% соответственно (точный 
критерий Фишера, p=0,017). 

Распределение аллельных вариан-
тов и генотипов полиморфных марке-
ров гена LEPR (rs137100) в группе лиц 
якутской национальности представле-
но в табл. 1.

Распределение генотипов в под-
группах согласуется с законом равно-
весного состояния Харди-Вайнберга. 
В исследованной выборке чаще встре-
чался генотип GG - 128 (56,4 %), реже 
генотип АА - 30 (13,2 %).

В табл. 2 приведена частота поли-
морфного аллельного варианта G в 
разных этнических популяциях. Дан-
ный вариант значительно чаще встре-
чается у монголоидных популяций, чем 
у европейских. Частота встречаемости 
аллельного варианта G в якутской по-
пуляции схожа с показателем другого 
монголоидного населения [21].

При сравнении квартильного рас-
пределения антропометрических и 
метаболических показателей в зави-

симости от аллельных вариантов и ге-
нотипов rs137100 гена LEPR статисти-
чески значимых различий не выявлено 
(табл.3). 

В результате анализа частоты мета-
болических факторов риска в зависи-
мости от носительства аллелей и гено-
типов rs 137100 гена LEPR выявлена 
ассоциативная связь генотипа АА/AG с 
гипоальфахолестеринемией (р=0,021) 
(табл. 4). Также частота гипоальфахо-
лестеринемии была выше у носителей 
аллеля А (р=0,038). С другими ком-
понентами метаболического синдро-
ма статистически значимой связи не 
установлено. Полученные данные от-
личаются от литературных, где алле-
лем, сопряженным с патологическими 
признаками нарушения липидного об-

мена, является G аллель [5, 7, 12, 16], 
тогда как в настоящем исследовании 
патологическим является аллель А.

Заключение. На настоящий мо-
мент в мире проведено достаточно 
много исследований, посвященных из-
учению полиморфного варианта гена 
LEPR rs1137100 (K109R) в разных эт-
нических группах. Несмотря на это, 
сведения о роли данного полиморфно-
го варианта в развитии заболеваний, 
связанных с нарушением липидного 
обмена, противоречивы. Так, при про-
ведении мета-анализа с включением 7 
исследований типа «случай-контроль» 
не установлено ассоциации данно-
го полиморфного маркера с СД 2-го 
типа (больные СД 2 – 3319, здоровые 
– 2844) [22]. Также в мета-анализе 7 

Распределение аллелей и генотипов полиморфного маркера гена LEPR (rs137100) 
в группе лиц якутской национальности*

Группа
n (%)

рАллель
A G

Мужчины
Женщины

28 (30,8)
71 (34,6)

63 (69,2)
134 (65,4) 0,515

Оба пола 99 (33,4) 197 (66,6)
20-39 лет
40-59 лет

60 лет и старше

39 (32,5)
43 (35)

17 (32,1)

81 (67,5)
80 (65)

36 (67,9)
0,896

Генотип
AA AG GG

Мужчины
Женщины

8 (11,2)
22 (14,1)

20 (28,2)
49 (31,4)

43 (60,6)
85 (54,5) 0,675

Оба пола 30 (13,2) 69 (30,4) 128 (56,4)
20-39 лет
40-59 лет

60 лет и старше

9 (10)
13 (14)
8 (18,2)

30 (33,3)
30 (32,2)
9 (20,4)

51 (56,7)
50 (53,8)
27 (61,4)

0,453

* Распределение генотипов во всех группах согласуется с законом равновесного 
состояния Харди-Вайнберга; р –достигнутый уровень статистической значимости 
различий при сравнении групп с использованием критерия Пирсона χ2.

Частота аллельного варианта G полиморфного маркера гена LEPR (rs137100)
в разных этнических группах

Авторы, год Страна Популяция N Пол Частота аллеля G 
(95% ДИ)

Данные настоящего
исследования, 2017 Россия якуты 228 Оба пола 0,66 (0,68; 0,72)

Matsuoka et al., 1997 г. Япония азиаты 115 Оба пола 0,78 (0,70; 0,85)
Koh et al., 2002 Корея азиаты 220 Мужчины 0,83 (0,78; 0,88)
Gotoda et al., 1997 Англия европейцы 322 Оба пола 0,27 (0,22; 0,31)
Mamme`s et al., 2001 Франция европейцы 566 Оба пола 0,25 (0,21; 0,28)
Wauters et al., 2001 Бельгия европейцы 280 Женщины 0,28 (0,22; 0,33)
Yiannakouris et al., 2001 Греция европейцы 118 Оба пола 0,12 (0,06; 0,18)

Примечание. N — количество обследованных; ДИ — доверительный интервал.

Таблица 1

Таблица 2
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исследований не установлена четкая 
связь rs1137100 с ожирением [21]. По 
данным систематического обзора (про-
анализировано 10 публикаций с вклю-
чением в анализ данных 1989 чел. с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и 2601 здоровых) не подтверждена ас-
социативная связь данного полиморф-
ного варианта с ИБС [15]. Но вместе с 
тем существуют исследования, в кото-
рых обнаружена ассоциативная связь 
данного полиморфного маркера с ише-
мическим инсультом [5], ожирением [7, 
16], риском развития кардиоваскуляр-
ных заболеваний [12].

Противоречивые результаты ис-
следований, вероятно, связаны не 
только с генетическими особенностя-
ми этнических групп, но и с влияни-
ем различных факторов окружающей 
среды, главным образом климатиче-
ских условий, физической активности 
и особенностей питания. В ряде ис-
следований отмечают высокий уро-
вень содержания лептина в крови у 
популяций, проживающих в северных 

широтах, данную особенность авторы 
объясняют участием лептина в про-
цессах терморегуляции [20]. Также в 
недавних исследованиях было пока-
зано, что при изменении типа питания 
и повышении физической активности 
у респондентов, носителей негатив-
ного генотипа полиморфного маркера 
Lys656Asn (rs8179183) гена LEPR, по-
высилась чувствительность к инсу-
лину и изменились в лучшую сторону 
антропометрические характеристики. 
В исследованиях последних лет ак-
тивно изучается роль полиненасыщен-
ных жирных кислот в экспрессии генов 
лептина. Так, в экспериментах на жи-
вотных, людях, клеточных культурах 
продемонстрировано влияние жирных 
кислот на экспрессию гена и концен-
трацию лептина [13].

В якутской популяции наблюдается 
высокая частота встречаемости алле-
ля G, схожая с данными других монго-
лоидных рас [21]. Интересно, что в ис-
следуемой выборке аллель А является 
негативным и ассоциирован с гипоаль-

фахолестеринемией, что не совпада-
ет с данными других исследований, в 
которых патологическим чаще являет-
ся аллель G [5, 7, 12, 16]. По данным 
эпидемиологических исследований, 
якутская популяция, как и многие дру-
гие популяции Севера, характеризу-
ется достаточно высоким уровнем ХС 
ЛПВП [1, 3, 14, 17]. Население Якутии 
имеет веками сформированный осо-
бенный генотип, который адаптирован 
к длительным экспозициям холода, пи-
танию, богатому белками и жирами [2, 
18, 19]. Изменение питания и образа 
жизни сопровождается увеличением 
частоты метаболических нарушений 
в популяции, в том числе снижением 
концентрации ХС ЛПВП, так, гипоаль-
фахолестеринемия является одним 
из основных компонентов МС в 70% 
случаев [2, 3]. Возможно, изменение 
метаболических показателей и увели-
чение частоты их нарушений в популя-
ции связаны с изменением экспрессии 
генов под влиянием условий жизни и 
питания. В этой связи дальнейшее из-

Таблица 3

Антропометрические и метаболические характеристики респондентов в зависимости от аллельного варианта и генотипов 
полиморфного маркера гена LEPR (rs137100 )

Показатель Генотип Ме (Q1;Q3) p Аллель Ме (Q1;Q3) p

САД, мм.рт. ст.
AA и AG 112,7 (106,7; 126,7)

0,143
A 112,6 (106,6; 126,6)

0,508
GG 120 (108,3; 134,0) G 115,8 (107,3; 130,0)

ДАД, мм рт. ст.
AA и AG 75,3 (70,0; 82,0)

0,195
A 75,3 (70,0; 82,0)

0,603
GG 77,7 (70,0; 88,5) G 76,1 (70,0; 85,0)

ОХС, ммоль/л
AA и AG 4,2 (3,6; 5,3)

0,358
A 4,1 (3,5; 5,2)

0,452
GG 4,4 (3,6; 5,2) G 4,4 (3,5; 5,2)

ХС ЛПВП, ммоль/л
AA/AG 1,7 (1,47; 2,1)

0,300
A 1,6 (1,4; 2,0)

0,370
GG 1,7 (1,4; 2,2) G 1,7 (1,4; 2,2)

Триглицериды, 
ммоль/л

AA / AG 0,9 (0,8; 1,1)
0,683

A 0,8 (0,7; 1,0)
0,810

GG 0,9 (0,8; 1,118) G 0,8 (0,7;1,0)

ХС ЛПНП, ммоль/л
AA / AG 2,7 (1,7; 4,0)

0,244
A 2,6 (1,6; 4,0)

0,529
GG 2,3 (1,7; 3,5) G 2,3 (1,6; 3,8)

Глюкоза натощак, 
ммоль/л

AA /AG 5,1 (4,6; 5,5)
0,322

A 5,1 (4,6; 5,5)
0,352

GG 5,0 (4,6; 5,446) G 5 (4,5; 5,5)

Масса тела, кг
AA/AG 59,5 (51,9; 71,7)

0,606
A 59,4 (51,9; 71,6)

0,797
GG 60,8 (53,8; 70,7) G 59,8 (53,2; 70,6)

Индекс массы тела, 
кг/м2

AA/AG 23,5 (20,3;27,3)
0,550

A 23,5 (20,3; 27,3)
0,816

GG 23,6 (21,6; 28,3) G 23,5 (20,9; 27,5)

Окружность талии, см
AA/AG 85,50 (76,2; 96,2)

0,344
A 85,5 (76,2; 96,2)

0,578
GG 87,2 (79,8; 96,5) G 85,9 (77,7; 96,2)

Индекс атерогенности
AA/AG 1,5 (1,0; 2,2)

0,937
A 1,5 (0,9; 2,2)

0,911
GG 1,4 (1,0; 1,9) G 1,4 (1,0; 2,0)

Процент жира
AA/AG 15,8 (9,5; 22,6)

0,897
A 15,8 (9,5; 22,6)

0,960
GG 16,6 (10,2; 22,8) G 16,4 (9,7; 22,6)

Примечание. р – достигнутый уровень статистической значимости различий при сравнении групп с использованием критерия 
Манна-Уитни; данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала в формате Me (Q1; Q3).
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учение функционирования генов под 
влиянием факторов среды является 
особенно актуальным и имеет фунда-
ментальное научное значение в иссле-
дованиях, раскрывающих механизм 
адаптации человека к условиям среды 
обитания.

Исследование проведено в рамках 
базовой части государственного за-
дания Министерства образования и 
науки РФ по теме «Широкогеномные 
исследования генофонда коренного 
населения арктического побережья 
Якутии» (номер государственной ре-
гистрации FSRG-2020-0017).
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8. Cytokine re ceptor signal transduction and 
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ed 2017 June 15]. Available from: https://wpcalc.
com/en/equilibrium-hardy-weinberg/.

10. Food Consumption as a Modifier of the As-
sociation between LEPR Gene Variants and Ex-
cess Body Weight in Children and Adolescents: A 

Таблица 4

Литература

Частота метаболического синдрома и его компонентов в зависимости от аллельного варианта и генотипов полиморфного 
маркера гена LEPR (rs137100)

Генотип
Компонент МС,

n (%) χ², p Аллель
Компонент МС,

n (%) χ², p
Есть Нет Есть Нет

Повышенное артериальное давление
AA/ AG 36 (36,7) 62 (63,3) χ=0,273

p=0,601
A 36 (36,7) 62 (63,3) χ=0,029

p=0,865GG 51 (40,2) 76 (59,8) G 74 (37,8) 122 (62,2)
Гипоальфахолестеринемия

AA/AG 13 (13,3) 85 (86,7) χ=5,304
p=0,021

A 13 (13,3) 85 (86,7) χ=4,284
p=0,038GG 6 (4,7) 122 (95,3) G 12 (6,1) 184 (93,9)

Гипертриглицеридемия
AA/AG 6 (6,1) 92 (93,9) χ=0,241

p=0,623
A 6 (6,1) 92 (93,9) χ=0,107

p=0,743GG 10 (7,8) 118 (92,2) G 14 (7,1) 182 (92,9)
Гипергликемия натощак

AA/AG 24 (24,7) 73 (75,3) χ=0,224
p=0,636

A 24 (24,7) 73 (75,3) χ=0,154
p=0,695GG 28 (22) 99 (78) G 44 (22,7) 150 (77,3)

Ожирение по индексу массы тела
AA/AG 21 (21,6) 56 (57,7) χ=0,284

p=0,868
A 21 (21,6) 76 (78,4) χ=0,07

p=0,791GG 25 (20,3) 69 (56,1) G 39 (20,3) 153 (79,7)
Центральное ожирение IDF₁

AA/AG 49 (51) 47 (49) χ=2,542
p=0,11

A 49 (51) 47 (49) χ=1,213
p=0,314GG 76 (61,8) 47 (38,2) G 110 (57,9) 80 (42,1)

Метаболический синдром
AA/AG 16 (16,5) 81 (83,5) χ=0,243

p=0,622
A 16 (16,5) 81 (83,5) χ=0,0048

p=0,826GG 24 (19) 102 (81) G 34 (17,5) 160 (82,5)
Высокий индекс атерогенности

AA/AG 6 (6,1) 93 (93,9)
χ=0,210
p=0,647

A 6 (6,1) 93 (93,9)
χ=0,305
p=0,581GG 6 (4,7) 122 (95,3) G 9 (4,6) 188 (95,4)

GG 3 (2,4) 124 (97,6) G 8 (4,1) 188 (95,9)

Примечание. χ2 – критерий Хи-квадрат Пирсона, p–уровень значимости.
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И.В. Коробейников, А.В. Горохова, Е.О. Андреева,
Л.В. Коробейникова, П.О. Иноземцев, С.А. Лепехова,
К.А. Апарцин
УРОВЕНЬ Д-ДИМЕРА КАК ПРЕДИКТОР 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ 
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКИМ 
ИНСУЛЬТОМ

Проведена проверка гипотезы о том, что уровень D-димера, измеренный в первые 96 ч от начала госпитализации, имеет прогностическое 
значение в отношении летальности у пациентов с острым ишемическим инсультом в остром и раннем восстановительном периодах.

Установлено, что уровень D-димера ≥ 5 ВГН является предиктором неблагоприятного исхода в обследованнной группе,  что 
может потребовать изменения тактики применения антикоагулянтов, например, назначения лечебных доз антикоагулянтов, а не 
профилактических.

Ключевые слова: уровень Д-димера, острый ишемический инсульт, предиктор смертности, неблагоприятный исход.

The hypothesis tested that the level of D-dimer, measured in the first 96 hours from the beginning of hospitalization, has a predictive value in 
relation to mortality in patients with acute ischemic stroke in the acute and early recovery periods. 

УДК 616.831-005.4
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Введение. Сердечно-сосудистые 
заболевания являются основной при-
чиной смерти во всем мире [6]. Ише-
мический инсульт, наряду с ишеми-
ческой болезнью сердца, является 
ведущим заболеванием сердечно-со-
судистой системы, вносящим суще-
ственный вклад в летальность и инва-
лидизацию населения. В Российской 
Федерации заболеваемость инсуль-
том в 2009 г. составила 3,5‰, в 2010 г. 
- 3,27, смертность – 1,19 и 0,96‰ соот-
ветственно [2]. В течении инсульта вы-
деляют следующие периоды: острей-
ший – первые 3 сут, острый – до 28 
сут, ранний восстановительный – до 6 
месяцев, поздний восстановительный 
– до 2 лет, период остаточных явлений 
– после 2 лет [1].

В последние два десятилетия в 
российской и общемировой практике 
существенно изменился подход к лече-
нию и профилактике острых сердечно-
сосудистых заболеваний [27]. Одной 
из основных «внемозговых» причин 
летальности при инсульте является 
развитие венозного тромбоэмболизма 
(ВТЭ), включая тромбоз глубоких вен 
(ТГВ) и тромбоэмболию легочной ар-
терии (ТЭЛА); большое значение име-
ют неудовлетворительные результаты 
профилактики и лечения (в чем это вы-
ражается, надо написать переход к ран-
ней диагностике), а также бессимптом-
ное течение у большей части пациен-
тов [29]. В этой связи поиск новых ме-
тодов антикоагулянтной терапии явля-
ется обоснованным и актуальным [31]. 

It was found that the level of D-dimer ≥ 5 VGN is a predictor of an unfavorable outcome in the 
examined group, which may require a change in the tactics of using anticoagulants, for example, 
therapeutic doses of anticoagulants, rather than prophylactic ones. 

Keywords: D-dimer level, acute ischemic stroke, mortality predictor, unfavorable outcome.
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Существующие стандарты и реко-
мендации по профилактике и лечению 
тромбоэмболии легочной артерии у 
пациентов с инсультом регулярно до-
рабатываются в связи с наличием мно-
жества факторов риска [1,13,15,22]. 
Однако обратная сторона использо-
вания антикоагулянтов заключается в 
рисках развития кровотечений, в т.ч. 
геморрагической трансформации оча-
га ишемии (ГТ) [12,29].

Перспективным прогностическим 
показателем коагулограммы является 
уровень D-димера. По литературным 
данным, этот показатель имеет про-
гностическое значение в отношении 
исходов и летальности при различ-
ных заболеваниях: инсультах (ишеми-
ческом [24,32,33] и геморрагическом 
[18]), инфаркте миокарда [17], мезен-
териальном тромбозе [7], инфекци-
онном эндокардите [9]. D-димер яв-
ляется одним из немногих маркеров 
тромбоза, который может быть опре-
делен непосредственно в стандартных 
образцах цитратной плазмы, не тре-
бует специфической обработки био-
материала и выполняется в короткий 
срок. Также D-димер – это показатель 
эффективности антикоагулянтной те-
рапии [3,5,8,30]. 

На результаты определения уровня 
D-димера, в отличие от других мар-
керов активации системы гемостаза, 
практически не влияет примесь тром-
боцитов в плазме крови [14], а влияют 
такие факторы, как величина тромба, 
время от начала клинических прояв-
лений до назначения антикоагулянт-
ной терапии, приём антикоагулянтов, 
на фоне которых уровень D-димера 
постепенно снижается, тромболити-
ческая терапия, которая вызывает 
повышение его уровня [11]. Индивиду-
альные отличия в степени повышения 
D-димера у некоторых больных могут 
быть объяснены разной степенью ак-
тивности системы фибринолиза [26]. 
Таким образом, в клинической практи-
ке D-димер может быть использован 
как маркер способности организма к 
гиперкоагуляции и эндогенного фибри-
нолиза, повышенные уровни которых 
характерны для тромбозов [32]. 

Целью настоящего исследования 
явилась проверка гипотезы о том, 
что уровень D-димера, измеренный 
в первые 96 ч, является прогностиче-
ски важным фактором у пациентов с 
острым ишемическим инсультом, в от-
ношении летальности в остром и ран-
нем восстановительном периодах.

Материалы и методы. В исследо-
вание было включено 54 мужчины и 
женщины в возрасте 40 лет и старше. 

Острый ишемический инсульт опре-
делялся в соответствии с критериями 
Всемирной организации здравоохра-
нения [16]. Всем пациентам в первые 
40 мин после госпитализации была 
проведена мультиспиральная компью-
терная томография для исключения 
геморрагического инсульта или вну-
тричерепного злокачественного ново-
образования.

Если возраст пациента составлял 
от 40 до 59 лет, дополнительными 
критериями для включения в иссле-
дование были: уровень Д-димера ≥ 2 
верхние границы нормы (ВГН) и на-
личие в анамнезе ВТЭ или рака (за 
исключением немеланомного рака 
кожи). Если возраст пациента состав-
лял от 60 до 74 лет, дополнительным 
критерием включения в исследование 
был уровень D-димера ≥ 2 ВГН. Паци-
енты в возрасте 75 лет и старше были 
включены в исследование без допол-
нительных факторов.

Критериями исключения являлись: 
повышенный риск кровотечения; не-
возможность выполнить надлежащее 
билатеральное компрессионное уль-
тразвуковое исследование; наличие 
противопоказания для проведения 
антикоагулянтной терапии, беремен-
ность, прием пероральных антикоагу-
лянтов в течение 96 ч до начала тера-
пии исследуемым препаратом, гепа-
ринотерапия длительностью больше 
96 ч, сопутствующая антиагрегантная 
терапия двумя препаратами [16].

Все пациенты получали терапию в 
соответствии со стандартом лечения 
инфаркта мозга [25]. Пациенты полу-
чали антитромбоцитарную терапию 
в течение 14 дней, но при сохраняю-
щейся строгой иммобилизации прием 
продлевали до 35 дня. 

Были проанализированы следую-
щие факторы риска: возраст, курение, 
сахарный диабет, артериальная ги-
пертензия, фибрилляция предсердий, 
наличие инфаркта в анамнезе, лабо-
раторные показатели, индекс массы 
тела. Для оценки неврологического де-
фицита в остром периоде ишемическо-
го инсульта применяли шкалу NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke 
Scale), шкалу мобильности Ривермид 
(Rivermed mobility index), шкалу Рэн-
кина (The Rankin Scale). При оценке 
тяжести инсульта использовали следу-
ющую градацию шкалы NIHSS: легкий 
инсульт – 0-5 баллов, средняя тяжесть 
– 6-13 баллов, тяжелый - 14 баллов и 
более [19,25,28]. Для ретроспективно-
го анализа пациенты были разделе-
ны на 2 группы: выжившие в течение 
65 дней наблюдения (n=37) и умер-

шие в течение наблюдения (n=17).
В ранние сроки (первые 96 ч) по-

сле поступления однократно опреде-
ляли уровень D-димера в плазме кро-
ви, полученной из кубитальной вены. 
Концентрацию D-димера определяли 
иммунотурбидиметрическим мето-
дом (микролатексной агглютинации) 
на калиброванном анализаторе BCT 
(DadeBehring), набор INNOVANCE 
D-Dimer (Siemens). В 2 наблюдени-
ях анализ выполняли на автомати-
ческом анализаторе ACL TOP 700 
(Instrumentation Laboratory, USA) с 
реагентом D-Dimer  (Instrumentation 
Laboratory, USA). Для получения плаз-
мы кровь центрифугировали при 1500-
2000 g в течение 15 мин. Результаты 
определения уровня D-димера были 
представлены в мг/л FEU (фибрино-
ген-эквивалентных единиц). Рефе-
рентный диапазон составлял 0-0,49 
мг/л для 52 включённых пациентов и 
0-0,286 мг/л для 2 субъектов.

Обработку данных проводили мето-
дами непараметрической статистики. 
Количественные переменные: возраст, 
уровень D-димера, индекс массы тела, 
временной интервал от поступления 
до определения уровня D-димера, 
шкалы NIHSS, Rivermid, Rankin пред-
ставляли в виде медианы, верхней 
и нижней квартилей (инерквартиль-
ного размаха, IQR), статистическую 
значимость различий определяли с 
помощью критерия Манна-Уитни (U), 
корреляционный анализ проводили 
с помощью непараметрического кри-
терия Спирмена (R). Факторы риска: 
курение, наличие инфаркта миокарда 
в анамнезе, сахарный диабет, фибрил-
ляция предсердий, инфекция нижних 
мочевыводящих путей представляли 
в виде отношения шансов (OR), с 95% 
доверительным интервалом (СI). Про-
водили линейный и логистический ре-
грессионный анализ летальности в за-
висимости от уровня D-димера, выра-
женного в количестве верхних границ 
нормы. Достоверность модели под-
тверждали с помощью анализа частот-
ных характеристик (ROC-curve) и опре-
деляли площади под кривыми (AUC), 
для оценки точности модели. Поправ-
ка Йейтса (Yates) на множественность 
сравнений применена для сравнитель-
ного анализа летальности в зависимо-
сти от уровня D-димера. Статистиче-
ская значимость была определена как 
р <0,05. Статистический анализ про-
водили с помощью пакета программ 
Statistica 6.0 для Windows.

Результаты и обсуждение. Воз-
раст пациентов, включённых в иссле-
дование, составил 78 (75;82) лет и 
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66,7% составляли женщины. Значение 
шкалы NIHSS при поступлении было 9 
(5;16). Неблагоприятный исход выяв-
лен у 17 пациентов (31,5%), продолжи-
тельность жизни которых составила 22 
(14;33) сут наблюдения.

Сформированные группы не имели 
различий по полу (pF =1,0), наличию 
факторов риска: курение (OR=0,66; CI 
0,1-4,4; РF =0,65), инфаркт миокарда 
в анамнезе (OR=0,51; CI 0,1-2,2; pF 
= 0,44), сахарный диабет (OR=1,3; CI 
0,4-4,5; pF = 0,76), фибрилляция пред-
сердий (OR=0,88; CI 0,3-2,95; pF =1), 
наличию инфекции нижних мочевыво-
дящих путей (OR=1; CI 0,3-3,6; pF =1) 
и статистически значимо различались 
по индексу массы тела: 23,7 (23,1; 
26,4) у погибших против 27,3 (26;29,4) 
у выживших; рU=0,0097 (рис. 1).

Тяжесть ишемического инсульта, 
оценённая с помощью шкал Rivermid 
и NIHSS при поступлении пациентов 
в лечебное учреждение, была суще-
ственно выше у пациентов с неблаго-
приятным исходом. Выявлена корре-
ляция между шкалой NIHSS и уровнем 
D-димера (r= 0,41, p<0,001).

Сроки от поступления пациентов 
в стационар до определения уровня 
D-димера не имели статистически зна-
чимых различий в группе выживших и 
умерших. Геморрагическая трансфор-
мация (ГТ) очага ишемии была выяв-
лена только у 2 пациентов из группы 
выживших, в группе умерших ГТ не 
было выявлено. В 47,1% случаев при-
чиной смерти явилось ухудшение тече-
ния инсульта - нарастание отека мозга 
и прогрессирование сердечно-сосуди-
стой недостаточности, в 47,1% наблю-
дений причина была не установлена 
(летальный исход наступил в больни-
це сестринского ухода), в 5,8% (1 на-
блюдение) причиной смерти явилась 
острая сосудистая болезнь кишечника.

В группе выживших пациентов тяже-
лый неврологический дефицит (NIHSS 
14 и более баллов) был у 4 (10,8%) 
пациентов, у трех пациентов D-димер 
был меньше 5 ВГН, у одного больше 
5 ВГН. В группе умерших пациентов 
выраженный неврологический дефи-
цит отмечался у 17 пациентов (100%), 
из них у 9 (52,9%) уровень D-димера 
был больше 5 ВГН, у 8 (47,1%) меньше 
5ВГН. 

Логит-регрессионная модель, по-
строенная на основании полученных 
данных, показала, что вероятность 
смерти составляет 30% при 4 ВГН, 
40% – при 5 ВГН и 50% при 7 ВГН 
(рис. 2).

Построенная ROC-кривая с площа-
дью под кривой (AUC), составляющей 

0,79, соответствует хорошему каче-
ству модели с пригодностью для прак-
тического использования полученных 
данных (рис. 3).

Летальность оставалась статисти-
чески значимо выше у пациентов с 
уровнем Д-димера ≥5 ВГН.

Выводы. Уровень Д-димера был 
значимо выше у пациентов с неблаго-
приятным исходом: 5,53 (2,8; 7,84) про-
тив 1,84 (1,2; 3,06), р = 0,00035. Логит-
регрессионная модель исходов показа-
ла, что вероятность смерти составляет 
30% при 4 ВГН, 40% при 5 ВГН и 50% 
при 7 ВГН. Статистически летальность 
была значимо выше у пациентов с 

уровнем Д-димера ≥5 ВГН; OR 5,813 
(1,596-21,174), р = 0,05.

В работе Yang X.Y. et al. (2014) вы-
сокий уровень D-dimer плазмы крови 
является предиктором летальности у 
пациентов с ишемическим инсультом 
[24]. В нашей работе показана целесо-
образность расчета уровня в ВГН, при-
чем уточнены критерии риска неблаго-
приятного исхода, который возрастает 
при значении D-dimer в первые 96 ч от 
начала госпитализации, превышаю-
щем 5 ВГН.

Подтверждена информативность  
уровня D-димера в прогнозировании 
летальности в течение 65-дневного 

Рис.1. Уровень D-димера, выраженный в верхних границах нормы, в зависимости 
от исхода

Рис.2. Логистическая регрессионная модель вероятности летального исхода в зависимо-
сти от уровня D-димера, выраженного в верхних границах нормы



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
12

срока наблюдения у пациентов с 
острым ишемическим инсультом при 
наличии вынужденной иммобилиза-
ции свыше 1 сут. Также показана вза-
имосвязь между увеличением уровня 
D-димера и степенью неврологиче-
ского дефицита, оцененного по шкале 
NIHSS. Наши результаты согласуются 
с результатами других исследований, 
показывающих, что повышенные уров-
ни D-димера связаны с большой тя-
жестью неврологического дефицита, 
крупными ишемическими поражени-
ями, и плохим прогнозом у больных, 
перенесших инсульт [4,23,32].

В соответствии с российским стан-
дартом лечения инфаркта мозга [21], 
все пациенты, поступающие с инсуль-
том, проводят 24 ч в реанимации или 
блоке интенсивной терапии, т.е. имеют 
строгую иммобилизацию, а в раннем 
восстановительном периоде инсульта 
не более половины пациентов способ-
ны обходиться без посторонней по-
мощи [20]. Таким образом, результаты 
нашего исследования могут быть при-
менены к основной массе пациентов, 
госпитализированных с ишемическим 
инсультом. 

Уровень D-димера, не превыша-
ющий 1 ВГН, - это редкое явление у 
больных с тромбозом. В основном, 
это может быть обусловлено малым 
размером тромба, запоздалым иссле-
дованием при ложноположительных 
результатах инструментального иссле-
дования за счет ошибки на предана-
литическом этапе (хранение образцов 
плазмы более 6 ч), при снижении фи-
бринолитической активности за счет 

или дефицита тканевого активатора 
плазминогена (t-PA), или высокого 
уровня ингибитора активатора плаз-
миногена (PAI-1). Ложное повышение 
уровня этого показателя может быть 
вызвано нарушением техники взятия 
крови: чрезмерное и длительное нало-
жение жгута выше места венепункции 
провоцирует активацию свертываю-
щей системы крови и выброс в крово-
ток тканевого активатора плазминоге-
на, что повышает уровень D-димера 
при лабораторном исследовании [10].

Вероятность смерти, оцененная с 
помощью логистической регрессии, 
при уровне D-димера, равном или пре-
вышающем 5 ВГН, составляет 40%. 
Нами подтверждена значимость этой 
величины как точки раздела (cut-off) 
в отношении прогноза летальности у 
пациентов с острым ишемическим ин-
сультом. Также результаты работы мо-
гут свидетельствовать о целесообраз-
ности применения терапевтических 
дозировок антикоагулянтов при уровне 
D-димера ≥5 ВГН.

Тем не менее, если высокий уровень 
D-димера является предиктором смер-
ти, а его снижение в процессе лечения 
уменьшает вероятность неблагоприят-
ного исхода, то терапевтические дози-
ровки прямых антикоагулянтов имеет 
смысл сопровождать динамическим 
контролем уровня D-димера в плазме 
крови. Тогда переход от антикоагу-
лянтной терапии к профилактическим 
дозировкам целесообразен при сни-
жении уровня D-димера менее 5 ВГН. 
Эту гипотезу предстоит проверить в 
дальнейших исследованиях.
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АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
СОСУДОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА У ЛИЦ 
ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО
ВОЗРАСТА: ЭТНИЧЕСКИЕ, ГЕНДЕРНЫЕ 
И ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ

Введение. На протяжении многих 
лет цереброваскулярная патология 
оставалась одной из самых актуаль-
ных проблем медицины, занимая одно 
из первых мест в структуре смертности 
и причин инвалидности [5]. На ише-
мические расстройства приходится 

около 75% всех цереброваскулярных 
заболеваний [1]. Наблюдаемое в мире 
старение населения и увеличение в 
его структуре доли пожилых и старче-
ских людей, связанное с увеличением 
продолжительности жизни, свидетель-
ствует о дальнейшем распростране-
нии хронической цереброваскулярной 
недостаточности и высокой уязвимо-
сти мозга к ишемии из-за инволюцион-
ного развития [2, 3]. Толщина комплек-
са интима-медиа в сонных артериях 
является одним из независимых фак-
торов риска развития транзиторных 
ишемических атак и инсультов. Чем он 

больше, тем выше вероятность раз-
вития острого ишемического инсульта. 
В то же время результаты некоторых 
исследований позволяют сделать вы-
вод, что важность толщины этого ком-
плекса как фактора риска развития 
сосудистых катастроф требует допол-
нительных доказательств [6-8]. В связи 
с этим изучение этнических особенно-
стей атеросклеротических изменений 
у лиц пожилого и старческого возраста 
имеет большое значение в планиро-
вании профилактических, лечебных 
мероприятий цереброваскулярных за-
болеваний. 

Изучены этнические (эвены, якуты и русские) и возрастные (пожилой и старческий возраст) особенности атеросклеротического 
поражения сосудов головного мозга у пациентов с хронической ишемией головного мозга.

В ходе исследования выявлено, что наиболее выраженные атеросклеротические изменения экстракраниальных артерияй наблюдались 
у русских, затем у якутов, эвены занимают последнее место по атеросклеротическим поражениям структуры сосудов головного мозга.  

Ключевые слова: этнос, пожилой и старческий возраст, хроническая ишемия мозга, толщина интимы медиа. 

The ethnic (Evens, Yakuts and Russians) and age-related (elderly and senile) features of atherosclerotic cerebrovascular damage in patients 
with chronic cerebral ischemia were studied. The study revealed that the most pronounced atherosclerotic changes in the extracranial arteries 
were observed in the Russians, followed by Yakuts, while the Evens are the last ones in atherosclerotic lesions of the cerebral vascular structure.

Keywords: ethnos, elderly and senile age, chronic cerebral ischemia, media intima thickness.
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Целью исследования явилось из-
учение этнических и возрастных осо-
бенностей атеросклеротического по-
ражения сосудов головного мозга у 
пациентов с хронической ишемией 
головного мозга в Республике Саха 
(Якутия).

Материал и методы исследова-
ния. Опрос был проведен среди 522 
чел. от 60 до 89 лет. Все пациенты 
были разделены на три этнические 
группы. В I группу наблюдений вошли 
174 пациента - представители корен-
ных малочисленных народов Севера, 
проживающие в арктической зоне. 
Подгруппу с хронической ишемией 
головного мозга (ХИМ) I составили 87 
чел., ХИМ II - 87. Во II группу вошли 
177 пациентов якутской национально-
сти (ХИМ I - 90, ХИМ II - 87), прожива-
ющих в Вилюйском районе, III группу 
- 171 пациент русской национальности 
(ХИМ I - 86, ХИМ II - 85), проживающий 
в Якутске (табл. 1). Эти зоны не одина-
ковы по своим природным и экологи-
ческим характеристикам, и население, 
которое проживает в них, различается 
по образу жизни, пищевым привычкам, 
характеру основных занятий.

Клиническое  исследование включа-
ло в себя тщательный и углубленный 
сбор анамнеза, изучение амбулатор-
ных карт из поликлинических учреж-
дений по месту жительства, архивных 
историй болезни, выписок, справок. В 
процессе наблюдения все пациенты 
были осмотрены неврологом, психиа-
тром, терапевтом, кардиологом. 

С целью определения и уточнения 
стадии хронической ишемии мозга 
были проанализированы анамнез, жа-
лобы больных, а также проводилось 
клиническое определение неврологи-
ческого статуса. Для систематизации 
полученных данных о состоянии здо-
ровья каждого пациента была разра-
ботана анкета. 

Диагноз хроническая ишемия го-
ловного мозга (ХИМ) ставился в со-
ответствии с классификацией сосу-
дистых повреждений головного мозга 
Института неврологии РАМН (1985 г.), 
постановкой диагноза в соответствии 
с МКБ-10 [4]. Критерием диагностики 
служило подтвержденное инструмен-
тальное поражение сосудов головного 
мозга с соответствующей клинической 
картиной стадий ХИМ по классифика-
ции Е.В. Шмидта - пациенты с хрони-
ческой ишемией головного мозга I ста-
дии (ХИМ I) и пациенты с хронической 
ишемией головного мозга II стадии 
(ХИМ II). 

Возраст пациентов составил от 60 
до 89 лет (средний возраст обсле-

дованных составил 72,7 ± 7,2 года, у 
мужчин - 72,9 ± 7,2, у женщин - 72,6 ± 
7,2 года). Как видно из табл. 2, в под-
группе ХИМ I статистически значимо  
чаще встречались пожилые лица (60-
74 лет) якутской и русской националь-
ности, в отличие от лиц I группы, у ко-
торых значимых различий по возрасту 
не отмечалось. ХИМ II значимо чаще 
регистрировалась у представителей 
якутской национальности в возрасте 
60-74 лет. 

Основным методом исследования 
церебральной гемодинамики в данной 
работе было ультразвуковое доппле-
ровское исследование (УЗИ). Доппле-
ровское исследование с цветным ска-
нированием и спектральным доппле-
ровским анализом брахиоцефальных 
артерий на экстракраниальном уровне 
проводилось по стандартной методике 
на ультразвуковых системах ACUSON 
«Sequoia-512» с использованием пре-
образователя линейного формата с 

частотой генерируемого ультразвуко-
вого сигнала 4 и 8 МГц в режиме не-
прерывной волны.

Для оценки структурно-функцио-
нального состояния артериального 
кровоснабжения головного мозга при 
работе дуплексного сканирования про-
водилась качественная информация 
о структурном состоянии сосудов в 
виде изображений утолщений инти-
мы и комплекса средней мембраны, 
атеросклеротические бляшки и пато-
логические извилины. ICIM определя-
ли в трех точках обеих общих сонных 
артерий в дистальном сегменте 1,0 см 
с расчетом среднего значения. Значе-
ния TKIM менее 0,9 мм считались нор-
мальными.

Распространенность атероскле-
ротических бляшек (АСБ) в сонной 
артерии оценивали по следующему 
принципу: степень 0 - бляшки нет, сте-
пень I - одна или несколько бляшек с 
площадью поверхности менее 10 мм2, 

Распределение больных хронической ишемией мозга по гендерной 
и этнической принадлежности

ХИМ I
Группа

I II III 
n % n % n %

Мужчины 27 31,1 28 31,1 25 29,1
Женщины 60 68,9 62 69,9 61 70,9

χ2=25,04; р<0,001 χ2=25,69; р<0,001 χ2=30,14; р<0,001
ХИМ II

Мужчины 37 42,5 47 54,1 23 27,1
Женщины 50 57,5 40 45,9 62 72,9

χ2=3,89; р=0,049 χ2=1,3; р=0,29 χ2=35,79; р<0,001

Распределение больных хронической ишемией мозга по возрасту

Группа
I II III 

ХИМ I
Возраст n % n % n %

60-74 42 48,3 61 67,8 54 62,8
75-89 45 51,7 29 32,2 32 37,2

χ2=0,21; р=0,65 χ2=22,76; р<0,001 χ2=11,26; р<0,001

ХИМ II
Возраст n % n % n %

60-74 46 52,9 58 66,7 40 47,1
75-89 41 47,1 29 33,3 45 52,9

χ2=0,58; р=0,45 χ2=19,33; р<0,001 χ2=0,59; р=0,44

Таблица 1

Таблица 2



2’ 2021 15

степень II - бляшки с площадью 10 мм2 
и более. Объем бляшки рассчитывали 
как разницу между объемом сосуда и 
объемом просвета.

Статистическая обработка резуль-
татов поиска проводилась с помощью 
программного пакета SPSS 19.0. Для 
описания количественных данных 
было рассчитано среднее значение со 
стандартным отклонением. Качествен-
ные характеристики представлены в 
виде частотных таблиц, содержащих 
абсолютные значения и относитель-
ное участие характеристики (в про-
центах). Законы распределения коли-
чественных характеристик проверяли 
на соответствие нормальному закону 
с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова. Результаты тестирования 
показали, что распределение иссле-
дуемых показателей существенно от-
личается от нормального распределе-
ния. Исходя из этого, для дальнейшего 
статистического анализа были исполь-

зованы непараметрические тесты. Для 
сравнения средних значений иссле-
дуемых показателей использовался 
парный критерий Манна-Уитни. При 
сравнении более двух исследуемых 
групп использовался непараметриче-
ский дисперсионный анализ Краске-
ла-Уоллиса. Для изучения сопряжен-
ности качественных характеристик 
был рассчитан классический критерий 
хи-квадрат Пирсона, а в случаях, ког-
да ожидаемая частота в более чем 
20% ячеек в таблицах сопряженности 
была меньше 5, применялся критерий 
хи-квадрат Пирсона, рассчитанный с 
поправкой Йейтса на непрерывность. 
Чтобы установить величину фактор-
ного вклада в общую картину таблиц 
непредвиденных обстоятельств, мы 
руководствовались величиной норма-
лизованного остатка в ячейках. При 
условии, что стандартизованный кле-
точный остаток был равен или больше 
2,0, был сделан вывод, что вклад этой 

клетки был статистически значимым с 
p <0,05. Коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена использовался для 
оценки взаимосвязи между количе-
ственными переменными.

Результаты и обсуждение. Извест-
но, что атеросклероз - мультифокаль-
ное заболевание, поражающее 2-3 
сосудистых бассейна, и в то же время 
наиболее опасным местом располо-
жения атеросклеротических бляшек 
является их расположение в сосудах 
сердца и головного мозга, особенно в 
сонных артериях.

Нарушение стенки магистральных 
артерий головы проявляется утолще-
нием интима-медиа в первую очередь 
сонных артерий, как следствие про-
грессирования атеросклероза.

При исследовании толщины ком-
плекса интима-медиа (ТКИМ) в зави-
симости от стадии ХИМ и этнической 
принадлежности нами получены сле-
дующие результаты (табл.3). У эве-

Таблица 3
Толщина комплекса интима-медиа в зависимости от стадии ХИМ 

Показатель

I группа (n=174) II группа (n=177) III группа (n=171)
стадия ХИМ

р
стадия ХИМ

p
стадия ХИМ

pI
(n=87)

II
(n=87)

I
(n=90)

II
(n=87)

I
(n=86)

II
(n=85)

ТКИМ справа, мм (M ± SD) 1,12±0,15 1,07±0,23 0,240 1,19±0,18 1,16±0,18 0,292 1,24±0,19 1,25±0,24 0,492
ТКИМ справа >0,9 мм, n (%) 79 (90,8%) 66 (75,9%) 0,008 84 (93,3%) 80 (92%) 0,725 82 (95,3%) 81 (95,3%) 1,0
ТКИМ слева, мм (M ± SD) 1,10±0,20 1,15±0,19 0,086 1,13±0,21 1,21±0,22 0,035 1,21±0,23 1,27±0,23 0,122
ТКИМ слева >0,9 мм, n (%) 68 (78,2%) 80 (92%) 0,011 80 (88,9%) 80 (92%) 0,489 78 (90,7%) 82 (96,5%) 0,124
ТКИМ >0,9 мм с обеих сторон, n (%) 66 (75,9%) 63 (72,4%) 0,603 80 (88,9%) 77 (88,5%) 0,936 77 (89,5%) 79 (92,9%) 0,431
Наличие АСБ, n (%) 33 (37,9%) 37 (42,5%) 0,536 50 (55,6%) 46 (52,9%) 0,720 47 (54,7%) 45 (52,9%) 0,823

Таблица 4

Характеристики атеросклеротической бляшки сосудов головного мозга с ХИМ в зависимости от стадии

Показатель, n (%)

I группа (n=70) II группа (n=96) III группа (n=92)
стадия ХИМ

р
стадия ХИМ

р
стадия ХИМ

рI
(n=33)

II
(n=37)

I
(n=50)

II
(n=46)

I
(n=47)

II
(n=45)

Плотность АСБ:
гипоэхогенные
гипогетерогенные
эхогетерогенные
эхогомогенные

3 (9,1)
7 (21,2)
16 (48,5)
7 (21,2)

6 (16,2)
24 (64,9)
7 (18,9)

0

0,485
<0,001
0,009
0,004

18 (36)
10 (20)
11 (22)
11 (22)

4 (8,7)
22 (47,8)
14 (30,4)

6 (13)

0,001
0,004
0,347
0,251

5 (10,6)
10 (21,3)
19 (40,4)
13 (27,7)

6 (13,3)
23 (51,1)

9 (20)
7 (15,6)

0,690
0,003
0,033
0,159

Размер АСБ:
≤10 мм
>10 мм

25 (75,8)
8 (24,2)

19 (51,4)
18 (48,6)

0,035 46 (92)
4 (8)

12 (26,1)
34 (73,9)

<0,001 37 (78,7)
10 (21,3)

14 (31,1)
31 (68,9)

<0,001

Форма АСБ:
Локализованная
Полуконцентрическая
Концентрическая

8 (24,2)
1 (3)

24 (72,7)

26 (70,3)
5 (13,5)
6 (16,2)

<0,001
0,203

<0,001

22 (44)
9 (18)
19 (38)

21 (45,7)
9 (19,6)
16 (34,8)

0,871
0,844
0,744

9 (19,1)
6 (12,8)
32 (68,1)

23 (51,1)
6 (13,3)
16 (35,6)

0,001
0,936
0,002

Поверхность АСБ:
Гладкая
Неровная

4 (12,1)
29 (87,9)

26 (70,3)
11 (29,7)

<0,001 25 (50)
25 (50)

22 (47,8)
24 (52,2)

0,831 12 (25,5)
35 (74,5)

24 (53,3)
21 (46,7)

0,006
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нов со II стадией ХИМ значения ТКИМ 
слева значимо выше по сравнению с I 
стадией ХИМ. У якутов статистически 
значимые различия получены в срав-
нении средних значений ТКИМ слева, 
которые были выше у лиц со II стадией 
ХИМ. У русских значимых различий по 
основным ультразвуковым характери-
стикам сосудов головного мозга  меж-
ду стадиями ХИМ нами не получено.

По наличию АСБ в сосудах головно-
го мозга в трех исследуемых группах 
статистически значимых различий не 
обнаружено. Характеристики АСБ со-
судов головного мозга в зависимости 
от стадии ХИМ продемонстрированы в 
табл. 4. Как у эвенов, так и у русских со 
II стадией ХИМ статистически значимо 
чаще выявляли гипогетерогенные и 
реже – эхогетерогенные, чаще обнару-
живали АСБ локализованной формы и 
реже – концентрической, чаще находи-
ли крупные (>10 мм) АСБ с гладкой по-
верхностью. Дополнительно к описан-
ному у эвенов встречались значимо 
реже эхогомогенные АСБ. У якутов со 
II стадией ХИМ чаще выявляли гипо-
гетерогенные и реже – гипоэхогенные 
АСБ, чаще обнаруживали крупные 
(>10 мм) АСБ. 

В ходе исследования выявлено, 
что национальная принадлежность 
является одним из факторов, влия-
ющих на размер (χ2=18,459 р=0,001 
и r=0,181р=0,042 у русских), плот-
ность (χ2=30,379 р=0,000 и r= - 0,144 
р=0,043 у якутов), форму (χ2 =27,159 
р=0,000 и r=0,195р=0,042 у эвенов) и 
поверхность бляшек, обследованных 
(χ2 =23,146 р=0,000 и r=0,192 р=0,042 
у эвенов).     

Существует также значительная ас-
социативная связь между возрастом 
и всеми характеристиками бляшек: 

плотностью (χ2=38,050, р=0,000 r=-
0,228 р=0,041), размером (χ2=38,067 
р=0,000 r=0,247 р=0, 042), формой 
(χ2 =42,380 р=0,000, r=0,224, р=-,042) 
и поверхностью бляшек (χ2 =29,571 
р=0,000, r=0,223, р=0,041). Результа-
ты статистического анализа также вы-
явили зависимость свойств бляшек от 
половой принадлежности. При этом 
статистическая связь более сильная 
между гендерной принадлежностью и 
плотностью бляшек (χ2 =9,425 р=0,051 
r=0,117, р=0,04 у мужчин), их размером 
(χ2 =7,570, р=0,032, r= - 0,028, р=0,044 
у мужчин) и формой (χ2=8,109, р=0,044, 
r= -0,092, р=0,044 у женщин). 

Нарушение стенки магистральных 
артерий головы проявляется утолще-
нием интима-медиа в первую очередь 
сонных артерий, как следствие про-
грессирования атеросклероза.

При исследовании гипертрофии 
и начальной атеросклеротической 
трансформации эластических сосудов 
(табл. 5) среднее значение ТИМ в I 
группе имело статистически значимое 
различие и составило 1,0±0,34 мм у 
больных ХИМ I, ХИМ II – 1,1 ±0,28, что 
было значимо ниже аналогичного по-
казателя других групп. Максимальное 
среднее значение TCIM было обнару-
жено у пациентов III группы, у которых 
были поражены несколько основных 
артерий головы (в подгруппе ХИМ I 
- 1,15±0,33 и ХИМ II - 1,18±0,34). Па-
циенты II группы по этому показате-
лю занимают промежуточное место 
(1,13±0,24 и 1,15±0,27 соответствен-
но). В ходе исследования выявлено 
влияние этнической принадлежности 
на ТКИМ со средней корреляционной 
силой (χ2=11,374, r=0,118, р=0,044). 

Пожилые пациенты чаще имеют 
толщину интима-медиа 0,9 см, а лица 

старческого возраста – толщину более 
0,9 см. Возрастное распределение по-
казало, что чем старше исследуемые, 
тем выше степень уплотнения инти-
ма–медиа. 

Таким образом, возрастной фактор 
усиливает степень ремоделирования 
сосудистой стенки каротидных арте-
рий, что согласуется с работами дру-
гих авторов [3,4].

Сравнительный анализ TCIM как 
функции пола показывает, что TCIM у 
мужчин в среднем статистически зна-
чимо выше, чем у женщин (1,11±0,31; 
1,18±0,31 против 1,08±0,31 и 1,14±0,30, 
р=0,04).   

Заключение. Выявлена ​​изменчи-
вость толщины комплекса интима-ме-
диа общей сонной артерии в зависи-
мости от этнической принадлежности 
у лиц пожилого и старческого возрас-
та, жителей Республики Саха (Якутия). 
Косвенные изменения церебрального 
кровотока, которые повляли на форми-
рование и развитие цереброваскуляр-
ных нарушений, обусловлены этни-
ческими, возрастными и гендерными 
особенностями.  

Анализ величины толщины интима–
медиа показал, что у якутов и русских 
эта толщина значимо больше по срав-
нению с эвенами. Во всех подгруппах с 
ХИМ II наиболее чаще встречались ги-
погетерогенные и крупные атероскле-
ротические бляшки. При гендерном 
сравнении у мужчин cтатистически 
значимо больше. С возрастом также 
отмечается ремоделирование и утол-
щение этого показателя в виде увели-
чения и уплотнения бляшек.
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СОЗДАНИЕ МОДЕЛИ РАКА ЯИЧНИКОВ 
НА ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ МЫШАХ
ЛИНИИ BALB/C NUDE

Целью данной работы являлось создание in vivo модели рака яичников, которая позволила бы обеспечить возможность контроля 
динамики роста опухоли и получение адекватных данных о ее размерах. Для создания модели использовали мышей линии Balb/c Nude. 
Выведение яичника мыши с имплантированным в него фрагментом опухоли под кожу облегчило визуализацию и возможность контроля 
динамики роста ксенографта.

Ключевые слова: рак яичников, PDX-модель, patient derived xenograft, Balb/c Nude, ксенографт, модели in vivo.

The purpose of this study was to create an in vivo model of ovarian cancer allowing control of the dynamics of tumor growth and adequate data 
on its size. As a model   Balb/c Nude mouse lines were used. Removal of the mouse ovary with an implanted tumor fragment under the skin made 
it easier to visualize and to control the dynamics of xenograft growth.

Keywords: ovarian cancer, PDX model, patient-derived xenograft, Balb/c Nude, xenograft, in vivo models.

УДК 618.11-089.87: 57.084.1

Введение. Рак яичников (РЯ) яв-
ляется злокачественным новообра-
зованием, занимающим пятое место 
среди онкологических заболеваний 
женского населения в возрасте от 55 
до 69 лет и четвертое место среди 
возрастной категории от 40 до 54 лет. 
В соответствии с данными о мировой 
заболеваемости, РЯ регистрируется в 
9,1 случаев заболевания на 100 тыс. 
женского населения. По статистике 
Росстата, в 2016 г. в среднем было 
зарегистрировано 17,8 случая на 100 
тыс. женского населения. Рак яични-
ков является одной из лидирующих 
причин смертности от онкологических 
заболеваний женской репродуктивной 

системы в России: в 2018 г. от данного 
заболевания умерло 7 616 женщин [6].

РЯ представлен несколькими ги-
стологическими и молекулярными 
подтипами. Основную группу злока-
чественных эпителиальных опухолей 
яичников составляют серозные кар-
циномы. Серозная карцинома низкой 
степени злокачественности состоит из 
кистозного, папиллярного и солидного 
компонентов [11,13]. Ввиду отсутствия 
возможности ранней диагностики и не-
достаточной эффективности терапии 
рака яичников актуально изучение 
природы данного заболевания и раз-
работки способов его лечения, с при-
менением различных биологических 
моделей [7,8].

На сегодняшний день одной из за-
дач исследователей при создании 
животных опухолевых моделей раз-
личных нозологий является воспроиз-
ведение сложности микросреды опу-
холи. У различных эксперименталь-
ных моделей есть свои преимущества 
и недостатки, которые могут повлиять 
на последующие результаты трансля-
ционных исследований новых препа-
ратов для химио- и иммунотерапии [9]. 

Разработка PDX-моделей (patient 
derived xenograft – ксенотрансплантат, 
полученный от пациента) для иссле-

дований онкологических заболеваний 
основывается на предположении, что 
эти модели приближены к исходным 
донорским опухолям. Раковые клетки 
или ткани можно имплантировать ге-
теротопически или ортотопически, и 
каждый из способов имеет свои пре-
имущества и недостатки. Так, гетеро-
типический способ характеризуется 
простотой имплантации и точным мо-
ниторингом размера опухоли. Ортото-
пическая имплантация является более 
сложной с технической точки зрения 
и часто требует ультразвукового ис-
следования или исследовательской 
лапаротомии для контроля динамики 
роста опухолевого узла; однако преи-
муществом данного способа является 
сохранение микросреды опухолей че-
ловека. [3]. Сходство микроокружения 
и туморогенеза ксенографта с тканью 
донора обеспечивает возможность 
оценки эффективности исследуемых 
препаратов, с помощью определения 
уровня торможения роста опухоли, 
путем изучения динамики опухоле-
вого роста [2]. Одной из основных 
сложностей в создании адекватной 
PDX-модели РЯ является визуализа-
ция опухоли. При невозможности при-
жизненной визуализации опухоли не-
которые исследователи по окончании 
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эксперимента проводили некропсию 
и замеряли выделенные фрагменты 
ксенографтов [10,15]. Такой способ из-
мерений не дает возможности зареги-
стрировать индивидуальную динамику 
роста ксенографтов. 

Поэтому целью данной работы яв-
лялось создание in vivo модели РЯ, 
которая позволила бы обеспечить воз-
можность контроля динамики роста 
опухоли и получение адекватных дан-
ных о ее размерах.

Материалы и методы исследова-
ния. Перед проведением эксперимен-
та было получено разрешение этиче-
ского комитета ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии» Минздрава России от 30.06.2020 
г. № 4/82.

Опухолевый материал. Донором 
опухолевого материала была пациент-
ка В. с диагнозом серозная карцинома 
яичников в стадии Gх T2-3NхM0. От 
больной было получено письменное 
согласие на передачу биологического 
материала. При хирургическом удале-
нии опухоли яичников ее фрагмент по-
мещали в питательную среду RPMI с 
добавлением антибиотика гентамицин 
(5%), после чего очищали  полученный 
материал от элементов некротических 
масс и соединительной ткани и раз-
деляли на фрагменты объемом 8 мм3. 
Время от момента резекции опухоле-
вого материала до момента его транс-
плантации не превышало 20 мин, что 
является важным условием для успеш-
ного приживления трансплантата.

Животные. Эксперимент прово-
дился в соответствии с руководством 
по содержанию и использованию ла-
бораторных животных [1]. Для созда-
ния ортотопической модели рака яич-
ников было использовано 20 самок 
мышей линии Balb/c Nude. Ключевой 
особенностью данной линии является 
наличие частичного иммунодефицита 
у животных [5]. Возраст мышей состав-
лял 5 нед, средняя масса 22-24 г. Жи-
вотные содержались в SPF виварии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России, в индивидуально вентилируе-
мых клетках при t 21-23 ᵒС, в условиях 
свободного доступа к корму и воде. 

Создание PDX-модели РЯ. Перед 
имплантацией фрагмента опухоли 
животных вводили в наркоз. Данная 
процедура состоит из двух этапов – 
премедикация ксилазином (вводили 
в дозе 1,5 мл/кг массы тела мышей 
Balb/c Nude) и наркотизация золети-
лом (вводили в дозе 67,5 мг/кг массы 
тела мышей Balb/c Nude) [4]. После 
того, как мышь вошла в хирургическую 
стадию наркоза, ее располагали на 
операционном столе в положении на 

животе. Далее рассекали кожу живот-
ного параллельно позвоночнику, ниже 
реберной дуги, для удобства манипу-
лирования делали второй разрез кожи, 
длиной 10 мм, перпендикулярный 
первому. Приподнимали лоскут кожи 
и визуализировали яичник (рис. 1, А), 
который находился между селезенкой, 
поджелудочной железой (располага-
лись выше яичника) и почкой (распо-
лагалась ближе к позвоночнику).

Далее рассекали брюшную стенку 
параллельно позвоночнику и выводи-
ли яичник в операционную рану, после 
чего надсекали скальпелем серозную 
оболочку по краю, противоположному 
сосудистой ножке, на протяжении 2 мм 
в зоне имплантации. Яичник фикси-
ровали сверху к брюшине лигатурой, 
оставляя его, таким образом, между 
брюшной стенкой и кожей. Фрагмент 
опухоли имплантировали в разрез 
яичника, подшивая его при помощи ли-
гатуры 6-0 под контролем операцион-
ного микроскопа (рис. 1, Б). Брюшную 
стенку и кожу ушивали скорняжным 
швом, лигатурой 4-0.

Подкожный рост опухоли наблю-
дали в течение 8 нед. после ксено-
трансплантации, замеры проводили 
дважды в неделю, с использованием 

штангенциркуля (GRIFF,Россия). Да-
лее была проведена некропсия. Ре-
зецированный яичник исследовали 
гистологически.

Гистологическое исследование. 
Опухолевые фрагменты фиксирова-
ли в 10%-ном растворе формалина, 
в течение 24 ч, после чего проводили 
через батарею спиртов и ксилола с 
целью обезвоживания. Далее опухоль 
заключали в парафин, изготавливали 
микропрепараты. Полученные срезы 
окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Гистологические препараты из-
учали в световом микроскопе. Прове-
дено гистологическое исследование 
первичной опухоли, PDX и интактного 
яичника мыши.

Результаты и обсуждение. В ходе 
наблюдения за мышами с имплантиро-
ванным раком яичника отмечали рост 
опухоли у 17 из 20 прооперированных 
мышей, что составило 85% приживля-
емости ксенографта (рис. 2). Спустя 8 
нед. с момента имплантации опреде-
лялись опухолевые узлы, объем кото-
рых составил от 130,43 до 170,1 мм3.

При некропсии опухоль была отде-
лена от яичника с целью создания по-
следующих пассажей. При гистологи-
ческом исследовании было выявлено, 

Рис. 1. Хирургические манипуляции при создании модели. А – визуализация под 
брюшиной яичника мыши линии Balb/c Nude; Б – имплантация опухолевого материала 
в яичник иммунодефицитной мыши.

Рис. 2. Динамика роста ортотопического ксенографта рака яичника в течение 8 нед. 
наблюдения. Данные представлены в виде средних.

А                                                                        Б
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что донорская опухоль имела строение 
серозной карциномы с наличием псам-
момных тел. В опухоли определялись 
участки солидного строения. Очаги не-
кроза обнаружены не были (рис. 3, А). 

При исследовании фрагмента ксе-
нографта наблюдали единичные опу-
холевые клетки и их скопления раз-
личной величины и формы, инфиль-
трующие строму яичника. Малигнизи-
рованные клетки характеризовались 
наличием четких мелких ядрышек и 
умеренным ядерным полиморфизмом. 
В ткани отмечены очаги клеток с ка-
риорексисом и кариолизисом, а также 
довольно обширные некротические 
участки. Данные были получены при 
использовании метода световой ми-
кроскопии и исходя из них было опре-
делено, что в созданной PDX-модели 
была воспроизведена опухоль, иден-
тичная донорской. В эксперименталь-
но воспроизведенной опухоли гисто-
логическая картина соответствовала 
серозной карциноме и в ней определя-
лись сосочковые и солидные структу-
ры. Кроме того, в солидном компонен-
те имелись мелкие псаммомные тела 
(рис. 3, Б, В).

Одной из главных отрицательных 
сторон создания ортотопической мо-
дели рака яичника является слож-
ность визуализации роста опухолевого 
узла [14]. В нашей работе для реше-
ния этой проблемы был использован 
новый подход создания модели РЯ, 
при котором яичник был выведен под 
кожу животного. Возможность доступа 
нашей лаборатории к резицированным 
донорским опухолям обеспечила сво-
евременную доставку биологического 
материала. Это давало возможность 
приживления ксенографта в 85% слу-

чаев. Согласно данным литературы, 
приживление ксенографта рака яични-
ка в организме животного-реципиента 
зависит от типа опухоли, сайта транс-
плантации и линии иммунодефицит-
ных мышей и в среднем составляет от 
2 до 4 мес., а приживаемость транс-
плантата в среднем составляет около 
50% [3,12]. В нашем эксперименте от-
мечался высокий процент приживае-
мости ксенографта и уже по истече-
нии 8 нед. опухолевый узел достигал 
средних размеров, достаточных для 
последующей трансплантации, что по-
зволило создать модель рака яичников 
с адаптированным ростом для даль-
нейшего использования ее в экспери-
ментальных исследованиях.

Заключение. В ходе работы была 
создана PDX-модель рака яичника с 
ортотопической трансплантацией опу-
холевого материала. Новизна данной 
работы состоит в нестандартном ре-
шении, заключающемся в выведении 
яичника мыши с фрагментом опухоли 
под кожу экспериментального живот-
ного, что обеспечило наблюдение за 
развитием ортотопического ксено-
графта без необходимости проведе-

ния лапаротомии и использования 
дополнительного дорогостоящего обо-
рудования. Данное достижение спо-
собствует применению такой модели 
во многих исследованиях.
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Рис. 3. Гистологические препараты опухоли пациента, контрольной ткани яичника 
и ксенотрансплантата: А – серозная карцинома яичника (донор): а – псамомные 
тельца, б- опухолевые клетки; Б – нормальная ткань яичника мыши (контроль); В – 
ткань ксенографта рака яичника после первого пассажа в животном-реципиенте при 
подкожном расположении яичника с опухолью: а – псамомные тельца, б – опухолевые 
клетки. Окр. гематоксилин-эозин. Ув.: х200.
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Введение. Функции железотран-
спортного белка не ограничиваются 
участием в гомеостазе железа [5]. В 
физиологических условиях референс-
ный диапазон содержания трансфер-
рина в сыворотке крови составляет 
170‒340 мг/дл, в кровотоке находится 
в состоянии апо-, моно-, или бижеле-

зистого трансферрина [15],  период 
полураспада составляет 8-12 дней [4]. 
В норме трансферрин насыщен желе-
зом на 20–30% [14, 16], следователь-
но, железосвязывающая способность 
используется всего на 1/3. Железо-
транспортный белок при частичной 
насыщенности, являясь компонентом 
антиоксидантной системы, связывает 
железо плазмы крови и предохраняет 
клетки от нарушения структур клеточ-
ных мембран, снижения энергообеспе-
чения клеток при усилении процессов 
перекисного окисления липидов [7]. 
Помимо этого, железо связывается в 
комплексы с альбуминами, низкомоле-
кулярными органическими соединени-
ями, образуя пул нетрансферрин-свя-
занного железа [18, 19]. Содержание 

железосвязывающего белка взаимос-
вязано с содержанием клеток с мем-
бранным рецептором к трансферрину 
[3, 11]. Кроме этого, при связывании 
с рецепторами на поверхности клеток 
трансферрин участвует в транспорте 
металлов: Zn, Co, Ga, Al. Стоит при-
нимать во внимание, что содержание 
транспортных белков у жителей Севе-
ра колеблется в широких пределах в 
связи с выраженной фотопериодично-
стью и напряженностью геомагнитного 
поля  [2, 8].

Цель исследования – установить 
взаимосвязь содержания трансфер-
рина, эритроцитов с функциональной 
активностью лейкоцитов перифериче-
ской венозной крови у жителей Евро-
пейского Севера РФ. 

К.О. Пашинская, А.В. Самодова, Л.К. Добродеева
ВЗАИМОСВЯЗЬ СОДЕРЖАНИЯ 
ТРАНСФЕРРИНА, ЭРИТРОЦИТОВ
С ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ 
ЛЕЙКОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
ВЕНОЗНОЙ КРОВИ У ЖИТЕЛЕЙ 
ЕВРОПЕЙСКОГО СЕВЕРА РФ

Изучена взаимосвязь содержания трансферрина, эритроцитов с функциональной активностью лейкоцитов периферической венозной 
крови у жителей Европейского Севера РФ. Установлено, что у 49,21% обследованных лиц содержание трансферрина увеличивается на 
фоне снижения уровня количества клеток с мембранным рецептором к трансферрину (CD71+), что отражает известные конкурирующие 
взаимоотношения рецептора, уровня его шеддинга и субстрата (транспорта). Увеличение содержания трансферрина ассоциировано с 
повышением концентрации циркулирующих иммунных комплексов IgG в 44,21% случаев. При увеличении концентрации трансферрина в 
крови в 27,95% снижается содержание тромбоцитов и в 24,08% -  концентрация гемоглобина, преимущественно у мужчин с увеличением 
возраста. У 8,06 % обследованных лиц повышение уровня трансферрина взаимосвязано с увеличением концентрации реагинов. 
В 5,12 % случаев повышение содержания трансферрина ассоциировано с активизацией клеточно-опосредованной цитотоксичности, 
которая поддерживается преимущественно провоспалительным цитокином IL-6. Не установлено взаимосвязи увеличения транспортного 
белка с концентрацией IL-10. 

Ключевые слова: трансферрин, эритроциты, гемоглобин, лимфоциты, цитокины, иммуноглобулин E, циркулирующие иммунные 
комплексы.

The relationship between the content of transferrin and erythrocytes and the functional activity of leukocytes of peripheral venous blood in 
residents of the European North of the Russian Federation have been studied. It was found that in 49.21% of the examined individuals the content 
of transferrin increases against the background of a decrease in the level of the number of cells with a membrane receptor for transferrin (CD71 
+), which reflects the known competing relationships of the receptor, the level of its shedding and substrate (transport). An increase in transferrin 
content is associated with an increase in the concentration of circulating IgG immune complexes in 44.21% of cases. With an increase in the con-
centration of transferrin in the blood in 27.95%, the content of platelets decreases and in 24.08% - the concentration of hemoglobin, mainly in men 
with increasing age. In 8.06% of the examined individuals, an increase in the level of transferrin is interrelated with an increase in the concentration 
of reagins. In 5.12% of cases, an increase in the transferrin content is associated with the activation of cell-mediated cytotoxicity, which is mainly 
supported by the pro-inflammatory cytokine IL-6. The relationship between the increase in transport protein and IL-10 concentration has not been 
established. 

Keywords: transferrin, erythrocytes, hemoglobin, lymphocytes, cytokines, immunoglobulin E, circulating immune complexes.
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Материал и методы. Проанализи-
рованы иммунологические результаты 
преаналитического и аналитическо-
го этапов обследования 765 людей, 
включая 553 женщин в возрасте 18-89 
лет и 212 мужчин в возрасте 18-84 лет, 
проживающих в г. Архангельске, обра-
тившихся в Центр профессиональной 
диагностики «Биолам».  Критериями 
включения являются проживание об-
следованных лиц в г. Архангельске и 
добровольное согласие на обследова-
ние.

Все этапы клинического лабора-
торного обследования были выпол-
нены медицинскими работниками 
лаборатории центра «Биолам»: ин-
структаж по правилам подготовки к 
лабораторному исследованию, взя-
тие биоматериала и его предвари-
тельная обработка, применение ана-
литической технологии с использова-
нием соответствующих реагентов и 
оборудования, получение результатов 
обследования. Клинико-диагности-
ческая интерпретация результатов 
обследования, выявление факторов 
риска и причин заболевания, форми-
рование протоколов рекомендаций 
осуществлялись д.м.н., профессором, 
иммунологом Л.К. Добродеевой. Ре-
зультаты обследования, протоколы 
рекомендаций хранятся у лечащего 
врача с соблюдением требований 
законодательства Российской Феде-
рации по защите конфиденциальной 
информации и персональных дан-
ных. Перед проведением лаборатор-
ного обследования все добровольцы 
были информированы о возможности 
использования результатов обсле-
дования в исследовательских целях 
сотрудниками Института физиологии 
природных адаптаций ФГБУН ФИЦ-
КИА УрО РАН с сохранением конфи-
денциальности результатов. 

 Была сформирована база данных, 
включающая данные добровольца: 
дата рождения, дата обследования, 
возраст, пол и показатели иммунного 
фона. Комплекс иммунологическо-
го исследования включал изучение 
гемограммы (количество тромбоци-
тов, эритроцитов, лейкоцитов, общее 
содержание гемоглобина в крови, 
лейкограмма с 5-компонентной диф-
ференциацией лейкоцитов), фагоци-
тарной активности нейтрофильных 
лейкоцитов периферической крови в 
мазках крови, окрашенных по методу 
Романовского-Гимза. Методом про-
точной цитометрии с помощью аппа-
рата Epics XL фирмы Beckman Coulter 
(США) реактивами «Immunotech a Bec
kman Coulter Company» (Франция) из-

учены фенотипы лимфоцитов (CD3+, 
CD4+, CD8+, CD10+, CD16+, CD71+, 
CD95+). Содержание трансферрина, 
иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG, IgE) 
и цитокинов (TNF-α, INF-γ, IL-6, IL-10) в 
сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа. Реак-
ции оценивали с помощью фотометра 
Multiskan MS (Labsystems, Финляндия) 
и автоматического иммунофермент-
ного анализатора «Evolis» фирмы 
«Bio-RAD» (Германия). Концентрацию 
циркулирующих иммунных комплек-
сов определяли стандартным методом 
преципитации с использованием 3,5%; 
4%; 7,5% ПЭГ-6000.

Первоначальный анализ результа-
тов обследования проводился на ос-
нове формирования групп сравнения в 
зависимости от пола и возраста (18-50 
лет и 50-89 лет относительно меди-
анного значения возраста). Уровень 
трансферрина является стабильной 
величиной с менее выраженными раз-
личиями по полу и возрасту [12], по-
этому дальнейший анализ результатов 
обследования проводился случайным 
образом на основе статистического 
анализа концентрации трансферрина 
в выборке, с последующим форми-
рованием групп сравнения на основе 
распределения количественных зна-
чений относительно референсного 
диапазона (170-340 мг/дл): 1-я группа 

– содержание трансферрина ниже ре-
ференсного предела содержания <170 
мг/дл (n=68), 2-я группа – уровень со-
держания трансферрина в пределах 
170-340 мг/дл (n=441), 3-я группа – со-
держание трансферрина выше рефе-
ренсного предела содержания >340 
мг/дл, (n=256). Средний возраст в каж-
дой группе составил соответственно: 
44,73±1,81; 48,02±0,71 и 48,99±0,92 
лет. Группы сравнения неравномер-
ные, что является следствием разных 
механизмов регуляции пониженного 
и повышенного уровня содержания 
трансферрина.

Проверка на нормальность распре-
деления количественных показателей 
осуществлялась с помощью одновыбо-
рочного критерия Колмогорова-Смир-
нова как при полном объеме выборки, 
так и при разделении наблюдений на 
группы сравнения, поскольку результа-
ты проверки характера распределения 
с помощью статистических критериев 
чувствительны к объему выборки. В 
сформированных группах сравнения 
распределение значений большинства 
показателей подчинялось закону нор-
мального распределения. Значения 
количественных показателей пред-
ставлены в виде M±δ, оценку раз-
личий в группах сравнения (1-2; 2-3; 
1-3) проводили с помощью критерия 
t-Стьюдента и U-критерия Манна Уит-

Взаимосвязь содержания трансферрина и параметров гемограммы 
в зависимости от возраста у мужчин и женщин

Показатель
Референсные 

пределы 
содержания

Возраст p – 
достоверность 

различия
18-50 лет 50-84 лет

n=106 n=106
Мужчины

Трансферрин, мг/дл 170-340 284,06±9,78 299,75±10,01
Эритроциты, ×1012 кл/л 4,0-5,1 4,98±0,05 4,59±0,06
Тромбоциты, ×109 кл/л 180-320 198,02±5,01 197,0±8,24
Гемоглобин, г/л 130-160 149,13±1,75 135,0±1,98** 0,01
Лейкоциты, ×109 кл/л 4,0-8,8 6,30±0,16 6,32±0,16
Моноциты, ×109 кл/л 0,09-0,6 0,46±0,02 0,50±0,02
Лимфоциты, ×109 кл/л 1,5-4,0 1,97±0,05 1,98±0,06
Нейтрофилы, ×109 кл/л 2,0-5,2 3,68±0,14 3,64±0,11
Эозинофилы, ×109 кл/л 0,02-0,3 0,19±0,01 0,18±0,01

Женщины
Трансферрин, мг/дл 170-340 296,15±5,84 298,01±6,31

Эритроциты, ×1012 кл/л 4,0-5,1 4,35±0,02 4,39±0,03
Тромбоциты, ×109 кл/л 180-320 228,13±3,53 218,64±4,39
Гемоглобин, г/л 130-160 124,21±0,97 127,48±0,91
Лейкоциты, ×109 кл/л 4,0-8,8 6,42±0,22 6,21±0,12
Моноциты, ×109 кл/л 0,09-0,6 0,46±0,01 0,47±0,01
Лимфоциты, ×109 кл/л 1,5-4,0 1,98±0,03 2,04±0,04
Нейтрофилы, ×109 кл/л 2,0-5,2 3,61±0,07 3,53±0,09
Эозинофилы, ×109 кл/л 0,02-0,3 0,17±0,01 0,17±0,01
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ни в случаях асимметричного распре-
деления значений показателей. Для 
изучения взаимосвязи между показа-
телями определяли коэффициент кор-
реляции r-Пирсона и Спирмена в зави-
симости от характера распределения 
значений показателей. Статистиче-
ский анализ данных был проведен с 
применением пакета прикладных про-
грамм Statistics 21.0.

Результаты и обсуждение. Уста-
новлено, что у 27,95% обследованных 
лиц увеличение концентрации транс-
феррина в крови (с 153,56±1,85 до 
422,04±2,94 мг/дл) ассоциировано со 
снижением содержания тромбоцитов 
(с 232,54±8,09 до 209,68±3,98x109 кл/л; 
p=0,008). В литературе появляются 
данные о железонезависимой функ-
ции трансферрина в поддержании 
коагуляционного баланса. Дисбаланс 
коагуляции связан с повышенным 
уровнем трансферрина, который взаи-
модействует с тромбином и фактором 
XIIa (FXIIa), усиливая их фермента-
тивную активность, и с ингибиторами 
свертывания, блокируя инактивирую-
щий эффект, тем самым индуцирует 
гиперкоагуляцию [13, 23]. При повы-
шении содержания трансферрина в 
24,08% случаев снижается концен-
трация гемоглобина (с 134,76±3,01 до 
129,34±1,18 г/л; p=0,048) в референс-
ных пределах содержания без измене-
ния со стороны содержания эритроци-
тов (4,53±0,06 и 4,61±0,13x1012 кл/л) и 
лейкоцитов (6,40±0,17 и 6,20±0,11x109 
кл/л). При этом наиболее выраженное 
снижение содержания гемоглобина 
(с 149,13±1,75 до 135,0±1,98, p=0,01) 
происходит у мужчин с увеличением 
возраста, без изменения у женщин (та-
блица). Снижение уровня содержания 
гемоглобина взаимосвязано с умень-
шением концентрации в крови эритро-
цитов (r = 0,661, p <0,001).

Между эритро- и лейкопоэзом суще-
ствует конкурентная связь в красном 
костном мозге [9], что стало основопо-
лагающим в установлении взаимосвя-
зи содержания трансферрина с лейко-
цитарным рядом. Несмотря на то, что 
в зависимости от уровня содержания 
трансферрина не установлено изме-
нение общего содержания лейкоцитов 
в крови, в структуре гемограммы вы-
явлено снижение уровня лимфоцитов. 
Так, при увеличении концентрации 
в крови железотранспортного белка 
снижается содержание лимфоцитов 
(с 2,15±0,06 до 1,87±0,03 ×109 кл/л, p = 
0,001; r = -0,137, p <0,001) преимуще-
ственно за счет зрелых Т-лимфоцитов 
(CD3+) (с 1,03±0,02 до 0,92±0,01, p = 
0,001; r = -0,160, p <0,001), активиро-

ванных Т-лимфоцитов к рецептору 
трансферрина (CD71+) (с 0,62±0,01 
до 0,37±0,01, p = 0,001; r = - 0,644, p 
<0,001) и клеток к программируемой 
клеточной гибели (CD95+) (с 0,50±0,01 
до 0,41±0,01, p = 0,001; r = -0,202, p 
<0,001). Обращает внимание, что у 
49,21% обследованных лиц увеличе-
ние концентрации железосодержаще-
го белка на фоне снижения содержа-
ния клеток с мембранным рецептором 
к трансферрину (СD71+) отражает из-
вестную закономерность изменения 
активности мембранных рецепторов 
и субстрата к нему путем изменения 
экспрессии или щеддинга в межкле-
точную среду [17]. Шеддинг CD71 
обеспечивает устранение избыточно-
го накопления Fe3+ и активных форм 
кислорода (АФК) во время созревания 
ретикулоцитов [24]. В условиях гипок-
сии увеличивается регенерация супе-
роксид-радикала в клетках с последу-
ющей реоксигенацией [10]. 

Экспрессия рецепторов CD71+ за-
висит от уровня внутриклеточного 
железа [12] и обеспечивает дальней-
шую дифференцировку и созревание 
T-лимфоцитов, поскольку CD71+ обе-
спечивает активированную клетку же-
лезом. При повышенной потребности 
внутриклеточного железа или дефи-
ците железа увеличивается экспрес-
сия рецептора к железосодержащему 
белку. При различных лимфопролифе-
ративных процессах лимфоциты на-
чинают автономный синтез CD71+ или 
утилизируют железо трансферринне-
зависимым путем [22]. 

На экспрессию рецепторов к желе-
зотранспортному белку отрицательно 
влияют провоспалительные цитокины. 
При увеличении содержания транс-
феррина в крови повышается концен-
трация провоспалительных цитокинов: 
TNF-α (c 11,23±0,67 до 17,93±1,36 
пг/мл, p = 0,002), IL-6 (c 9,11±0,76 
до 15,28±0,89 пг/мл, p=0,001), INF-γ 
(c 11,22±0,82 до 13,62±0,53пг/мл, 
p=0,026). Наиболее сильная корре-
ляционная связь наблюдается между 
содержанием трансферрина и IL-6 
(r-Спирмена = 0,222, p <0,001) и между 
содержанием IL-6 и клеток с мембран-
ным рецептором к железотранспорт-
ному белку (r-Спирмена = -0,197, p 
<0,001). Не установлено взаимосвязи 
железосодержащего белка с противо-
воспалительным цитокином IL-10, 
концентрация которого не меняется 
(7,05±0,29 и 6,45±0,26 пг/мл) при уве-
личении содержания трансферрина.

Увеличение содержания железосо-
держащего белка ассоциировано с по-
вышением концентрации циркулирую-

щих иммунных комплексов IgG (ЦИК) 
в 44,21% случаев. Известно, что обра-
зование ЦИК направлено на удаление 
из организма генетически чужеродных 
агентов [1]. Механизмом увеличения 
ЦИК является активизация кининовой 
системы, а также экзоцитоз биологиче-
ски активных веществ гранулоцитов и 
макрофагов. Повышение образования 
различных протеолитических фер-
ментов и активных форм кислорода, 
кислых гидролаз, катепсинов и колла-
геназ  способствует усилению процес-
сов повреждения, разрушения клеток 
с последующим увеличением компо-
нентов, субстанций во внутрисосуди-
стой среде, требующих связывания и 
транспорта [6]. 

У 8,06% обследованных лиц повы-
шение концентрации трансферрина 
ассоциировано с увеличением содер-
жания IgE (с 45,58±4,92 до 57,54±5,07 
МЕ/мл, p = 0,011) без изменения со 
стороны содержания IgA (2,10±0,31 
и 2,34±0,56 г/л), IgM (2,70±0,84 и 
1,85±0,07 г/л) и IgG (17,93±0,56 и 
18,00±0,24 г/л). Данная закономер-
ность объясняется тем, что IgE явля-
ются наиболее чувствительными и 
реагируют с очень малыми концентра-
циями антигена, распознавая конфор-
мационные эпитопы, в отличие от им-
муноглобулинов других классов, спо-
собных распознавать только линейные 
эпитопы белков [20].

У 5,12% обследованных лиц по-
вышение концентрации трансферри-
на (с 153,56±1,85 до 422,04±2,94 мг/
дл) ассоциировано с увеличением 
активизации клеточно-опосредован-
ной цитотоксичности (CD8+), которая 
поддерживается преимущественно 
провоспалительным цитокином IL-6 
(r-Спирмена = 0,145, p = 0,001). 

Заключение. Установлено, что у 
49,21% обследованных лиц содержа-
ние трансферрина увеличивается на 
фоне снижения уровня количества 
клеток с мембранным рецептором к 
трансферрину (CD71+), что отража-
ет известные конкурирующие взаи-
моотношения рецептора, уровня его 
шеддинга и субстрата (транспорта). 
Известно, что рецепторы к трансфер-
рину могут реагировать с Fc Ig и даже 
с IgA [21]. Так, увеличение содержания 
трансферрина ассоциировано с повы-
шением концентрации ЦИК, содержа-
щих IgG, в 44,21% случаев. У 27,95% 
обследованных лиц увеличение кон-
центрации железосодержащего белка 
в крови ассоциировано со снижением 
содержания тромбоцитов (r= -0,073; 
p=0,05), что, возможно, свидетельству-
ет об участии трансферрина в под-
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держании коагуляционного баланса. У 
24,08% людей при повышении уровня 
трансферрина снижается концентра-
ция гемоглобина (r= -0,275; p=0,043), 
что подтверждает повышенную по-
требность эритропоэза в железе. Наи-
более выраженное снижение содержа-
ния гемоглобина выявлено у мужчин 
с увеличением возраста. Остальные 
приведённые взаимосвязи имеют ма-
лую значимость и могут быть случай-
ными. Так, у 8,06% обследованных 
лиц повышение уровня трансферрина 
взаимосвязано с увеличением концен-
трации реагинов (r=0,084; p=0,011).  В 
5,12% случаев повышение содержа-
ния транспортного белка трансфер-
рина ассоциировано с активизацией 
клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности, которая поддерживается пре-
имущественно провоспалительным 
цитокином IL-6 (r=0,195; p<0,001). Не 
установлено взаимосвязи увеличения 
транспортного белка с концентраци-
ей IL-10. Повышение цитотоксичности 
способствует усилению процессов 
повреждения, разрушения клеток с 
последующим увеличением компо-
нентов, субстанций во внутрисосуди-
стой среде, требующих связывания и 
транспорта. Увеличение концентрации 
не только ЦИК, но и трансферрина на-
правлено на реализацию данной за-
дачи.

Работа выполнена в соответ-
ствии с планом НИР по теме «Роль 
внеклеточного пула молекул адгезии 
и коротких пептидов в формирова-
нии и исходе адаптивных реакций 
человека на изменение светового ре-
жима» (№ ААААА17-117033010123-0).
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Введение. Эссенциальный тремор 
(ЭТ) – это хроническое, медленно про-
грессирующее заболевание экстрапи-
рамидной системы, основным прояв-
лением которого является дрожатель-
ный гиперкинез [2]. Первоначальное 
мнение, что ЭТ представляет собой 
относительно простое и моносимптом-
ное заболевание, оказалось ошибоч-
ным: в настоящее время все чаще ЭТ 
рассматривается в аспекте нейроде-
генеративного заболевания с гетеро-
генной клинической картиной и широ-
ким спектром немоторных симптомов 
(НМС) [10].  Среди них активно обсуж-
даются когнитивные, психиатрические, 
сенсорные и другие нарушения [7-9]. 
НМС эссенциального тремора наряду 
с облигатными симптомами составля-
ют общий, достаточно сложный фено-
тип болезни [14]. Многочисленные ис-
следования, проведенные в Северной 
Америке, Европе и Азии, демонстриру-
ют когнитивный дефицит у пациентов 
с ЭТ от легкого и умеренного когни-
тивного расстройства до деменции [8]. 
При этом когнитивные нарушения мо-
гут наблюдаться не только у пожилых, 
но и у пациентов молодого возраста. В 
некоторых случаях было показано, что 

изменения когнитивного статуса могут 
предшествовать моторным проявлени-
ям болезни [12]. Исследования демон-
стрируют, что легкий когнитивный де-
фицит затрагивает в первую очередь 
исполнительные функции, такие как 
беглость речи, способность к решению 
проблем и торможению реакций [4, 6].  
В развитии когнитивных нарушений 
также рассматривается роль нейроде-
генеративного процесса в мозжечке, в 
частности дисфункция его связи с пре-
фронтальной корой [11]. Кроме того, у 
пациентов с быстрым прогрессирова-
нием когнитивных нарушений предпо-
лагается распространение нейроде-
генеративного процесса за пределы 
мозжечка [15]. 

Целью данного исследования яви-
лась оценка частоты и характеристик 
когнитивных нарушений у пациентов с 
эссенциальным тремором. 

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
пациенты с подтвержденным диагно-
зом эссенциальный тремор согласно 
диагностическим критериям Между-
народного общества по изучению бо-
лезни Паркинсона и двигательных рас-
стройств (MDS, 2017), наблюдающи-
еся в Центре экстрапирамидных рас-
стройств и ботулинотерапии Клиники 
СВФУ им. М.К. Аммосова. Согласно 
критериям исключения в исследова-
ние не включались пациенты с тяже-
лыми соматическими заболеваниями и 
сопутствующей сосудистой патологией 
головного мозга. Классический ЭТ вы-
ставлялся при выявлении двусторон-
него кинетико-постурального тремора 
рук в сочетании с тремором другой ло-

кализации. В случае сочетания клас-
сического ЭТ с легкими мозжечковыми 
знаками, другими экстрапирамидными 
проявлениями диагностировался ЭТ-
плюс. 

Для оценки когнитивного профиля 
пациентов с ЭТ и лиц контрольной 
группы применялся тест «3 когнитив-
ных теста» (3-КТ) [1]. Проводилась 
оценка следующих когнитивных сфер: 

1. Тест рисования часов [3]. Иссле-
дуемым давалось задание нарисо-
вать циферблат, расставить цифры и 
показать стрелками заданное время. 
Результат оценивался по 3-балльной 
шкале, за каждую ошибку вычитался 
1 балл. 

2. Оценка памяти проводилась с 
использованием теста на зрительную 
память из шкалы SKT [5]. Пациенту 
давалась инструкция запомнить 12 
знакомых рисунков. Оценивалось не-
медленное и отсроченное воспроизве-
дение, а также узнавание ранее уви-
денных рисунков из 48 изображений. 
Каждый правильный ответ оценивался 
в 1 балл. Показателем снижения кра-
тковременной памяти считалось вос-
произведение менее 5 рисунков. 

3. Исследование семантической 
и фонетической речевой активности 
[13]. За 1 мин исследуемых просили 
называть животных (семантическая 
речь) и слова на букву «Л» (фонетиче-
ская речь). Каждый правильный ответ 
оценивался на 1 балл. 

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась с 
использованием программы SPSS 
Statistics 22. Описательная статистика 
для количественных данных приведе-
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Клиническая картина эссенциального тремора помимо моторных симптомов включает широкий спектр немоторных проявлений. В 
статье представлены результаты исследования когнитивного статуса у пациентов с эссенциальным тремором с использованием шкалы 
3-КТ. Нами установлено, что пациенты с эссенциальным тремором характеризуются более низкими показателями семантической 
и фонетической речевой активности, спонтанного и отсроченного узнавания без различий по отдельными подгруппам (семейная и 
спорадическая формы, варианты классический ЭТ и ЭТ-плюс). Таким образом, у пациентов с эссенциальным тремором диагностируются 
когнитивные нарушения дизрегуляторного профиля. 

Ключевые слова: эссенциальный тремор, дрожательный гиперкинез, немоторные симптомы, когнитивные нарушения. 

Resume. The clinical of essential tremor, in addition to motor symptoms, includes a wide range of non-motor manifestations, which includes cog-
nitive disorders, psychiatric and other disorders. This article presents the results of a study of the cognitive status in patients with essential tremor 
using the 3 CT scale. As a result of the study, it was shown that patients with essential tremor are characterized by lower indicators of semantic 
and phonetic speech activity, spontaneous and delayed recognition without differences between subgroups (family and sporadic forms, variants of 
classical ET and ET-plus). Thus, in patients with essential tremors cognitive disorders of the dysregulatory  profile are diagnosed.

Keywords: essential tremor, trembling hyperkinesis, non-motor symptoms, cognitive impairment.



2’ 2021 25

на в виде медианы и 25-го и 75-го кван-
тилей (Me [Q25; Q75]). Для сравнения 
двух независимых групп анализ про-
веден с использованием U-критерия 
Манна-Уитни. При сравнении каче-
ственных данных применяли χ2. Кри-
тический уровень статистической зна-
чимости для двух групп определен при 
p≤0,05. 

Результаты и обсуждение. В ос-
новную группу были включены 53 
пациента с ЭТ в возрасте от 21 до 
89 лет, медиана возраста – 67 [55,5; 
72,5] лет. Распределение по гендер-
ным признакам было следующим: 19 
(35,8 %) мужчин и 34 (64,2 %) женщи-
ны. Классический ЭТ был выявлен 
у 8 (15,1%) чел., а вариант ЭТ-плюс 
– у 45 (84,9 %). Пациенты с ЭТ были 
распределены на 2 подгруппы: пер-
вую подгруппу составили 22 (41,5 %) 
пациента якутской, вторую подгруппу 
–31 (58,5 %) пациент русской этниче-
ской принадлежности.  Контрольную 
группу составили 34 лица без ЭТ, а 

также отягощенной наследственности 
по экстрапирамидным заболеваниям. 
Возраст в контрольной группе варьи-
ровал от 30 до 86 лет, медиана возрас-

та – 65,0 [59,0; 69,0] лет. Основная и 
контрольная группы статистически не 
отличались по возрасту и гендерному 
распределению.

Структура когнитивных нарушений по шкале 3 - КТ

Параметр Основная группа,  
n = 53

Контрольная группа,
n = 34 р-уровень

Тест рисования часов 3,0 3,0 -

Копирование куба 49 (92,5%) 34 (100%) 0,15
Семантическая речевая 

активность 16,0 [13,5; 19,5] 19,5 [16,0; 25,0] 0,001

Фонетическая речевая 
активность 9,0 [6,5; 10,5] 9,5 [7,7; 14,0] 0,03

Немедленное воспроизведение 6,0 [6,0; 8,5] 9,0 [6,7; 10,0] 0,002

Отсроченное воспроизведение 5,0 [5,0; 8,0] 7,0 [6,0; 9,0] 0,01

Истинные узнавания 12,0 [11,0; 12,0] 12,0 [11,7; 12,0] 0,4

Ложные узнавания 0 0 -

Таблица 1

Рис. 1. Оценка речевой активности у пациентов с ЭТ и контрольной группой

Рис. 2. Сравнительная оценка зрительной памяти в группе пациентов с ЭТ и лицами контрольной группы
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С тестом рисования часов справи-
лись все исследуемые. Трудности при 
копировании куба были выявлены у 6 
(11,3%) пациентов с ЭТ вследствие на-
рушения письма из-за тремора. Стати-
стически значимые различия в иссле-
дуемых группах были получены при 
оценке речевой активности и кратко-
временной памяти (p<0,05) (табл. 1). 

Медиана баллов семантически и 
фонетически опосредованных ассо-
циаций составила в основной группе 
16,0 [13,5; 19,5] и 9,0 [6,5; 10,5] баллов 
соответственно и была статистически 
значимо ниже аналогичных показа-
телей контрольной группы (p < 0,05) 
(рис. 1).

Результаты сравнительного анали-
за зрительной памяти представлены 
на рис. 2. Пациенты с ЭТ по сравне-
нию с лицами контрольной группы ста-
тистически значимо хуже справлялись 
с немедленным и отсроченным вос-
произведением. В то же время не вы-
явлено различий по истинному узнава-
нию ранее представленных рисунков. 
Ложных воспоминаний не было ни у 
пациентов с ЭТ, ни у лиц контрольной 
группы.

Сравнительная оценка выполнения 
теста 3-КТ у пациентов с ЭТ якутской 
и русской групп статистически значи-
мых различий в структуре когнитивных 
нарушений в этническом аспекте не 
выявила (p>0,05).  Также не выявлено 
статистически значимых различий при 
анализе выраженности когнитивных 
нарушений в зависимости от клиниче-
ского варианта ЭТ (классический ЭТ и 
ЭТ-плюс) и формы заболевания (се-
мейная, спорадическая) (табл. 2).

Заключение. Анализ результатов 
теста показал, что у пациентов с ЭТ 
частота и тяжесть когнитивных на-
рушений не различается в зависимо-
сти от этнической принадлежности, 
формы, варианта болезни, а также от 
возраста дебюта. Оценка тестов на 
зрительно-пространственную ориента-
цию, рисование часов, речевую актив-
ность и зрительную память выявила 
у пациентов с ЭТ снижение речевой 
активности и кратковременной памя-
ти. Таким образом, при ЭТ выявлялся 
дизрегуляторный профиль когнитив-
ных нарушений. 
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Структура когнитивных нарушений по субшкалам 3-КТ в зависимости от клинического варианта
и формы ЭТ, Me [Q25; Q75] баллов 

Параметр
Форма заболевания

Классический ЭТ, 
n = 8

ЭТ-плюс,
n = 45 p-уровень Семейная, n=28 Спорадическая, 

n=25 р-уровень

Семантическая речевая активность 16,0 [13,0; 16,0] 16,0 [13,8; 20,3] 0,59 16,0 [14,25; 22,0] 15,0 [11,5; 18,0] 0,08
Фонетическая речевая активность 9,0 [9,0; 14,0] 9,0 [6,0; 10,0] 0,1 9,0 [8,0; 10,75] 9,0 [6,0; 10,5] 0,48

Немедленное воспроизведение 6,0 [6,0; 7,0] 6,0 [6,0; 9,0] 0,82 6,0 [6,0; 8,75] 6,0 [6,0; 8,5] 0,83
Отсроченное воспроизведение 5,0 [4,0; 5,0] 5,0 [5,0; 8,0] 0,35 5,0 [5,0; 7,75] 5,0 [5,0; 8,0] 0,89

Истинные узнавания 12,0 [12,0; 12,0] 12,0 [11,0; 12,0] 0,25 12,0 [11,0; 12,0] 12,0 [11,0; 12,0] 0,42
Ложные узнавания 0 0 - 0 0 0,55

Таблица 2
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Введение. Острая респираторная 
вирусная инфекция (ОРВИ) – широко 
распространенная группа воспали-
тельных заболеваний верхних дыха-
тельных путей (ВДП), встречающаяся 
у лиц всех возрастов, с различными по 
форме и тяжести клиническими про-
явлениями. На данный момент ОРВИ 
остается одной из актуальных и при-
оритетных проблем мирового здра-
воохранения, объединяет и является 
актуальным вопросом для врачей об-
щей практики, терапевтов, педиатров, 
оториноларингологов и иммунологов 
[23]. Несмотря на большое количество 
исследований, доказывающих эффек-
тивность и/или выбор определенного 
препарата для лечения, ОРВИ про-
должает занимать ведущую позицию в 
структуре заболеваемости населения. 
Выбор средств для лечения является 
предметом дискуссий в медицинском 
сообществе, поскольку ОРВИ — это 
нозологическая группа со схожими 
клиническими признаками, но с широ-
ким спектром вероятных возбудителей 
[10]. 

По данным ВОЗ, острые респира-
торные вирусные инфекции являются 
одной из самых распространенных 
причин обращения за медицинской по-
мощью. Однако текущие данные эпи-
демиологического надзора за ОРВИ 
(на 9-ю неделю 2021 г. уровень забо-
леваемости ОРВИ и гриппом в целом 
по РФ составил 61,8 на 10  000 насе-
ления) следует интерпретировать с 

осторожностью, ввиду повышенной 
обращаемости за медицинской помо-
щью, как результат продолжающейся 
пандемии новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 (к сравнению, на 9-й 
неделе 2019 г. уровень заболеваемо-
сти по стране составлял 82,6 на 10 000 
населения).  Следует учесть, что меры 
гигиены и физического дистанциро-
вания, принятые государствами, сы-
грали существенную роль в снижении 
передачи вируса гриппа [8, 9]. Тем не 
менее высокая доля больных, не обра-
щающихся за медицинской помощью в 
период активного заболевания, под-
тверждает, что заболеваемость ОРВИ 
имеет достаточно широкую распро-
страненность [35].

При лечении ОРВИ на территории 
постсоветского пространства врачами 
многих специальностей активно на-
значаются иммуномодуляторы - тера-
певтические препараты, устраняющие 
дисбаланс различных звеньев иммун-
ной системы. Действие этих препара-
тов направлено на нормализацию по-
казателей иммунитета. Для классифи-
кации препарата в группу терапевтиче-
ских иммуномодулирующих средств, в 
период доклинического и клинического 
исследованиях, должна быть доказана 
способность изменять иммунологи-
ческую реактивность организма в за-
висимости от ее исходного состояния 
[11]. Количество статей, посвященных 
изучению активности иммуномодуля-
торов, написанных русскоязычными 
авторами, значительное. Но следует 
отметить, что, по данным зарубежных 
исследователей, понятие «иммуно-
модуляторы» является довольно раз-
мытым. Многие препараты обладают 
потенциальными, но часто виртуаль-
ными иммуномодулирующими свой-
ствами. Таких препаратов очень много 
в Российской Федерации, их свободно 
можно приобрести в аптеках. Роль им-

муномодуляторов до конца не изучена 
и их использование может быть небез-
опасным [25, 30].

Целью работы является анализ ли-
тературных данных, посвященных ис-
следованию лекарственной активно-
сти иммуномодуляторов при лечении 
ОРВИ.

Для достижения цели исследования 
были поставлены следующие задачи: 
1. Изучить литературные данные об 
особенностях и эффективности при-
менения иммуномодуляторов при 
острых респираторных инфекциях. 
2. Оценить результаты исследований с 
позиции доказательной медицины.

В обзор включены публикации из 
следующих баз данных: eLibrary, Cy-
berLeninka, PubMed. Поисковые запро-
сы формировались со следующими 
критериями: дата публикации: послед-
ние 10 лет; ключевые слова, использу-
емые для поиска: иммуномодулятор, 
ОРВИ, грипп, дети, взрослые.

Современная медицина располага-
ет изобилием фармакологических пре-
паратов, применяемых для лечения 
вирусных инфекций. Существенным 
различием в лечении ОРВИ во многих 
странах, в том числе и в Российской 
Федерации, является бесконтроль-
ное использование и продажа имму-
номодулирующих средств без учета 
принципов доказательной медицины. 
В международных (европейских и аме-
риканских) клинических рекомендаци-
ях описывается нецелесообразность 
лечения неспецифическими противо-
вирусными препаратами в силу отсут-
ствия доказанных данных, говорящих 
о лучшем эффекте и безопасности 
применения таких средств, по срав-
нению с применением плацебо. На-
пример, препараты с действующим 
веществом имидазолилэтанамидпен-
тандиовая кислота не подвергались 
рандомизированным плацебо-контро-
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лируемым клиническим исследова-
ниям, их применение не выходит за 
пределы России. Существует мнение, 
что раннее назначение антибиотиков 
при ОРВИ снижает риск активации ус-
ловно-патогенной бактериальной фло-
ры верхних дыхательных путей. Но, 
в данном случае, предписание анти-
биотиков не только неоправданно, но 
и влечет за собой снижение неспец-
ифического иммунитета, способности 
организма вырабатывать эндогенный 
ИФН, что напрямую связано с течени-
ем и исходом заболевания [31]. Более 
того, продолжительный прием индук-
торов интерферона может приводить 
к IFN-опосредованному синдрому вы-
свобождения цитокинов. Решение о 
целесообразности назначения систем-
ной антибиотикотерапии врач должен 
принимать, опираясь на степень тяже-
сти заболевания и риск развития ос-
ложнений. 

В практике врача вопрос назна-
чения иммуномодуляторов остается 
наиболее дискутабельным. Зареги-
стрировано большое количество им-
муномодулирующих препаратов, фар-
макодинамический эффект которых, 
по данным фармакологических компа-
ний, направлен не только для лечения 
ОРВИ, но и для ее профилактики. В 
многочисленных работах о комплекс-
ном лечении заболеваний содержатся 
противоречивые выводы – от призы-
вов полностью отказаться от данной 
группы препаратов до неоправданно 
частого их назначения [2]. Чаще всего 
назначение врачами и рекомендации 
фармацевтическими специалистами 
лекарственных средств (ЛС) для ле-
чения ОРВИ и гриппа продиктовано 
преимущественно положительной 
оценкой их рекламной эффективности 
и безопасности [5]. Для утверждения 
об эффективности и безопасности им-
муномодуляторов необходимо прове-
дение мультицентровых клинических 
исследований [15]. Клинические ис-
следования по оценке эффективности 
и безопасности иммуномодуляторов, 
проводимые в России, чаще всего про-
водятся без соблюдения общеприня-
тых мировых стандартов, принципов 
рандомизации и клинических протоко-
лов лечения [16].  

Согласно некоторым исследовани-
ям, назначение иммунотропных препа-
ратов оправдано при развитии вторич-
ной иммунной недостаточности (ВИН) 
ВДП. Одними из проявлений ВИН яв-
ляются частые заболевания [2, 7].

Одним из препаратов, широко рас-
пространенных на территории РФ, 
является Полиоксидоний (азоксимера 

бромид) относящийся к синтетическим 
иммуномодуляторам. Данному препа-
рату посвящено большое количество 
статей с описанием проводимых ис-
следований, при этом выборка паци-
ентов является небольшой, некоторые 
статьи сопровождаются описанием 
одного клинического случая [2, 7]. Сто-
ит упомянуть, что согласно основным 
нормам доказательной медицины, 
работы, в которых исследуется один 
препарат, не могут считаться и иметь 
высокий уровень доказательности, тем 
более когда в них содержится прямая 
реклама того или иного препарата [2, 
3, 6, 7, 17, 22, 27, 28].

Механизм действия таких препара-
тов описан неполностью, точнее его 
практически нет, в фармакодинамиче-
ском описании только кратко названы 
оказываемые эффекты, что уже за-
ставляет усомниться в целесообразно-
сти данных терапевтических средств 
[34].

Более серьезное исследование 
представлено в статье С.М. Харит и 
А.Н. Галустян, где отражены результа-
ты двойного слепого плацебо-контро-
лируемого рандомизированного кли-
нического исследования II и III фазы 
препарата Полиоксидоний [29]. В нем 
приняло участие в общей сложности 
228 детей в возрасте от 3 до 14 лет. По-
лученные данные показали, что ком-
плексная терапия ОРВИ значительно 
сокращает срок нормализации темпе-
ратуры тела по сравнению с приемом 
плацебо и способствует нормализации 
показателей иммунитета.

В статье Т.И. Гаращенко и соавт. 
описывается многоцентровое двойное 
плацебо-контролируемое исследова-
ние [4]. В него включены 155 детей в 
возрасте от 1 до 12 лет. По результатам 
исследования авторы констатировали 
превосходство применения Азоксиме-
ра бромида (АБ) по сравнению с пла-
цебо в комплексной терапии, а вклю-
чение Полиоксидония в состав ком-
плексной терапии ОРВИ у детей дает 
возможность лучше контролировать 
симптомы интоксикации, уменьшить 
их выраженность к 5-му дню терапии, 
увеличить в 2 раза число пациентов 
с отсутствием симптома «выделение 
из носа» к 3-му и 5-му дню терапии, 
снизить тяжесть течения инфекцион-
но-воспалительного процесса. Однако 
применение Полиоксидония сопро-
вождалось использованием жаропо-
нижающих препаратов. Отсутствовал 
контроль начала заболевания ОРВИ.

В мета-анализе, проводимом А.В. 
Карауловым и А.В. Гореловым, ото-
браны 5 исследований, сравниваю-

щих эффективность комплексного 
лечения вирусных заболеваний с ис-
пользованием АБ и стандартной сим-
птоматической терапии [13]. В общей 
сложности в исследовании приняло 
участие 542 ребенка в возрасте от 3 
до 18 лет. По результатам работы ав-
торы заключили, что добавление АБ к 
терапии ОРВИ с первого дня лечения 
позволяет уменьшить срок нормализа-
ции температуры, сокращает продол-
жительность симптомов лихорадки и 
интоксикации, снимает головную, мы-
шечную и суставную боли. При этом 
продолжительность клинических сим-
птомов острого воспаления верхних 
дыхательных путей уменьшается в 
общем на 1,23 дня.

Исследование использования По-
лиоксидония в зарубежной литературе 
описывается в единственной статье 
P.Pruzinec и соавт. [33]. Выборка состо-
яла из 502 пациентов, результаты под-
тверждают безопасность применения 
и отсутствие воздействия на почки, 
однако исследования эффективности 
фармакологического действия не опи-
сано.

Еще один, достаточно популярный 
препарат – Циклоферон. Исследова-
ний его эффективности значительно 
меньше. Одно из них - исследование 
В.А. Исакова и Д.В. Исакова [12], в 
котором изучается эффективность 
таблетированной формы Циклоферо-
на в комплексной терапии вирусных 
инфекций дыхательных путей у взрос-
лых. Результаты показали, что продол-
жительность лихорадки в 1,8, а инток-
сикации в 1,4 раза была короче, чем 
в группе сравнения. Менее продолжи-
тельными оказались катаральный син-
дром и общий срок заболевания, реже 
развивались осложнения.

Результаты систематического обзо-
ра и мета-анализа Н.К. Мазина и соавт. 
утверждают о более легком течении 
ОРВИ при применении таблетирован-
ного Циклоферона в качестве профи-
лактического и лечебного средства, 
как у взрослых, так и у детей [19].

В исследовании А.В.Карауловой 
менее популярного иммуномодулиру-
ющего препарата Гроприносин заклю-
чается, что он является эффективным 
иммуномодулятором даже в случае 
аллергических заболеваний [14]. Це-
лью иммунотерапии является ликвида-
ция патологического очага, снижение 
выраженности воспалительной реак-
ции, улучшение клинической картины 
основного заболевания, уменьшение 
потребности в антибактериальной и 
противовоспалительной терапии.

В работе М.С. Савенкова и соавт. 
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также исследуется лекарственное дей-
ствие препарата Гроприносин (инозин 
пранобекс), реклама которого занима-
ет значительную часть всей статьи, на 
заболевания дыхательных путей [26]. 
Однако акцент делается на сопутству-
ющую герпес-вирусную инфекцию, и 
как отмечают авторы, терапия лечения 
таких заболеваний многогранна и тре-
бует дальнейшего изучения.

При оценке эффективности Гропри-
носина в исследовании Т.А.Крючковой 
описывается длительность приема 
не менее 7 дней, при этом принима-
ли данный препарат еще 2 дня, даже 
после исчезновения симптомов [18]. 
Учитывая среднестатистический срок 
течения ОРВИ, составляющий меньше 
недели, подвергать ребенка излиш-
ней лекарственной нагрузке не имеет 
смысла.

Работа О.Ю. Филатова и соавт. 
описывает терапию 220 больных со 
среднетяжелой формой острых респи-
раторных инфекций иммуномодулиру-
ющим препаратом Деринат [27]. Отме-
чают, что вводимый препарат успешно 
используется как у пациентов с актив-
ным воспалительным процессом, так и 
при осложнениях после перенесенно-
го простудного заболевания.

В статьях Ю.В. Марушко и соавт., 
Бабкина А.П. и соавт. применение 
препарата Деринат оценивается как 
эффективное в комплексном лече-
ние ОРВИ, при этом подтвержденную 
эффективность препарат оказывает 
лишь на 5-е сут, когда, по заверениям 
авторов, увеличивает секрецию имму-
ноглобулинов А в слизистых носовых 
путях в 3 раза [1, 20].

Мета-анализ эффективности Дери-
ната, проведенный В.И. Моерчуком и 
соавт., включает несколько исследо-
ваний, выполненных в период с 2010 
по 2015 г. Выборка пациентов, их ко-
личество не позволяют назвать статью 
в полной мере мета-анализом [21]. Но-
вых исследований, доказывающих эф-
фективность препарата в отношении 
заболеваний верхних дыхательных 
путей, нет.

Приоритет в лечении ОРВИ отдает-
ся симптоматической терапии, эффект 
которой направлен на купирование 
симптомов и снижение дискомфор-
та пациента [32]. Превалирующими 
симптомами заболевания являются 
повышение температуры тела, за-
ложенность носа и кашель. С целью 
уменьшения отека слизистой носа и, 
следовательно, улучшения функции 
дыхания рекомендовано применение 
деконгестантов, коротким курсом до 
5-7 дней [16]. Патогенез кашля при 

ОРВИ обусловлен механическим раз-
дражением слизистой оболочки зад-
ней стенки глотки и гортани назаль-
ным секретом. Следует помнить, что 
противокашлевая терапия у детей 
должна влиять на улучшение дренажа 
бронхов, следовательно целесообраз-
но назначение муколитиков (ацетилци-
стеин, карбоцистеин) [24].

Заключение. Для Республики Саха 
(Якутия), имеющей суровые клима-
тические условия, а также высокую 
сезонную заболеваемость населения 
ОРВИ, подбор адекватной иммуномо-
дулирующей терапии имеет ключевое 
значение. Поиск адекватных способов 
лечения ОРВИ, на сегодняшний день 
остается актуальным, несмотря на 
большое количество доступных пре-
паратов, продающихся в аптечных 
сетях. Проведенный обзор литерату-
ры еще раз подтвердил востребован-
ность научных исследований по поис-
ку эффективных иммуномодуляторов 
при ОРВИ, необходимость проведения 
рандомизированных научных иссле-
дований, а также востребованность 
на рынке лекарственных препаратов 
иммуномодуляторов и адаптогенов из 
местного северного сырья.
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Введение. Идея персонализации и 
необходимости индивидуального под-
хода к лечению каждого пациента су-
ществовала с самого начала развития 
медицины. 

В основе эффективности лечения 
больных туберкулезом лежит дли-
тельность циркуляции, а также уро-
вень концентрации химиопрепаратов 
в крови и очаге поражения. При на-
значении лечения следует учитывать 
региональные особенности бактери-
ологической характеристики возбуди-
теля туберкулеза и особенности мета-
болизма коренных жителей Севера [1, 
5, 11]. По данным Винокуровой М.К., в 
РС (Я) множественная лекарственная 
устойчивость (МЛУ) микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) в 92,4% случаев ха-
рактеризуется минимальной степенью 

устойчивости к изониазиду (1 мкг/мл), 
минимальной и выраженной степенью 
устойчивости к рифампицину (40 и 80 
мкг/мл соответственно), а частота вы-
раженной степени устойчивости к изо-
ниазиду (10 мкг/мл) и рифампицину 
(80 мкг/мл) встречается в 7,6% случа-
ев [11]. 

Известно, что одной из биологи-
ческих особенностей МБТ является 
её лимфотропность [2, 3, 15]. Еще в 
30-х гг. XX в. было установлено, что 
возбудитель туберкулёза, попадая в 
лимфатическое русло, подвергается 
бактерицидному воздействию лимфы. 
Позднее были получены данные о том, 
что лимфатическая система лёгкого 
это не только путь распространения 
туберкулёзной инфекции, но и отдел 
лёгкого, где начинается процесс за-
живления [3, 13]. Под руководством 
профессора Левина Ю.М. был раз-
работан метод региональной лимфо-
тропной терапии (РЛТТ) – метод вве-
дения лекарственных препаратов в 
лимфатическую систему, теперь уже 
более 30 лет применяющийся в раз-
личных лечебно-профилактических 
учреждениях. При введении препарата 
в зону лимфатических сосудов и узлов 
достигается высокая терапевтическая 
эффективность, которая обусловле-
на наличием связей между органами/

тканями и лимфатической системой, 
сохранением оптимальной концентра-
ции препарата в очаге в течение 24 ч 
[4, 9]. 

В исследованиях Гаврильева С.С. и 
соавт. среди жителей Якутии  установ-
лено превалирование слабых инак-
тиваторов изониазида при различных 
методах введения и создание в крови 
высокой бактерицидной концентрации 
препарата [5]. Ряд исследователей 
отмечали, что у сильных инактивато-
ров изониазида наблюдался меньший 
терапевтический эффект, а у слабых 
– больший [16]. Для ускорения процес-
сов заживления успешно применялся 
метод фотофореза (лазерная тера-
пия), оказывающий положительное 
влияние на ход биохимических реак-
ций и повышение активности обмен-
ных процессов, улучшение микроцир-
куляции, проявление антиоксидантно-
го эффекта [6-8, 10]. В дальнейшем 
Гаврильев С.С. и соавт. доказали, что 
при межреберном внутримышечном 
введении и последующем локальным 
воздействии фотофореза происходит 
усиление диффузии изониазида в па-
тологически измененный очаг, сопро-
вождающееся повышением частоты 
заживления деструкции легочной тка-
ни и прекращением бактериовыделе-
ния в более короткие сроки [6]. Все вы-

В статье представлена индивидуализированная методика региональной лимфотропной терапии (РЛТТ) в сочетании с фотофорезом 
в комплексном лечении впервые выявленного деструктивного туберкулеза легких с множественной лекарственной устойчивостью 
микобактерий туберкулеза (МЛУ МБТ). Методика разработана для лечения больных с низкой степенью устойчивости (1 мкг/мл) МБТ к 
изониазиду у лиц со слабым и средним типом инактивации препарата. В результате применения разработанной методики отмечается 
повышение эффективности лечения в сроки до 6 мес.

Ключевые слова: туберкулез, степень устойчивости к изониазиду, инактивация изониазида, региональная лимфотропная терапия, 
фотофорез, эффективность.

The article presents an individualized method of regional lymphotropic therapy (RLTT) in combination with photophoresis in the complex treat-
ment of newly diagnosed destructive pulmonary tuberculosis with multidrug-resistant mycobacterium tuberculosis (MDR MBT). The technique was 
developed for the treatment of patients with a low degree of resistance (1 μg / ml) of MBT to isoniazid in patients with a weak and medium type of 
drug inactivation. As a result of applying this methodology, an increase in the effectiveness of the treatment is noted within the period of up to 6 
months. 

Keywords: tuberculosis, degree of resistance to isoniazid, isoniazid inactivation, regional lymphotropic therapy, photophoresis, efficacy.
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шесказанное позволило разработать 
метод РЛТТ туберкулёза легких с МЛУ 
МБТ, включающий в IV режим химио-
терапии лимфотропное введение изо-
ниазида, усиленное действием фото-
фореза.

Статистическую обработку резуль-
татов проводили с помощью пакета 
программ IBM SPSS Statistics 22.  В 
связи с отсутствием нормального рас-
пределения большинства изучаемых 
переменных и небольшими размерами 
групп, меры центральной тенденции и 
рассеяния представлены в виде меди-
аны (Ме) и квартильного распределе-
ния (Q1; Q3). При сравнении групп по 
количественным признакам использо-
вали критерий Краскела – Уоллиса, по 
качественным признакам – критерий χ2 
Пирсона. 

Материалы и методы исследо-
вания. Для определения лекарствен-
ной чувствительности (ЛЧ) к изониа-
зиду использовали метод абсолют-
ных концентраций в моче – 1 мкг/мл 
и 10 мкг/мл на плотных питательных 
средах.

Исследование мочи на ацетилиро-
вание изониазида по методу Воллен-
берга в модификации Л. И. Гребенника 
(1961, 1965) проведено 189 пациентам. 
Согласно описанию метода, различа-
ют следующие типы: слабые, средние 
и сильные инактиваторы (ацетилято-
ры). Результат определяли по количе-
ству выделенного с мочой активного 
изониазида. До 10% определены как 
сильный инактиватор, 11-15 – средний, 
свыше 16% – слабый. 

Методом ВЭЖХ (высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии) 
определение уровня и оценки дина-
мики изменения концентрации изони-
азида в сыворотке крови проведено 
96 пациентам, являвшимся слабыми 
и средними инактиваторами изониа-
зида, при различных путях введения: 
1 – региональном лимфотропном 
(32 чел.), 2 – внутривенном капель-
ном (28), 3 – внутримышечном (19), 
4 – пероральном пути введения (17 
чел.). Для изучения концентрации 
изониазида в сыворотке крови боль-
ных проводили забор крови в опреде-
ленное время: через 1,5 ч (проба 1), 
через 6 ч – (проба 2), через 9 ч – (про-
ба 3) после введения лекарственно-
го препарата различными путями: 
1-4. Данная методика предполагает 
использование лекарственных пре-
паратов и медицинской аппаратуры, 
имеющих государственную регистра-
цию, стандартное оборудование про-
цедурного кабинета и кабинета ла-
зерной терапии. 

1. Лазерный аппарат терапевтиче-
ский 2-канальный с магнитными на-
садками «Узор А-2К». ТУ: ТВО.290.001. 
Производитель – ГП «Восход», г. Ка-
луга. Регистрационный № 94271-122. 
Длина волны излучения - 0,89 мкм; 
число каналов излучения - 2 шт; им-
пульсная мощность одного канала - 4 
Вт; частота следования импульса - 80-
300 Гц; масса - 5,5 кг; длительность ла-
зерного импульса - 300нс.

2. Используемые лекарственные 
препараты: р-р изониазида (амп.) 10%-
5,0; р-р для инъекций новокаин (амп.) 
0,5%; р-р для инъекций Гепарин (амп.) 
5000 ЕД/мл.

Методика защищена патентом РФ 
№2650633 «Способ лечения инфиль-
тративного туберкулеза легких с мно-
жественной лекарственной устойчиво-
стью» [12].

Результаты и обсуждение. У всех 
пациентов в бактериологической ха-
рактеристике возбудителя определен 
низкий уровень резистентности к изо-
ниазиду в концентрации 1 мкг/мл. Как 
видно из табл. 1, сильные инактивато-
ры преобладают среди пришлого насе-
ления Якутии (43,7 %), средние встре-
чаются одинаково часто как среди при-
шлого (47,9), так и среди коренного на-
селения (48,2), слабые инактиваторы 
достоверно чаще встречаются среди 
коренного населения (45,4 %).

Концентрация изониазида в сыво-
ротке крови определена пациентам со 
средним и слабым типом инактивации 
изониазида.

Как видно из табл. 2, в крови боль-
ных у исследуемых групп через 1,5 ч 
выявлены достоверные отличия по 
концентрации изониазида в сыворот-
ке, введенного лимфотропным путём 
в сравнении с внутримышечным и 
пероральным введениями, и внутри-
венно-капельным в сравнении с пе-
роральным путем. Наименьшие кон-
центрации изониазида в сыворотке 

крови больных зафиксированы при 
лимфотропном введении этого препа-
рата, наибольшая – при пероральном 
приеме. 

Через 6 ч после приема изониази-
да между различными путями введе-
ния достоверные различия содержа-
ния препарата в сыворотке крови не 
выявлены. При всех путях введения 
изониазида в сыворотке крови боль-
ных сохраняется терапевтическая 
концентрация препарата, но фикси-
руется тенденция к понижению его 
при внутривенном капельном, вну-
тримышечном и пероральном путях 
введения по сравнению с лимфотроп-
ным введением. 

Через 9 ч после приема изониази-
да различными путями отмечаются 
достоверные различия концентрации 
препарата в сыворотке крови при лим-
фотропном введении в сравнении с 
остальными группами наблюдения. 
Лимфотропный путь обеспечивает со-
хранение в сыворотке крови больных 
терапевтической концентрации изони-
азида, тогда как при внутривенном ка-
пельном, внутримышечном и перораль-
ном введениях отмечается снижение 
концентрации препарата менее 1 мг/л. 

Показания к проведению РЛТТ в 
сочетании с фотофорезом: впервые 
выявленный распространенный де-
структивный туберкулез легких с МЛУ 
МБТ при установлении минимальной 
степени устойчивости МБТ к изониа-
зиду в 1мкг/мл и слабой (свыше 16%) 
или средней (11-15%) степени инакти-
вации изониазида.

Противопоказания к РЛТТ: инди-
видуальная непереносимость/аллер-
гическая реакция на используемые 
препараты; гнойно-воспалительные 
заболевания кожи и подкожной клет-
чатки; выраженный болевой синдром 
на введение препаратов. 

Противопоказания к фотофорезу: 
кровотечение и кровохарканье; тяже-

Характер инактивации изониазида в моче среди коренного
и пришлого населения региона Крайнего Севера

Население
Тип инактиватора изониазида 

Всего 
сильные средние слабые 

абс. % абс. % абс. % абс. % 
Коренное  9 6,4 68 48,2 64 45,4 141 100 
Пришлое  21 43,7 23 47,9 4 8,4 48 100 
Всего 30 15,9 91 48,1 68 36,0 

189 100 р* χ2 = 31,87 df = 1
р = 0,001 

χ2 = 0,01 df = 1
р = 0,894 

χ2 = 18,29 df = 1
р = 0,001 

р* – критерий χ2 Пирсона.

Таблица 1
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лые сопутствующие заболевания и 
осложнения (легочно-сердечная не-
достаточность IIБ-III стадии, новооб-
разования, органические поражения 
ЦНС, тиреотоксикоз II-III стадии, за-
болевания кроветворной системы); 
беременность; заболевания, сопрово-
ждающиеся выраженными обменными 
(декомпенсированный сахарный диа-
бет) нарушениями, дистрофией; забо-
левания крови.

Метод РЛТТ изониазида в сочета-
нии с фотофорезом применяется в 
интенсивной фазе IV режима химиоте-
рапии туберкулеза легких с МЛУ МБТ. 
При проведении РЛТТ используется 
противотуберкулезный препарат изо-
ниазид, обладающий высокой лимфо-
тропностью и способный в наиболь-
шей степени проникать и обратимо 
связываться с клеточными структу-
рами тканей лимфатической систе-
мы. Для проникновения изониазида 
в лимфатическое русло необходимо 
введение проводника лекарственно-
го препарата и лимфостимулятора, 
ускоряющего ток лимфы. В качестве 
проводника используется гепарин (1,0 
мл-5000 МЕ), растворенный в 4,0 мл 
0,5%-ного новокаина.

Раствор изониазида в суточной 
дозе 10 мг/кг вводится в подкожную 
клетчатку путем чередования регио-
нальных зон (подмышечное простран-
ство, область пятого межреберья у 
края грудины, подключичная область 
в проекции соединения первого ребра 
с грудиной) 5 раз в неделю с последу-
ющим воздействием фотофореза, кур-
сом 25 дней.

РЛТТ проводится в процедурном ка-
бинете при строгом соблюдении асеп-
тики и антисептики.

Зоны введения (подмышечное про-
странство, область V межреберья, 
подключичная область) ежедневно 
чередуются с учетом распространен-
ности специфического процесса. Так-
же ежедневное чередование зон вве-
дения препятствует развитию уплот-
нений подкожной клетчатки на месте 
инъекций.

В первый шприц набирается 1,0 
мл (5000 МЕ) гепарина и 4,0 мл 0,5% 
раствора новокаина, во второй - 10%-
ный раствор изониазида в суточной 
дозе 10 мг/кг и 0,5%-ный раствор но-
вокаин до общего объема 10,0 мл. По-
сле обработки соответствующей зоны 
спиртовым раствором производится 
подкожная инъекция гепарина с после-
дующим введением в ту же иглу рас-
твора изониазида. 

Введение препарата в подмышеч-
ную область производится в поло-
жении сидя. Пациент сидит на стуле, 
рука, на стороне которой будет вво-
диться лекарственный препарат, отве-
дена за голову. Иглу нужно вводить го-
ризонтально, параллельно к реберной 
поверхности на 2/3 ее длины, отступая 
от дна подмышечной ямки на 4-5 см 
и от края большой грудной мышцы 
(musculus pectoralis major) на 1,5-2 см.

Введение препарата в область пя-
того межреберья производится в поло-
жении лежа на спине. После пальпа-
ции области пятого межреберья у края 
грудины, отступив от нее на 1-1,5 см, 
игла вводится подкожно, под острым 
углом параллельно ребру, на половину 
ее длины.

При введении препарата в подклю-
чичную область пациент также на-
ходится в положении лежа на спине, 
повернув голову в противоположную 

от инъекции сторону. После пальпации 
области соединения первого ребра с 
рукояткой грудины, отступив на 1-1,5 
см, игла вводится в подкожную клет-
чатку под острым углом параллельно 
ребру, на половину ее длины. 

После окончания процедуры на об-
ласть инъекции накладывается спир-
товая повязка и фиксируется пласты-
рем.

Место введения препарата под-
вергается последующему фотофоре-
зу через 15-20 мин после инъекции. 
Фотофорез проводится в кабинете ла-
зеротерапии. Частота следования им-
пульсов 150 Гц, импульсная мощность 
излучения 2 Вт, экспозиция 256 с, 25 
сеансов, 5 дней в неделю.

В вечернее время (18.30) пациен-
там в зависимости от веса больного 
дополнительно назначается изониазид 
перорально в дозе 0,3 г.

В выходные дни и после окончания 
курса РЛТТ с фотофорезом изониазид 
вводится в утреннее время (10.00) вну-
тримышечно в суточной дозе 10 мг/кг 
и в 18.30 перорально в дозе 0,3 г в за-
висимости от веса больного.

Рентгено-томографический кон-
троль проводится через 21 день после 
окончания курса. По показаниям воз-
можно назначение повторного курса 
РЛТТ в сочетании с фотофорезом.

Анализ эффективности предло-
женного лечения впервые выявлен-
ных больных с инфильтративным 
деструктивным туберкулезом легких 
с МЛУ МБТ по срокам прекращения 
бактериовыделения показал, что пре-
кращение бактериовыделения проис-
ходит достоверно чаще (89,1%), чем в 
контрольной группе (61,5%) (р<0,05), 
через 6 мес. лечения.

Изменение концентрации изониазида в сыворотке крови при различных путях введения, мг/л (Ме (Q1; Q3)

Время Концентрация изониазида мг/л при различных путях введения р* 
1 2 3 4 

Проба 1 4,2 
(3,4; 5,0) 

8,0 
(5,3; 10,7) 

12,5 
(9,4; 15,6) 

17,1 
(23,8; 10,3) р1-3 < 0,001 р1-4 < 0,001 р2-4 = 0,030 

Проба 2 3,1 
(2,0; 4,2) 

2,2 
(0,9; 3,5) 

2,4 
(1,0; 3,8) 

2,2 
(1,0; 3,4) р = 0,321 

Проба 3 2,2 
(1,7; 2,7) 

0,8 
(0,2; 1,4) 

0,8 
(0,4; 1,2) 

0,8 
(0,6; 1,0) р1-2 = 0,003 р1-3 = 0,005 р1-4 = 0,008 

Снижение уровня концентрации изониазида, % 

Через 6 ч 27,5 
(13,6; 41,4) 

74,0 
(63,7; 84,3) 

79,0 
(67,7; 90,3) 

78,0 
(66,3; 89,7) р1-2 = 0,012 р1-3 < 0,001 р1-4 = 0,002 

Через 9 ч 48,5 
(39,6; 57,4) 

84,3 
(74,7; 93,9) 

92,6 
(88,6; 96,6) 

93,7 
(89,2; 98,2) р1-3 < 0,001 р1-4 < 0,001 

Примечание. Пути введения 1-4 см. в тексте. Критерий Краскела – Уоллиса.

Таблица 2
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При оценке рентгенологической 
динамики у слабых и средних инакти-
ваторов с низким уровнем лекарствен-
ной устойчивости МБТ к изониазиду в 
1 мкг/мл при РЛТТ изониазидом в со-
четании с фотофорезом в стандарт-
ном IV режиме химиотерапии отмече-
но, что заживление полостей распада 
через 6 мес. лечения наблюдается 
достоверно чаще (74,5%), чем в кон-
трольной группе (46,2%) (р<0,05). 

Выводы. 
1. В бактериологической характе-

ристике возбудителя M.tuberculosis у 
всех пациентов определен низкий уро-
вень резистентности к изониазиду - 1 
мкг/мл.

2. Коренные жители Якутии чаще 
являются слабыми (45,4%) и средними 
(48,2%) инактиваторами изониазида 
(χ2 = 18,29 df = 1 р = 0,001).

3. При региональном лимфотроп-
ном введении изониазида с последу-
ющим фотофорезом обеспечивается 
содержание бактерицидной концен-
трации препарата в сыворотке кро-
ви больных более продолжительное 
время (2,2 (1,7; 2,7) мг/л) через 9 ч от 
исходного (4,2 (3,4; 5,0) мг/л) по срав-
нению с другими методами введения 
(р<0,001).

4. При включении лимфотропно-
го введения изониазида в сочетании 
с фотофорезом в интенсивную фазу 
IV режима химиотерапии больных 
впервые выявленным инфильтратив-
ным туберкулезом легких с МЛУ МБТ 
с низкой степенью резистентности к 
изониазиду значительно повышается 
эффективность лечения через 6 мес.: 
по срокам ликвидации клинических 
проявлений в 1,3 раза (ОШ 6,31; 95 % 
ДИ 1,31–30,37); по прекращению бак-
териовыделения в 1,4 (ОШ 5,1; 95  % 
ДИ 1,85–14,09); по закрытию полостей 
распада – в 1,6 раза (ОШ 3,42; 95 % ДИ 
1,51–7,72) и до 1,2 раза (p < 0,01) со-
кращаются сроки стационарного этапа 
лечения для проведения интенсивной 
фазы химиотерапии.
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Согласно данным ООН, люди стар-
ше 60 лет составят одну треть населе-
ния земного шара [7]. По данным ве-
дущих социологов, Россия относится 
к странам, где доля людей старших 
возрастных групп возрастает и прибли-
жается к 20% от общей численности 
населения; численность пожилых (60 
лет и старше) на сегодняшний день со-
ставляет 29 млн чел. и, по прогнозам, 
продолжит увеличиваться, достигнув 
к концу 2021 г. 39,5 млн чел. (т.е. бо-
лее четверти (26,7%) всего населения 
страны) [2]. При этом актуальным ста-
новится создание условий и сохране-
ние потенциала старших поколений, 
ведущими доминантами которых явля-
ются здоровье, независимое прожива-
ние и возможность профессиональной 
деятельности. 

Следует констатировать, что трав-
матизм среди граждан пожилого и 
старческого возраста не снижается. 

По данным европейских исследовате-
лей, доля лиц этой возрастной группы 
составляет 40% всех обращающихся 
за экстренной травматологической по-
мощью [9]. 

Повреждения в области дисталь-
ного метаэпифиза лучевой кости и 
костей предплечья (так называемый 
«перелом луча в типичном месте») яв-
ляются самыми распространёнными 
среди всех травм взрослого населе-
ния: доля этого повреждения в стар-
ших возрастных группах составляет 
более 25% [6]. Одновременно остает-
ся высоким и процент неудовлетвори-
тельных результатов лечения, превы-
шающий 50% [4]. Если учесть наличие 
у данной группы населения еще и ор-
топедической хронической патологии 
в виде остеопороза и остеоартроза, 
остеохондроза, которые сопровожда-
ют процессы старения организма, то 
совершенствование помощи лицам 
пожилого и старческого возраста с 
переломами дистального метаэпифи-
за лучевой кости и костей предплечья 
является важнейшей задачей травма-
толого-ортопедической службы. 

Цель исследования: комплексный 
анализ условий оптимального лечения 
переломов дистального метаэпифиза 
лучевой кости и костей предплечья у 
лиц пожилого и старческого возрас-
та. Для достижения указанной цели в 
работе решаются следующие задачи: 
1) выявить возрастные особенности, 
определяющие течение травматиче-

ского процесса при переломах дис-
тального метаэпифиза у лиц пожило-
го и старческого возраста; 2) рассмо-
треть оптимальные способы лечения 
переломов данной локализации у лиц 
старше 60 лет; 3) определить спец-
ифику и причины неблагоприятных 
исходов лечения переломов дисталь-
ного метаэпифиза лучевой кости у лиц 
старше 60 лет; 4) на основании ана-
лиза полученных данных уточнить и 
обобщить клинические рекомендации 
по лечению дистального метаэпифиза 
лучевой кости и костей предплечья у 
лиц пожилого и старческого возраста.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведен анализ данных 240 
компьютерно-томографических ис-
следований дистального метаэпи-
физа лучевой кости и костей пред-
плечья у лиц старше 60 лет; а также 
ретроспективный анализ 500 историй 
болезни пациентов указанного воз-
раста с переломами лучевой кости в 
«типичном месте», обратившихся за 
экстренной медицинской помощью 
в городскую клиническую больницу 
№1 им. Н.И. Пирогова (г. Москва), и 
57 пациентов, пролеченных в Россий-
ском геронтологическом научно-кли-
ническом центре г. Москвы по поводу 
нейроишемических осложнений после 
перелома дистального метаэпифиза 
лучевой кости в период 2015-2018 гг. 
В исследование включены пациен-
ты старше 65 лет, средний возраст 
составил 76,6±0,5 года, большая 
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В работе представлены данные по лечению дистального метаэпифиза костей предплечья (луча в «типичном месте») и их последствий 
у лиц геронтологического профиля. Выполнен ретроспективный анализ медицинских карт пациентов пожилого и старческого возраста с 
переломами лучевой кости в «типичном месте», обратившихся за экстренной медицинской помощью, также в работе использован кли-
нический материал лечения пациентов с развившимися нейроишемическими нарушениями после перелома указанной локализации. На 
значительном количестве клинического материала выявлены основные ошибки и осложнения при лечении переломов данной локализа-
ции у этой категории больных. Проанализированы причины их возникновения и пути преодоления.

Ключевые слова: дистальный метаэпифиз костей предплечья, лица пожилого и старческого возраста, нейроишемические 
осложнения.

The paper presents data on the treatment of distal metaepiphysis of the forearm bones (beam in the "typical place") and their consequences 
in persons of gerontological profile. A retrospective analysis of 500 medical records of elderly and senile patients with fractures of the radius 
in the "typical place", who asked for emergency medical care. Also it included  clinical materials of the treatment of 57 patients with developed 
neuroishemic disorders after a fracture of this localization. A significant amount of clinical materials revealed the main errors and complications 
in the treatment of fractures of this localization in this category of patients. The reasons of their occurrence and ways of treatment are analyzed.
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часть (81,5%) - лица женского пола.
Результаты и обсуждение. По дан-

ным крупного стационара мегаполиса 
ГКБ №1 им. Н.И.Пирогова, в 2015-2018 
гг. доля лиц пожилого и старческого 
возраста составила более 41,9% от 
всех обращающихся за экстренной 
травматологической помощью. Среди 
них с переломами дистального метаэ-
пифиза лучевой кости и костей пред-
плечья - 21,4%, что составило 43,7% 
всех переломов верхней конечности. В 
81,5% случаев это были лица женского 
пола.

Анализ данных 240 томограмм дис-
тального метаэпифиза костей пред-
плечья у лиц пожилого и старческого 
возраста свидетельствует о костно-де-
структивной перестройке этого отдела 
предплечья, выражающейся в склеро-
тических изменениях трабекул костно-
го матрикса (98% случаев), с форми-
рованием «пустот» в виде кистозной 
перестройки костной ткани (32% слу-
чаев) вследствие чего при переломах 
дистального метаэпифиза происходит 
«сминание» суставной поверхности 
(рис. 1 а, b) и в последующем ее просе-
дание даже после адекватной тракции 
и репозиции [1]. Разминание губчатой 
кости является причиной укорочения 
лучевой кости при сращении отлом-
ков. В результате выпячивающаяся 
головка локтевой кости располагается 
дистальнее суставной поверхности лу-
чевой кости, а лучезапястный сустав 
на фоне такого смещения значительно 
расширяется (рис.2). Нередко помимо 
повреждения костных структур проис-
ходит полный разрыв связок нижнего 
лучелоктевого сустава и, как след-
ствие, смещение дистального конца 
локтевой кости, что приводит к повтор-
ному смещению отломков и деформа-
ции предплечья [5]. 

Ретроспективный анализ 500 ме-
дицинских карт пациентов старше 60 
лет с переломами дистального метаэ-
пифиза лучевой кости и костей пред-
плечья свидетельствует, что основным 
методом лечения данного поврежде-
ния является консервативный. Однако 
в 246 (48,9%) случаях отмечено воз-
никновение вторичного смещения от-
ломков, которое в 142 случаях (28,4%) 
сопровождалось развитием стойкого 
болевого синдрома и в 64 (12,8%) - 
нейроишемическими осложнениями 
различной степени тяжести. Основны-
ми причинами вторичного смещения 
отломков являются не только грубая 
компрессия губчатой костной ткани на 
фоне остеосклероза, ведущая к разру-
шению костных балок и вызывающая 
в процессе регенерации «оседание»  

дистального отломка, но и нарушение 
алгоритма консервативного лечения - 
83 случая (16,6%): отказ от первичной 
репозиции при наличии незначитель-
ного смещения отломков, использова-
ние «бесподкладочной» гипсовой лон-
геты при первичной иммобилизации, 
отказ от «подбинтовывания» лонгеты 
по мере спадения отека и смены гипсо-
вой лонгеты на циркулярную гипсовую 
повязку и, наконец, несвоевременное 
прекращение иммобилизации. Анализ 
результатов лечения пациентов с раз-
вившимися нейротрофическими нару-
шениями после перелома дистального 
метаэпифиза лучевой кости и костей 
предплечья позволил определить ос-
новные причины развития этих гроз-
ных осложнений: значительное сме-
щение отломков; выраженный отек в 
области перелома; грубое вправление 
отломков при репозиции; использова-
ние «бесподкладочной» гипсовой лон-
геты, тугое ее бинтование; сдавление 
мягких тканей циркулярной гипсовой 
повязкой; превышение сроков иммо-
билизации более чем в 2 раза; нару-
шение ведения пациента в реабилита-
ционном периоде. Нами выделены и 
определены показания к оперативному 
лечению переломов дистального мета-
эпифиза лучевой кости и костей пред-
плечья у лиц пожилого и старческого 
возраста, основными из которых яв-
ляются: открытый характер поврежде-
ния; выраженное смещение отломков 
(в том числе и вторичное), с полным 
нарушением радиоульнарного угла и 
угла наклона суставной поверхности 
лучевой кости; нарушение функции 
кисти со сдавлением нервных стволов, 
повреждением сухожилий. Хирургиче-
ское лечение при остеопорозе требует 
особого подхода к выбору метода и 

техники операции во избежание разви-
тия нестабильности, несращения пе-
релома, а также медикаментозной те-
рапии с использованием препаратов, 
ускоряющих процессы консолидации 
[3]. С учетом вышесказанного, по экс-
тренным показаниям было проопери-
ровано 23 пациента (4,6%): у 7 из них 
были открытые повреждения, у 20 при 
ручной репозиции сохранялось грубое 
смещение отломков. При этом в каче-
стве первичного метода иммобилиза-
ции использовался аппарат наружной 
фиксации, на двух полукольцах, что 
позволяло не только адекватно об-
рабатывать рану в случае открытого 

 а                                                                             b

Рис. 1. Спиральная компьютерная томография лучезапястного сустава у лиц старше 70 
лет, костно-деструктивная перестройка дистального метаэпифиза костей предплечья, 
склеротические изменения трабекул костного матрикса (а), формирование «пустот» в виде 
кистозной перестройки костной ткани (b) – указано стрелками

Рис. 2. Особенности изменений при пере-
ломах дистального метаэпифиза у лиц ге-
ронтологического профиля: а – «сминание» 
суставной поверхности; b – выстояние го-
ловки лучевой кости; с – увеличение радио-
ульнарного диастаза – указано стрелками
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повреждения, но и осуществлять трак-
цию отломков с целью уменьшения 
«сминания» суставной поверхности. 
В последующем использовались пре-
моделированные пластины с угловой 
стабильностью.

При развитии нейроишемических 
осложнений наиболее приемлемым 
является этапный вариант хирургиче-
ского лечения: первым этапом выпол-
няется невролиз с наложением дис-
тракционного аппарата, что позволило 
устранить декомпрессию, затем, после 
периода реабилитации через 2 недели 
- операция на костных структурах с 
использованием накостной пластины 
с угловой стабильностью. Таким спо-
собом в НИИ геронтологии г. Москвы 
было пролечено 57 пациентов старше 
65 лет с хорошим и отличным клиниче-
ским результатом лечения. 

Предоперационное планирование 
выполнялось на основании клинико-
анамнестического обследования и до-
полнительных методов диагностики: 
компьютерной томографи (для уточне-
ния и объективизации степени смеще-
ния костных структур) и ультразвуково-
го исследования (УЗИ) для исследова-
ния мягкотканых структур (сухожилий 
и нервных стволов) [9].  

Анализ результатов показал, что в 
25 случаях (43,8%) у оперированных 
имела место полифокальная сочетан-
ная компрессия нервов в нескольких 
зонах. Синдром карпального канала 
встречался наиболее часто – в 45 слу-
чаях (78,9%). Синдром канала Гийона 
был обнаружен у 28 пациентов (49,1%), 
из них изолированный синдром канала 
Гийона был выявлен всего в 5 (8,8%) 
случаях. В 22 (38,9%) случаях наблю-
далась комбинация синдрома кар-
пального канала и канала Гийона, а 
в 3 (5,3%) - комбинация кубитального 
канала и канала Гийона. Относитель-
но редко выявлялся синдром куби-
тального канала – 11 случаев (19,3%), 
синдром Вартенберга (компрессии по-
верхностной ветви лучевого нерва) – 4 
случая (7%).  Всем пациентам исполь-
зованы премолированные пластины с 
угловой стабильностью и костная пла-
стика с применением костно-пластиче-
ского материала.

Клинический пример. Пациент П., 
74 лет, продолжающий работать юве-
лиром, в результате падения получил 
перелом сгибательный дистального 
метаэпифиза правой лучевой кости со 
смещением отломков (по типу Смита) 
(рис. 3). В течение 6 мес. после сня-
тия гипсовой иммобилизации лечился 
консервативно по поводу выраженно-
го болевого синдрома и ограничения 

движений в пальцах кисти. Обратился 
в НИИ геронтологии с клиническими 
признаками нейроишемических ослож-
нений в виде нейропатии срединного 
нерва. При ультрасонографии выявле-
ны признаки сдавления срединного не-
рва в области карпального канала, ко-
торые выражались в неравномерности 
его диаметра: увеличении диаметра 
нерва у входа в костно-фиброзный ка-
нал (до места сдавления) и уменьше-

нии внутри канала (после сдавления) 
(рис.4). При этом участок нерва с уве-
личенным диаметром (на протяжении 
0,5 см) имел недифференцированную 
гипоэхогенную структуру. Кроме того, в 
проксимальной части канала (до зоны 
сдавления) определялось утолщение 
нерва по типу синдрома отека нервно-
го ствола и уменьшение его диаметра 
в канале (место сдавления). Опера-
тивное лечение включало 2 этапа. На 
первом этапе был проведен невролиз 
срединного нерва. В послеоперацион-

Рис. 3. Рентгенограммы пациента П., 74 лет 
при поступлении

Рис. 4. УЗИ правого лучезапястного суста-
ва пациента П., 74 лет: синдром карпально-
го канала. Синовит.

Рис. 5. Рентгенограммы пациента П., 74 лет 
после выполненного оперативного лечения

Рис. 6. Функциональный результат через 6 
мес. после проведенного оперативного ле-
чения
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ном периоде пациент получал меди-
каментозную терапию, направленную 
на улучшение микроциркуляции и сти-
муляцию восстановления функции не-
рва. Через месяц выполнен 2-й этап 
оперативного лечения: остеотомия, 
накостный остеосинтез лучевой ко-
сти с костной аутопластикой (костный 
трансплантат из гребня подвздошной 
кости) (рис.5). Функциональный ре-
зультат оценен через 6 мес. как отлич-
ный (рис.6).

Выводы. Анализ проведенных ис-
следований позволяет утверждать, что 
у пациентов старше 60 лет необходимо 
учитывать тип перелома дистального 
отдела костей предплечья и всех ком-
понентов повреждения, особенности 
строения костных структур, связанных 
с возрастными изменениями. Таким 
образом, при открытых переломах 
как первичный метод стабилизации 
целесообразно использовать аппарат 
наружной фиксации, с последующим 
погружным остеосинтезом; при непра-
вильно сросшихся переломах – осте-
отомию с применением премодели-
рованной пластины и костно-пласти-
ческого материала; при неправильно 
сросшихся с развитием нейроишеми-
ческих осложнений – поэтапное лече-
ние: невролиз с наложением аппарата 
наружной фиксации с последующим 
накостным остеосинтезом и примене-
нием костно-пластического материала.  
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особенности показателей ветви нижней челюсти, от которых зависит точное определение 
целевого пункта и глубина погружения иглы. При этом исключаются или максимально 
минимизируются травматические повреждения верхнечелюстной артерии, тканей височно-
нижнечелюстного сустава, нижнечелюстного сосудисто-нервного пучка и латеральной 
крыловидной мышцы.

Ключевые слова: анатомия и топография, нижняя челюсть, местная анестезия, 
безопасность, эффективность. 

The Ushnitsky-Chakhov device was developed for conducting mandibular anesthesia using a 
Gow-Gates method. Individual anatomical and topographic features of the mandible branch were 
obtained, that influence on precise determination of the target point and depth of immersion of 
a needle. Traumatic damage to the maxillary artery, tissues of the mandible and temporal joints, 
the mandible vascular-nervous sheave and the lateral wing muscle are excluded or minimized.

Keywords: anatomy and topography, lower jaw, local anesthesia, safety, efficiency.
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Введение. На сегодняшний день 
приоритетными задачами развития 
здравоохранения являются повыше-

ние качества и дальнейшее совер-
шенствование оказываемой лечебно-
профилактической помощи с внедре-



2’ 2021 39

нием и применением инновационных 
технологий, которые непосредственно 
будут оказывать позитивное влияние 
на сохранение и укрепление здоровья 
населения [18, 32]. В практической 
стоматологии одним из важных факто-
ров является качественное обезболи-
вание при оказании медицинской по-
мощи, которое в постоянном режиме 
совершенствуется и сопровождается 
поиском эффективных средств и ме-
тодов [1, 4, 12, 17, 19, 20]. Необходимо 
отметить, что эффективность и без-
опасность проводниковых способов 
анестезии и качество врачебных вме-
шательств зависят от знаний анато-
мии и топографии челюстно-лицевой 
области, которые имеют возрастные 
и половые особенности [2, 3, 5-17, 21-
27, 29, 30].  В связи с этим исследо-
вания, направленные на повышение 
качества местной анестезии, учиты-
вающие анатомо-топографические 
особенности челюстно-лицевой обла-
сти, имеют важное научное, теорети-
ческое и практическое значение [17, 
28, 31, 33].

Цель исследования: повысить 
точность определения топографии 
целевого пункта в области шейки мы-
щелкового отростка нижней челюсти 
при проведении мандибулярной ане-
стезии по методу Гоу-Гейтса. 

Материалы и методы исследова-
ния. Краниометрическое исследова-
ние анатомо-топографической вариа-
бельности показателей нижней челю-
сти проводили по методу В.П. Алексее-
ва, Г.Ф. Дебец (1964). Принадлежность 
анатомического материала к женскому 
и мужскому полу проводилась по ме-
тоду В.И. Пашковой (1958). При этом 
анатомический материал был лишен 
деформаций и разрушений, где име-
лись в некоторых из них единичные 
незначительные разрушения, которые 
при проведении краниометрических 
измерений не оказывали негативного 
воздействия в получении достоверных 
результатов. Исследования проводи-
лись на базах кафедр терапевтиче-
ской, хирургической, ортопедической 
стоматологии и стоматологии детского 
возраста, нормальной и патологиче-
ской анатомии, оперативной хирур-
гии с топографической анатомией и 
судебной медицины Медицинского 
института ФГАОУ ВО «Северо-Восточ-
ный федеральный университет имени 
М.К. Аммосова». Краниометрическое 
исследование проводилось с изме-
рениями у 91 нижней челюсти, из них 
42 – женские и 49 мужские, а также 
использовали 108 снимков КТ томо-
графа «KaVo OP300 Maxio» для 3D 

диагностики (Германия)  с программой 
«OnDemand 3D™».

Проводилось измерение следую-
щих краниометрических точек нижней 
челюсти: 

март. 71а. Биом. rbʹ, наименьшая 
ширина ветви; расстояние, начинаю-
щееся от отверстия нижнечелюстного 
канала до переднего края ветви ниж-
ней челюсти; расстояние от переднего 
края ветви нижней челюсти до целе-
вой точки; расстояние между височ-
ным гребнем  до переднего края ветви 
нижней челюсти; расстояние между 
целевой точкой височным гребнем 
ветви нижней челюсти; толщина ветви 
нижней челюсти в области переднего 
края на уровне целевого пункта. Для 
измерения мыщелковой и угловой ши-
рины, наименьшей ширины ветви, вы-
соты симфиза и тела, передней шири-
ны, нижнечелюстного отверстия, ши-
рины и высоты язычка ветви нижней 
челюсти применяли штангенциркуль. 
При этом нами дополнительно была 
предложена точка L, находящаяся на 
уровне мыщелкового гребня выше 
язычка внутренней поверхности вет-
ви нижней челюсти для определения 
размеров: 1) от переднего края ветви 
до точки L; 2) от заднего края ветви до 
точки L; 3) от вырезки нижней челюсти 
до точки L; 4) от основания нижней 
челюсти до точки L и размеры: угол в 
проекции язычка, находящийся на вну-
тренней поверхности ветви  челюсти; 
расстояние от переднего края ветви  
и височным гребнем нижней челюсти; 
толщина костной ткани ветви челюсти 
в пределах целевой точки; расстояние 
от височного гребня до целевой точки 
ветви нижней челюсти. Полученные 
результаты изучения краниометриче-
ских точек и дополнительных разме-
ров нижней челюсти дали нам основу 
для разработки устройства для про-
ведения мандибулярной анестезии по 
Гоу-Гейтсу [14], состоящее из 4 основ-
ных составляющих компонентов, кото-
рые включают направляющий цилиндр 
(внутриротовая часть), фиксирующее 
кольцо для большого пальца левой 
руки, дугообразную формирующую 
части конструкции, точку направления 
иглы (внеротовая часть) с отверстием 
для фиксации с помощью среднего 
пальца левой руки.

Статистическая обработка клини-
ческого материала проводилась по 
стандартным методам с использовани-
ем  программ «SPSS», версия 22. При 
этом факторный (по методу Varimax) 
и корреляционный анализы  проводи-
лись с определением коэффициента 
Пирсона (r).  

Результаты и обсуждение. Суще-
ствуют индивидуальные особенности 
показателя ширины ветви нижней че-
люсти, что подтверждается получен-
ными нами данными, от которых зави-
сит глубина погружения иглы при про-
ведении мандибулярной анестезии. В 
целом существуют абсолютные разме-
ры наименьшей ширины ветви нижней 
челюсти (Март. 71а. Биом. rbʹ). Так, по 
данным В.П. Алексеева, Г.Ф. Дебец 
(1964), после окончательного процес-
са роста костей лицевого скелета ве-
личина ширины ветви нижней челюсти 
у мужчин при ее очень малом и очень 
большом размерах составляет 24,8-
29,5 и 37,9-42,6 мм, а у женщин - со-
ответственно 23,2-27,6 и 35,4-39,8 мм.

Полученные результаты краниоме-
трических исследований определяют 
вариабельность данных отверстия и 
ширины ветви нижней челюсти, а так-
же целевой точки (рис. 1, таблица). 
Тем временем данные разницы ми-
нимальных и максимальных показа-
телей ширины ветви у мужчин были 
на уровне 17,89+0,56 мм, а у женщин 
– 18,99+0,68 мм (p>0,05). При этом 
общий средний показатель разницы 
минимальных и максимальных дан-
ных у мужчин и женщин составляет 
18,44+0,39 мм. Проведенный сравни-
тельный анализ полученных средне-
статистических значений наименьшей 
ширины ветви у мужчин (31,65+0,32 
мм) и женщин (29,32+0,33 мм) вы-
явил статистически значимые разли-
чия (p<0,05), где общий средний по-
казатель женщин и мужчин составил 
30,83+0,23 мм, что свидетельствует о 
наличии значимых различий по срав-
нению со средними показателями жен-
щин и мужчин (p<0,05).

Полученные данные разницы ми-
нимальных и максимальных значе-
ний расстояния между отверстием и 
передним краем ветви нижней челю-
сти у женщин находится на уровне 
12,41+0,45 мм, у мужчин – 13,02+0,41 
мм (p>0,05). В то же время общий сред-
ний показатель между минимальными 
и максимальными значениями у муж-
чин и женщин находился в пределах 
цифровых значений 12,71+0,28 мм. 
Проведенный сравнительный анализ 
средних значений расстояния между 
отверстием и передним краем ветви 
нижней челюсти у мужчин (18,21+0,19 
мм) и женщин (17,20+0,20 мм) выявил 
значимые различия (p<0,05). Тем вре-
менем, общий средний показатель 
между минимальными и максималь-
ными значениями у мужчин и женщин 
находился в пределах цифровых зна-
чений 17,71+0,37мм. При этом сравни-
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тельный анализ общего среднего пока-
зателя (17,66+0,15) и средних показа-
телей мужчин и женщин характеризует 
наличие значимых различий (p<0,05).

Необходимо подчеркнуть, что дан-
ные краниометрического исследова-
ния нижней челюсти, связанные с из-
учением расстояния между передним 
краем ветви и целевой точкой, характе-
ризуют определенные различия между 
минимальными и максимальными зна-
чениями у мужчин и женщин, которые 
соответственно составляют 11,89+0,40 
мм и 12,19+0,43 мм (p>0,05). При этом 
общий средний показатель разницы 
между минимальными и максималь-
ными значениями у мужчин и женщин 
составляет 12,04+0,25 мм. Между 
тем, полученные средние значения 
у мужчин (16,86+0,18 мм) и женщин 
(15,67+0,21 мм) характеризуют нали-
чие статистически значимых различий 
(p<0,05). Анализ данных средних зна-
чений мужчин, женщин и общего сред-
него показателя (мужчин, женщин) 
составляет 16,44+0,14 мм и обуслав-
ливает наличие значимых различий 
(p<0,05).

Необходимо отметить, что для раз-
работки устройства и способа манди-
булярной анестезии при проведении 
краниометрических исследований 
нами были учтены показатели вет-
ви нижней челюсти, которые связаны 
с расстоянием от височного гребня 
до целевой точки, от переднего края 
ветви до височного гребня, а также с 
показателем толщины ветви в обла-
сти переднего края нижней челюсти 
на уровне целевой точки. Между тем, 
данные минимальных и максимальных 
показателей от переднего края ветви 
до височного гребня у женщин и муж-
чин варьировали в пределах 1,60+0,10 
и 12,0+0,22 мм. При этом сравнитель-
ная оценка среднестатистических 
данных мужчин и женщин не выяви-
ла статистически значимых различий 
(p>0,05), где их средний показатель 
составил 6,40+0,19 мм. Тем временем, 
средний показатель расстояния между 
височным гребнем и целевым пун-
ктом у мужчин и женщин составляет 
10,5+0,07. Между тем, в показателях 
толщины ветви нижней челюсти в об-
ласти переднего края на уровне целе-

вого пункта определяется аналогичная 
ситуация, где данные соответственно 
составляли от 3,80+0,07 до 11,40+0,16, 
а также 7,38+0,08 мм.

Проведенный корреляционный 
анализ по Пирсону выявил заметную 
связь показателей наименьшей шири-
ны ветви нижней челюсти с расстояни-
ями между передним краем ветви и це-
левого пункта (r=0,69), передним кра-
ем ветви и височным гребнем (r=0,51), 
височным гребнем и целевым пунктом 
(r=0,54) и свидетельствует о том, что 
глубина погружения иглы при проведе-
нии мандибулярной анестезии зависит 
от индивидуальных размеров ширины 
ветви. Данная тенденция также под-
тверждается полученными резуль-
татами факторного анализа влияния 
ширины ветви нижней челюсти на кра-
ниометрические показатели, учитыва-
ющиеся при проведении мандибуляр-
ной анестезии по методу «Varimax» с 
нормализацией Кайзера.

Учитывая полученные результаты 
краниометрического исследования, 
нами было разработано устройство, 
характеризующееся простотой кон-
струкции и технологического выполне-
ния. Данное устройство, применяемое 
для выполнения мандибулярной ане-
стезии по Гоу-Гейтсу, состоит из цель-
нометаллического корпуса с 4-мя ос-
новными компонентами, включающи-
ми фиксирующее кольцо, цилиндр, на-
правляющий карпульный шприц, кон-
цевую часть с фиксирующим отверсти-
ем для направления иглы с дугой (рис. 
2-3). Направляющий цилиндр устрой-
ства имеет диаметр, соответствующий 

Анатомо-топографическая характеристика нижней челюсти, учитывающаяся при проведении
мандибулярной анестезии (мм)

Наименование показателей

Мужчины
(н/ч, n=49); 
(КТ, n=57)

Женщины
(н/ч, n=42); 
(КТ, n=51)

Мужчины и женщины 
(н/ч, n=91); 
(КТ, n=108)

min max средний min max средний min max средний
Март. 71а. Биом. rbʹ,

наименьшая ширина ветви
21,5

+0,57
39,0

+0,25
31,65
+0,32

20,0
+0,671

39,4
+0,34

29,32
+0,332

20,0
+0,41

39,4
+0,18

30,83
+0,233

Расстояние от переднего края ветви
до отверстия нижней челюсти

12,0
+0,41

25,0
+0,22

18,21
+0,19

10,5
+0,441

23,0
+0,241

17,20
+0,202

10,5
+0,31

25,0
+0,16

17,66
+0,153

Расстояние от переднего края ветви
до целевого пункта

11,0
+0,34

23,0
+0,25

16,86
+0,18

9,7
+0,431

21,9
+0,221

15,67
+0,212

9,7
+0,28

23,0
+0,14

16,44
+0,143

Расстояние между передним краем ветви
и височным гребнем

1,60
+0,16

11,0
+0,30

6,58
+0,14

3,0
+0,111

12,0
+0,32

6,23
+0,20

1,60
+0,10

12,0
+0,22

6,40
+0,19

Расстояние между височным гребнем
и целевым пунктом

6,5
+0,09

16,0
+0,19

11,01
+0,10

6,3
+0,08

14,5
+0,18

9,99
+0,10

6,3
+0,07

16,0
+0,13

10,5
+0,07

Толщина ветви нижней челюсти в области 
переднего края на уровне целевого пункта

3,8
+0,11

10,0
+0,20

7,36
+0,08

4,4
+0,111

11,4
+0,251

7,41
+0,14

3,8
+0,07

11,4
+0,16

7,38
+0,08

Примечание. 1 – статистически значимые различия между минимальными и максимальными показателями мужчин и женщин; 
2 – статистически значимые различия среднестатистических показателей мужчин и женщин; 3 – статистически значимые различия 
средних показателей мужчин, женщин и общих средних показателей (мужчин и женщин).

Рис. 1. Анатомо-топографические особенности вариабельности ширины ветви нижней 
челюсти
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диаметру карпульного шприца (12 мм). 
При этом длина цилиндра составляет 
45 мм, что обеспечивает оптимальное 
ограничение чрезмерного продвиже-
ния инъекционной иглы вне целевой 
точки и в мягкие ткани. Также цилиндр 
позволяет сместить угол рта при выбо-
ре расположения устройства в поло-
сти рта в области премоляров и моля-
ров нижней челюсти с противополож-
ной стороны инъекции и способствует 
плавному внедрению иглы в ткани, что 
имеет немаловажное значение для 
качественной анестезии за счет бес-
препятственного скольжения шприца 
внутри цилиндра. Кроме того, он име-
ет широкое окно, расположенное по 
центру для контроля проведения аспи-
рационной пробы, объема и скорости 
введения анестетика.   Фиксирующее 
кольцо (2) для большого пальца левой 
руки представляет собой металличе-
ское кольцо диаметром 15 мм, которое 
расположено на наружной стороне 
дуги и позволяет надежно фиксиро-
вать устройство при выполнении ане-
стезии. Дугообразная формирующая 
часть конструкции (3) учитывает сред-
ние размеры лица пациентов, соеди-
няет направляющий цилиндр (1) и точ-
ку направления иглы (4), что позволяет 
применять устройство на пациентах с 
разным типом лица и направить иглу 

к целевому пункту. Точка направления 
иглы с отверстием для фиксации сред-
него пальца левой руки расположена в 
концевой части формирующей дуги и 
служит для фиксации в область наруж-
ной поверхности мыщелкового отрост-
ка нижней челюсти, которая является 
точкой направления инъекционной 
иглы к целевому пункту (внутренняя 
поверхность мыщелкового отростка). 
Для улучшения фиксации устройства 
металлический ободок фиксирующего 
отверстия имеет вогнутость, которая 
учитывает форму мыщелкового от-
ростка снаружи, что дает возможность 
применения устройства как с левой, 
так и с правой сторон нижней челюсти 
(рис. 4, а, б). Детали устройства изго-
товлены из углеродистой стали – зака-
ленной нержавейки – и стерилизуются 
стандартными способами. 

В целом, основное преимущество 
использования устройства заключает-
ся в точном определении направле-
ния инъекционной иглы, которое осу-
ществляется за счет  направляющего 
цилиндра и точки направления иглы 
(фиксирующего отверстия), устанав-
ливаемого в область наружной поверх-
ности мыщелкового отростка нижней 
челюсти с помощью среднего пальца 
левой руки, что исключает применение 
сложных и трудно запоминающихся 
для врача стоматолога анатомо-топо-
графических ориентиров, которые ис-
пользуются при стандартном методе 
мандибулярной анестезии по методу 
Гоу-Гейтса.

Заключение. Определение топо-
графии целевого пункта при проведе-
нии мандибулярной анестезии по ме-
тоду Гоу-Гейтса будет осуществлять-
ся путем использования устройства, 
которое способствует более точному 
подведению кончика инъекционной 
иглы к внутренней поверхности шейки 
мыщелкового отростка ветви нижней 
челюсти. Подобный подход создает 
предпосылки для повышения безопас-
ности и эффективности анестезии, 
связанные с исключением травмы 
верхнечелюстной артерии, тканей ви-
сочно-нижнечелюстного сустава, ниж-
нечелюстного сосудисто-нервного пуч-
ка и латеральной крыловидной мыш-
цы. Кроме того, устройство применя-
ется для проведения мандибулярной 
анестезии с обеих сторон и отличается 
простотой применения, что очень важ-
но для молодых врачей.
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проведения мандибулярной анестезии по 
методу Гоу-Гейтса (металлическая кон-
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Рис. 3. Технологическая интеграция устрой-
ства с зафиксированным стандартным кар-
пульным шприцом, находящегося в канале 
направляющего цилиндра

Рис. 4. Применение устройства для прове-
дения мандибулярной анестезии по методу 
Гоу-Гейтса: а – справа; б – слева
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Изучена частота встречаемости и структуры рецидивирующих цефалгий у подростков с различными видами онлайн-поведения. Более 
выраженная ассоциация рецидивирующих цефалгий (особенно частых эпизодов) у подростков с дезадаптивными видами онлайн-по-
ведения (патологическим и неадаптивным пользованием Интернетом) свидетельствует о неблагоприятном воздействии компьютера и 
Интернета и обосновывает необходимость персонифицированного подхода к данным контингентам подростков для предупреждения раз-
вития у них хронических видов психосоматической патологии. 

Ключевые слова: подростки, онлайн-поведение, интернет-зависимость, рецидивирующие цефалгии.

The prevalence and structure of recurrent cephalalgias in adolescents with different types of online behavior have been studied. More pro-
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nounced association of recurrent cephalalgias (especially frequent episodes) in adolescents with 
disadaptive online behaviors (pathological and non-adaptive use of the Internet) illustrates the 
adverse impact of the computer and the Internet. It also justifies the need for a personalized 
approach to these adolescent populations in order to prevent them from developing chronic 
psychosomatic pathologies.

Keywords: adolescents, online behavior, Internet addiction, recurrent cephalalgias.

Введение. Проблема зависимости 
от Интернета является чрезвычайно 
актуальной в современном обществе 
[9,11,17]. Велика роль Интернета как 
основного канала общения, источника 
информации и развлечений, оказыва-
ющего на организм пользователей как 

положительное, так и отрицательное 
воздействие [20,24,27]. Наиболее под-
вержены зависимости от Интернета 
подростки [15,25,29]. Следствием про-
блемного пользования Интернетом 
нередко становится нарушение пси-
хического и соматического здоровья 
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подростка [1,2,8], нарушение его пси-
хического статуса [14,16], повышение 
вероятности  личностных, межлич-
ностных [21] и социальных проблем 
[28], риска суицидального поведения 
[3,5,18,23,30] и социально-психологи-
ческой дезадаптации [22]. 

Все большей проблемой во всех 
странах мира становится рост связан-
ных с патологическим использованием 
Интернета коморбидных заболеваний 
и состояний, в том числе функциональ-
ных соматических расстройств, значи-
тельную долю которых составляют ре-
цидивирующие цефалгии [8,12,13,26]. 
Распространенность цефалгий у детей 
широко варьирует в зависимости от 
региона проживания, методологии, ге-
нетических различий и используемых 
диагностических критериев [6]. Пода-
вляющее большинство всех видов це-
фалгий (95-98%) составляют первич-
ные формы головной боли, вторичные 
формы встречаются достаточно редко 
(не более 5% всех случаев цефалгий). 

Исследования, посвященные пато-
логическому пользованию Интерне-
том у подростков и ассоциированных 
с ППИ функциональных соматических 
расстройств (в том числе рецидиви-
рующих цефалгий), крайне немного-
численны и требуют безотлагательно-
го решения данной проблемы [19,31]. 
Наличие эпизодов головной боли (осо-
бенно частых) отрицательно сказыва-
ется на качестве жизни [7], негативно 
влияет на школьную успеваемость, 
поведение и социальную адаптацию 
подростков. 

Все сказанное выше послужило 
обоснованием необходимости про-
ведения нашего исследования, це-
лью которого было изучение частоты 
встречаемости и структуры рецидиви-
рующих цефалгий у подростков с раз-
личными видами онлайн-поведения.

Материалы и методы исследо-
вания. Объектом исследования были 
случайные выборки подростков 12-18 
лет – учащихся 10 общеобразователь-
ных учебных заведений г. Краснояр-
ска в 5 районах города. В программу 
первичного скрининга было включено 
анкетирование школьников по 4 опрос-
никам. Общее число обследованных 
составило 3055 чел. Из анализа ис-
ключены некорректно заполненные 
анкеты, в которых отсутствовали от-
веты на некоторые вопросы, в итоге 
статистической обработке подлежа-
ло 2992 анкеты. Из них 1374 (45,9%) 
мальчика и 1618 (54,1%) девочек.   

Выделяли следующие группы на-
блюдения: по виду онлайн-поведе-
ния: I – с адаптивным пользованием 

Интернета (АПИ), II – неадаптивным 
пользованием Интернета (НПИ), III – с 
патологическим пользованием Интер-
нета (ППИ) (с игровой зависимостью). 
Выделяли следующие подгруппы: 1-я 
– с игровой зависимостью (ИЗ), 2-я – 
с зависимостью от социальных сетей, 
3-я – со смешанной ИЗ (наличие одно-
временно игровой зависимости и зави-
симости от соцсетей), 4-я – с недиф-
ференцированной интернет-зависимо-
стью (подростки с ИЗ, подтвержденной 
суммарным баллом по шкале Чена ≥ 
65, но при этом у них нет ИЗ и нет зави-
симости от соцсетей). Вид онлайн-по-
ведения подростков верифицировали 
с использованием международно при-
нятой шкалы интернет-зависимости 
Чена (CIAS) [10], адаптированной В. Л. 
Малыгиным и К. А. Феклисовым [4]. В 
качестве критериев наличия ППИ или 
интернет-зависимости принимали зна-
чения суммарного CIAS-балла по шка-
ле Чена ≥ 65 баллов, если величина 
данного показателя соответствовала 
диапазону 27-42 балла, констатирова-
ли отсутствие интернет-зависимости 
(или АПИ), показатель суммарного 
CIAS-балла, входящий в диапазон 43-
64 баллов, свидетельствовал о нали-
чии неадаптивного пользования Ин-
тернетом (НПИ).

Исследование одобрено этическим 
комитетом НИИ МПС и поддержано 
грантом РФФИ (№ 18-29-22032/20). 
Сбор информации о наличии цефал-
гий осуществлялся методом анкети-
рования по авторской скрининговой 
анкете, разработанной проф. С.Ю. Те-
рещенко. Вид головных болей верифи-
цировали с учетом критериев частоты 
эпизодов цефалгии, изложенных в 
международной классификации голов-
ной боли (МКГБ-3b, 2013). Критериями 
вида рецидивирующих головных бо-
лей (РГБ) являлись наличие и часто-
та цефалгии за последние 3 месяца: 
при частоте головной боли не чаще 
1 раза в месяц (или в течение этого 
времени голова не болела вообще) 
делали вывод об отсутствии РГБ, при 
частоте головной боли от 1 до 15 дней 
в месяц РГБ считали редкими, при ча-
стоте головной боли более 15 дней в 
месяц РГБ расценивали как частые. 
Интенсивность болевых ощущений (в 
баллах) оценивали по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ), градуированной 
от 0 до 5, где пункту «0» соответствует 
ответ «боль не беспокоила», пункту 
«5» - «боль беспокоила очень сильно, 
мешала заниматься привычными де-
лами». Указанная шкала была включе-
на в качестве раздела применяемой в 
исследовании анкеты. Критерием на-

личия РГБ была интенсивность голов-
ной боли ≥ 4 баллов.

При обработке полученных данных 
использован модуль непараметриче-
ских статистик программы «Statistiсa 
12» (США). Доверительный интервал 
для % доли рассчитывался по методу 
Уилсона (Wilson) с использованием 
онлайн-калькулятора. Уровень зна-
чимости различий (р) для бинарных 
признаков при попарном сравнении 
двух групп оценивался по критерию χ2 
Пирсона (chi-squrae Pearson). Формой 
представления полученных результа-
тов были: % доля, границы довери-
тельного интервала (ДИ), абсолютное 
значение критерия χ2 Pearson, сте-
пень свободы (df) для критерия χ2 и 
статистическая значимость различий 
(р). Количественные признаки пред-
ставлены показателями выборочного 
среднего (М), медианы (Me) и интер-
квартильного размаха (Q25–Q75). Ста-
тистическая значимость различий ко-
личественных признаков определена 
по U-критерию Манна–Уитни. Крити-
ческий уровень статистической значи-
мости при проверке нулевой гипотезы 
принимали при 95%-ном уровне значи-
мости (р≤0,05).

Результаты и обсуждение. Из 
2992 обследованных 1515 (50,6%) ха-
рактеризовались адаптивным поль-
зованием Интернетом, у 1274 (42,6%) 
подростков было верифицировано не-
адаптивное пользование Интернетом и 
203 (6,8%) обследованных отличались 
патологическим пользованием интер-
нетом или интернет-зависимостью. 
Частота встречаемости ППИ (ИЗ) по 
результатам проведенного нами ис-
следования оказалась сопоставимой 
с результатами, полученными другими 
исследователями.

Наличие рецидивирующей голов-
ной боли и ее структуру в группах с 
различными видами онлайн-поведе-
ния иллюстрирует рис. 1.

Наибольшей встречаемостью ред-
кой РГБ отличались подростки с НПИ 
(38,3%) и ППИ (42,0%), значительно 
реже регистрировался данный вид 
РГБ у обследованных с АПИ (рис. 1).

Процент встречаемости частой РГБ 
был наиболее высоким в группе интер-
нет-зависимых подростков (с ППИ) – 
11,0%, значительно чаще (5,0%) встре-
чался данный вид РГБ и среди обсле-
дованных с НПИ. 

От 1/2 до 2/3 всех обследованных 
нами подростков не страдали рециди-
вирующими цефалгиями. Более чем у 
2/3 обследованных с АПИ не было в 
анамнезе повторных эпизодов голов-
ной боли, меньше было таких лиц в 
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группе с НПИ, и еще 
меньше была числен-
ность данного контин-
гента среди подрост-
ков с интернет-за-
висимостью (с ППИ) 
(рис. 1).

Нами проведен 
сравнительный ана-
лиз интенсивности 
боли по количествен-
ным значениям шка-
лы интенсивности го-
ловной боли в группах 
с различными видами 
онлайн-поведения. 
Установлено, что наи-
более высокими по-
казателями интенсив-
ности головной боли 

отличались подростки с ППИ, второе 
ранговое место занимали подростки 
с НПИ и меньшей интенсивностью го-
ловной боли характеризовались об-
следованные с АПИ (табл. 1).

Мы провели сравнительный ана-
лиз частоты встречаемости и видов 
РГБ у подростков с различной кон-
тент-структурой онлайн-поведения (с 
игровой зависимостью, зависимостью 
от социальных сетей, смешанной и 
недифференцированной интернет-за-
висимостью) в сравнении с группой 
подростков, не имеющих интернет-за-
висимости (группа с АПИ).

Статистически значимых разли-
чий встречаемости и структуры РГБ у 
подростков с игровой зависимостью и 
без ИЗ-поведения выявить не удалось 
(рис. 2,а).

Рис. 1.  Структура РГБ в группах подростков с различными ви-
дами онлайн-поведения, %. Статистическая значимость разли-
чий по критерию χ2 Пирсона (р) для показателя «нет РГБ»: р1-2 
< 0,0001, р1-3 < 0,0001, р2-3=0,0106; для показателя «редкая 
РГБ»: р1-2 < 0,0001, р1-3=0,0001, р2-3=0,3205; для показателя 
«частая РГБ»: р1-2=0,0047, р1-3 < 0,0001, р2-3=0,0008

Рис. 2. Структура РГБ у подростков с различными видами интернет-зависимого поведения:
а  – структура РГБ у подростков с АПИ и игровой ИЗ, % (статистическая значимость различий по критерию χ2 Пирсона (р) для показателя 
«нет РГБ»: р1-2=0,4217; для показателя «редкая РГБ»: р1-2=0,1926; для показателя «частая РГБ»: р1-2=0,2480);
b – cтруктура РГБ у подростков с АПИ и недифференцированной ИЗ, % (статистическая значимость различий по критерию χ2 Пирсона (р) 
для показателя «нет РГБ»: р1-2=0,0019; для показателя «редкая РГБ»: р1-2=0,0237; для показателя «частая РГБ»: р1-2=0,0241);
c – структура РГБ у подростков с АПИ и зависимостью от социальных сетей, % (статистическая значимость различий по критерию χ2 Пир-
сона (р) для показателя «нет РГБ»: р1-2 < 0,0001; для показателя «редкая РГБ»: р1-2=0,0024; для показателя «частая РГБ»: р1-2=0,0063);
d – структура РГБ у подростков с АПИ и со смешанной интернет-зависимостью, % (статистическая значимость различий по критерию 
χ2 Пирсона (р) для показателя «нет РГБ»: р1-2=0,0020; для показателя «редкая РГБ»: р1-2=0,0272; для показателя «частая РГБ»: р1-
2=0,0220)

Интенсивность головной боли в баллах визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) у подростков с различными видами
онлайн-поведения (M; Ме, Q25-Q75)

Показатель

Группа обследованных
Статистическая значимость 

различий «р»
(по U-критерию Манна-Уитни)

I – подростки 
с адаптивным 
пользованием 
интернетом

II – подростки
с неадаптивным 
пользованием 
интернетом

III – подростки
с патологическим 

пользованием 
интернетом

Интенсивность головной боли 
(средний балл по шкале ВАШ)

1,2
1,0

0,0-2,0

1,6
1,0

0,0-3,0

2,0
2,0

1,0-3,0

1-2 < 0,0001
1-3 < 0,0001
2-3 < 0,0001

Таблица 1

a                                                                                                                 b

c                                                                                                                d
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Степень выраженности головной 
боли, оцениваемая по визуально-ана-
логовой шкале интенсивности боли 
ВАШ, не имела статистически значи-
мых различий в группах с игровой и 
без игровой интернет-зависимости 
(табл. 2).

Группа обследованных с игровой 
зависимостью отличалась большим 
процентом подростков, не имеющих в 
анамнезе эпизодов головной боли, в 
то же время наличие недифференци-
рованной интернет-зависимости ассо-
циировалось с более частой встреча-
емостью как редкой, так и частой РГБ 
в сравнении с группой подростков с 
адаптивным пользованием интерне-
том (рис. 2,b).

Статистически значимых различий 
бальной оценки интенсивности голов-
ной боли в группах с недифференци-
рованной интернет-зависимостью и 
без таковой установлено не было.

В группе с АПИ было больше под-
ростков без РГБ в сравнении с обсле-
дованными, характеризующимися на-
личием зависимости от социальных 
сетей, в то время как последние отли-
чались большей встречаемостью как 
редкой, так и частой РГБ (рис. 2,с).

Подростки с зависимостью от со-
циальных сетей отличались большей 
интенсивностью головной боли, что 
подтверждалось наличием у них бо-
лее высоких значений баллов шкалы 
ВАШ в сравнении с аналогичными по-
казателями группы без зависимости от 
социальных сетей (табл. 2). 

Подростки с АПИ значительно чаще 
характеризовались отсутствием у них 
рецидивирующей цефалгии в срав-
нении с обследованными, имеющими 
смешанную интернет-зависимость. В 

то же время их от-
личала более высо-
кая встречаемость 
редких и частых РГБ 
(рис. 2,d).

Подростков со 
смешанной интер-
нет-зависимостью 
отличала большая 
интенсивность го-
ловной боли, что 
продемонстрирова-
ли более высокие 
значения бальной 
оценки шкалы ВАШ 
в сопоставлении с 
аналогичными по-
казателями подрост-
ков без смешанной 
интернет-зависимо-
сти (табл. 2).

Мы провели срав-
нительный анализ 
частоты встречаемо-
сти и структуры РГБ 
у подростков с игро-
вой зависимостью 
и другими видами 
интернет-зависимо-
сти (зависимости от 
социальных сетей, 
смешанной, недиф-
ференцированной). 

Было установле-
но, что среди обсле-
дованных с игровой 
зависимостью была 
больше численность 
подростков без ре-
цидивирующей це-
фалгии, тогда как 
группу с недиффе-
ренцированной ин-

Интенсивность головной боли в баллах визуально-аналоговой 
шкалы в группах подростков с различными видами онлайн-поведения (M; Ме, Q25-Q75)

Группа N
(число обследованных) М Ме 25‰ 75‰ Статистическая значимость различий «р»

(по U-критерию Манна-Уитни)

I – без игровой интернет-зависимости
II – с игровой интернет-зависимостью

2673
331

1,43
1,48

1,00
1,00

0,00
0,00

2,00
2,00 0,7828

I – без зависимости от социальных 
сетей
II – с зависимостью от социальных 
сетей

2764

239

1,40

1,90

1,00

2,00

0,00

1,00

2,00

3,00
< 0,0001

I – без смешанной интернет-
зависимости
II – со смешанной интернет-
зависимостью

2924

79

1,43

1,85

1,00

2,00

0,00

1,00

2,00

3,00
0,0055

I – без недифференцированной 
интернет-зависимости
II – с недифференцированной 
интернет-зависимостью

144

84

1,87

2,07

2,00

2,00

1,00

1,00

3,00

3,00
0,2074

Таблица 2

a

b

c
Рис. 3. Структура РГБ у подростков (%): 
а – с игровой и недифференцированной интернет-зависимостью 
(статистическая значимость различий по критерию χ2 Пирсо-
на (р) для показателя «нет РГБ»: р2-3=0,0017; для показателя 
«редкая РГБ»: р2-3=0,0073; для показателя «частая РГБ»: р2-
3=0,2585);
b – с игровой зависимостью и зависимостью от социальных се-
тей (статистическая значимость различий по критерию χ2 Пир-
сона (р) для показателя «нет РГБ»: р2-4=0,0002; для показателя 
«редкая РГБ»: р2-4=0,0011; для показателя «частая РГБ»: р2-
4=0,2426); 
с – структура РГБ у подростков с игровой и смешанной интер-
нет-зависимостью (статистическая значимость различий по кри-
терию χ2 Пирсона (р) для показателя «нет РГБ»: р2-5=0,0008; 
для показателя «редкая РГБ»: р2-5=0,0084; для показателя «ча-
стая РГБ»: р2-5=0,2352)
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тернет-зависимостью отличала боль-
шая частота встречаемости как ред-
кой, так и частой РГБ (рис. 3,а).

Сравнительный анализ наличия и 
структуры РГБ в группах с игровой за-
висимостью и зависимостью от соци-
альных сетей выявил статистически 
значимое преобладание редкой РГБ 
и меньшую встречаемость отсутствия 
РГБ среди подростков с зависимостью 
от социальных сетей, различия частой 
РГБ в сравниваемых группах статисти-
ческой значимости не достигали, хотя 
в целом можно отметить большую 
встречаемость частой РГБ у подрост-
ков с зависимостью от соцсетей (рис. 
3,b).

Смешанная интернет-зависимость 
значительно чаще ассоциировалась 
с наличием у подростков редкой РГБ, 
более частым отсутствием рецидиви-
рующей цефалгии, с некоторым преоб-
ладанием частой РГБ при отсутствии 
статистически значимых различий 
между группами для этого показателя 
(рис. 3,c).

Интенсивность болевых ощущений, 
оцененная в баллах шкалы ВАШ, в 
группах с АПИ и недифференцирован-
ной интернет-зависимостью была со-
поставимой (табл. 2).

Выводы: 
1. Установлена структура видов он-

лайн-поведения у 2992 подростков 12-
18 лет г. Красноярска: АПИ отмечалось 
у 50,6%, НПИ – у 42,6% и ППИ (ИЗ) – у 
6,8%.

2. Отличительная особенность ко-
морбидности ППИ у подростков – еe 
более выраженная сопряженность с 
цефалгиями (как частыми, так и редки-
ми) и большая интенсивность болевых 
ощущений.

3. В сравнении с АПИ наличие у 
подростков зависимости от соцсетей, 
смешанной и недифференцированной 
интернет-зависимости в большей сте-
пени сопряжено как с редкими, так и 
частыми рецидивирующими цефалги-
ями и большей интенсивностью боли.

4. Сравнительный анализ игровой 
зависимости с другими видами аддик-
ции (зависимостью от соцсетей, сме-
шанной и недифференцированной) 
показал более выраженную ассоци-
ацию последних с редкими цефалги-
ями, сопоставимость встречаемости 
частых цефалгий и более частое от-
сутствие цефалгических эпизодов.  

Заключение. Таким образом, на-
личие функциональных соматических 
расстройств (в нашем исследовании 
это рецидивирующие цефалгии) у под-
ростков с дезадаптивными видами он-
лайн-поведения (ППИ и НПИ) свиде-

тельствует о неблагоприятном воздей-
ствии компьютера и Интернета на здо-
ровье подростков – интернет-пользо-
вателей, а в случае несвоевременной 
диагностики и отсутствия коррекции 
патологических изменений может при-
вести к формированию хронической 
психосоматической патологии. Все это 
обосновывает целесообразность и не-
обходимость персонифицированного 
подхода к подросткам с неадаптив-
ным и патологическим пользованием 
Интернета для ранней диагностики и 
предупреждения функциональных со-
матических расстройств и их транс-
формации в хронические формы пси-
хосоматической патологии. 
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Введение. Коклюшная инфекция и 
сегодня является распространённым 
инфекционным заболеванием, часто 
с развитием осложнений, несмотря на 
достигнутый рекомендованный ВОЗ 
охват профилактическими прививка-
ми [5]. Ранее установлено, что дети с 
отягощённым преморбидным фоном 
(метаболические, неврологические 
заболевания) тяжелее переносят ко-
клюш [7, 13]. В глобальном масштабе с 
2010 г. охват вакциной АКДС остаётся 
недостаточным – 86 % [2]. Коклюш яв-
ляется тяжёлым бременем для здраво-
охранения многих стран, включая Рос-
сию. В последние годы на территории 
РФ отмечается значительный рост за-
болеваемости коклюшной инфекцией, 

причём это происходит вне зависимо-
сти от используемых вакцин [1, 10, 11, 
14]. Приказом № 125н от 21.03.2014 г. 
«Об утверждении национального ка-
лендаря профилактических прививок 
и календаря профилактических при-
вивок по эпидемическим показаниям 
(НКПП)» предусмотрена только одна 
ревакцинация против коклюша в воз-
расте 18 мес. 

В Иркутской области с 2016 г. отме-
чается рост показателей заболеваемо-
сти, которые превышают общероссий-
ский уровень в 1,5–2 раза [8, 9].

Цель исследования – дать клини-
ко-эпидемиологическую характеристи-
ку коклюшной инфекции для обосно-
вания мер по оптимизации стратегии 
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Проведены анализ динамики заболеваемости коклюшем среди совокупного населения Иркутской области за период с 2000 по 2019 и 
оценка приверженности родителей и врачей г. Иркутска вакцинопрофилактике коклюша.

В ходе описательного ретроспективного эпидемиологического исследования проведено добровольное анонимное анкетирование 
родителей и врачей разных специальностей для изучения уровня информированности и отношения к кокон-вакцинации против коклюша. 
Также проанализирована многолетняя динамика инцидентности коклюша среди совокупного населения разных возрастных групп.  

Несмотря на растущую заболеваемость коклюшной инфекции среди родителей и врачей г. Иркутска установлен низкий уровень 
информированности о необходимости ревакцинации в школьном возрасте, особенно в отношении кокон-вакцинации.
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The dynamics of the incidence of pertussis among the total population of the Irkutsk region for the period from 2000 to 2019 was analysed and 
the assessment of the adherence of parents and doctors of Irkutsk to vaccination of pertussis was carried out.

In the course of the descriptive retrospective epidemiological study, a voluntary anonymous survey of parents and doctors of various specialties 
was conducted to study the level of awareness and attitudes towards cocoon-vaccination against pertussis. Also the long-term dynamics of the 
incidence of pertussis among the total population of different age groups was analysed. 

Despite the growing incidence of pertussis infection among parents and doctors in Irkutsk, there is a low level of awareness of the need for 
revaccination at school age, especially in relation to cocoon vaccination.
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вакцинопрофилактики коклюша в Ир-
кутской области и проанализировать 
приверженность родителей и врачей 
вакцинопрофилактике коклюша, сте-
пень информированности о необхо-
димости ревакцинации в дошкольном, 
школьном и подростковом возрастах и 
о кокон-вакцинации. 

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено описательное ре-
троспективное эпидемиологическое 
исследование. Многолетняя динамика 
инцидентности коклюша среди сово-
купного населения, детей разных воз-
растных групп проанализирована за 
период с 2000 по 2019  г. по данным 
федерального государственного ста-
тистического наблюдения (ф.  2 «Све-
дения об инфекционных и парази-
тарных заболеваниях»). Показатели 
инцидентности среди детей разных 
возрастных групп сравнивали в год ми-
нимального уровня (2012 г.) в течение 
анализируемого периода и в 2019 г.

Для изучения уровня информиро-
ванности и отношения к кокон-вак-
цинации против коклюша проведено 
добровольное анонимное анкетиро-
вание врачей разных специальностей 
(n  =  324). Из указанной выборки ре-
спондентов были выделены 3 группы: 
группа  1 (n  =  18) – врачи, назначаю-
щие вакцинацию детям (педиатры, не-
онатологи); группа 2 (n = 54) – врачи, 
назначающие вакцинацию взрослым 
(терапевты, акушеры-гинекологи); 
группа 3 (n = 52) – врачи, которые мо-
гут консультировать по вопросам вак-
цинации (неврологи, хирурги и другие 
специалисты).

Также в исследовании приняли 
участие родители детей в возрасте 
от 0 до 18 лет включительно, бывших 
на амбулаторном приёме в 12  город-
ских детских поликлиниках г. Иркутска 
(n  =  930); родители детей, находив-
шихся на лечении в педиатрическом 
стационаре Клиники Научного центра 
проблем здоровья семьи и  репродук-
ции человека (n = 104); будущие мамы, 
посещающие женские консультации 
(n  = 339); пациентки городского пери-
натального центра III уровня (n = 247). 
Разработанная нами анкета включала 
15  вопросов с выяснением: степени 
информированности о необходимо-
сти вакцинации от инфекций согласно 
НКПП; степени информированности 
о возможности вакцинации против 
коклюша беременной женщины и её 
окружения с целью защиты младенца 
от коклюша; приверженности ревак-
цинации от коклюша в дошкольном, 
школьном и подростковом возрастах.

Для оценки статистической значи-

мости различий относительных пока-
зателей рассчитаны доверительные 
интервалы с уровнем значимости 95 % 
(95% ДИ). Статистическая значимость 
межгрупповых различий по качествен-
ным признакам оценивалась с по-
мощью критерия χ2: при Рабс.  < 10 – c 
поправкой Йетса, при Рабс. < 5 – с ис-
пользованием двустороннего точного 
критерия Фишера. Подсчёт 95%  ДИ 
для частоты и долей производил-
ся онлайн-калькулятором, предло-
женным порталом Vassar Stats: Web 
Site for Statistical Computation (http://
vassarstats.net). Графическая обра-
ботка данных выполнена с помощью 
программы MS  Excel 2010 (Microsoft 
Corporation, США). 

Результаты и обсуждение. За ана-
лизируемый период (2000–2019  гг.) 
многолетняя динамика инцидентности 
коклюша среди совокупного населения 
Иркутской области характеризовалась 
неравномерными распределениями 
показателей по годам с незначитель-
ной тенденцией к росту, среднегодо-
вой темп прироста (Тпр.) составил 
2 %. До 2015  г. отмечалась выражен-
ная тенденция к снижению с темпом 
убыли –5,8  %, со среднемноголетним 
значением 4,8 на 100 тыс. населения. 

В 2016 г. зарегистрировано значитель-
ное увеличение уровня инцидентно-
сти: так, показатель составил 4,4 на 
100  тыс.  населения с последующим 
ростом (Тпр. = 17,5 %). 

На протяжении анализируемого 
периода инцидентность среди детей 
0–14 лет была значительно выше тако-
вой среди взрослых и среди населения 
в целом, среднемноголетнее значение 
– 28,03 на 100 тыс. данной возрастной 
группы, среднегодовой темп приро-
ста за период 2015–2019 гг. – 31,6 %. 
Инцидентность среди взрослых реги-
стрировалась на спорадическом уров-
не, с 2018  г. превысив значение 1,0 
на 100  тыс. соответствующей группы 
(рис. 1).

Максимальные уровни инцидент-
ности регистрировались среди де-
тей возрастной группы до 1  года со 
среднемноголетним значением 53,6 
на 100  тыс. соответствующей группы, 
существенно превысив аналогичные 
показатели в возрастных группах де-
тей 1–2 лет (в 1,9 раза), 3–6 лет (в 2,5), 
7–14 лет (в 3,1) и 15–17 лет (в 8,1 раза). 
Причём дети до 1  года являлись наи-
более поражённой возрастной группой 
в периоды высокого и низкого уровня 
заболеваемости (табл. 1).

Заболеваемость коклюшем (на 100 тыс. населения, 95% ДИ)
и удельный вес (%) детей разных возрастных групп в структуре заболевших

в периоды высокого и низкого уровня заболеваемости 

Возрастная 
группа

Год χ2 p
2012 2019

% на 100 тыс. % на 100 тыс.
До 1 года 18,2 5,4 [0÷12,9] 11,3 121,1 [82,2÷160,0] 38,4 p < 0,001
1–2 года 27,3 4,3 [0÷9,1] 14,6 69,3 [41,6÷97,0] 41,1 p < 0,001
3–6 лет 18,2 1,6 [0,9÷2,3] 16,8 37,5 [27,7÷47,3] 40,6 p < 0,001
7–14 лет 36,4 1,8 [0,1÷3,5] 41,8 52,8 [43,9÷61,7] 106,2 p < 0,001
15–17 лет 0 0 7,9 31,0 [18,9÷43,2] 26,7 p < 0,001

Таблица 1

Рис. 1. Инцидентность коклюша среди совокупного населения, взрослых и детей 0–14 лет 
в Иркутской области в 2000–2019 гг. (на 100 тыс. населения).
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Несмотря на то, что в регионе до-
стигнуты и поддерживаются норматив-
ные показатели охвата профилактиче-
скими прививками против коклюшной 
инфекции в декретированных группах 
детского населения (охват вакцинаци-
ей детей в возрасте 12 мес. составил 
97,03 %, охват ревакцинацией детей в 
возрасте 24 мес. – 97,08 %) [8], в 2019 г. 
наблюдался рост заболеваемости во 
всех возрастных группах (p < 0,001). 

За анализируемый период удель-
ный вес детей до 14  лет среди забо-
левших составил 89,5  %, подростков 
– 5,1, взрослых – 5,4 %. 

С 2016 г. на фоне роста заболевае-
мости изменился удельный вес детей 
разных возрастных групп (рис. 2, а,б). 
Отмечалось статистически значимое 
снижение удельного веса детей до 
1  года (χ2  =  6,3; p  <  0,05); удельный 
вес детей 1–2 лет не изменился; ста-
тистически значимо увеличился удель-
ный вес детей 3–6 и 7–14 лет (χ2 = 7,9; 
p < 0,01 и χ2 = 18,2; p < 0,001 соответ-
ственно).

Ряд европейских стран достаточ-
но успешно применяют кокон-вакци-
нацию – вакцинацию членов семьи в 
окружении новорождённого. Исследо-
вание, проведённое нами, показало, 
что среди общего числа опрошенных 
39,5  % врачей недостаточно инфор-
мированы о кокон-вакцинации; 26,6 % 
считают необходимым рекомендовать 
кокон-вакцинацию; 29,1 % не считают 
необходимым рекомендовать кокон-
вакцинацию; 4,8  % считают вакцина-

цию противопоказанной беременным 
(межгрупповые различия по критерию 
χ2 статистически не значимы (p > 0,05)) 
(табл. 2).

Анализ анкет для родителей пока-
зал, что 98 % [97,3÷98,7 %] родителей 
(1590 из 1620) прививают своих де-
тей согласно НКПП, включая допол-
нительную вакцинацию. Ревакцина-
цию против коклюша в дошкольном, 
школьном и подростковом возрасте 
проводят 8,4 % [7,1÷9,8 %] респонден-
тов (136 из 1620). Отказ от вакцина-
ции зарегистрирован у 2 % опрошен-
ных родителей. При этом, как было 
показано ранее в наших работах, на 
отказ от вакцинации влияет уровень 
образования (неполное среднее), фи-

нансовое положение семьи (среднее) 
и получение информации о прививках 
через средства массовой информа-
ции [3].

33,5  % [31,2÷35,8  %] (543 из 1620) 
женщин были проинформированы о 
возможности привиться от этой инфек-
ции во время беременности, а 8,5  % 
[7,2÷10,0  %] анкетируемых (138 из 
1620) ответили, что не понимают зна-
чимость вакцинации от коклюша до и 
во время беременности.

29,4  % [27,4÷31,7  %] опрошенных 
родителей (477 из 1620) знают и со-
гласны с тем, что перед поступлени-
ем в школу следует провести повтор-
ные прививки от коклюша, дифтерии, 
столбняка. Повторную прививку про-

Мнения врачей разных специальностей относительно кокон-вакцинации (n = 324)

Ответ 
респондентов

Группа 1 (n = 218) Группа 2 (n = 54) Группа 3 (n = 52) Всего (n = 324)

абс. %  [95% ДИ] абс. %  [95% ДИ] абс. %  [95% ДИ] абс. %  [95% ДИ]

Да, считаю 
необходимым 
рекомендовать 
кокон-вакцинацию 
беременным

57 23,8 [18,6÷29] 20 35,1 [22,8÷47,4] 17 29,3 [17,6÷41] 94 26,6 [22,1÷31,1]

Нет, не считаю 
необходимым 
рекомендовать 
кокон-вакцинацию 
беременным

75 31,3 [25,7÷36,9] 14 24,5 [13,5÷35,5] 14 24,1 [13,1÷35,1] 103 29,1 [24,4÷33,8]

Недостаточно 
информирован о 
кокон-вакцинации

94 39,3 [33,3÷45,3] 21 36,8 [24,3÷49,3] 25 43,1 [30,4÷55,8] 140 39,5 [34,6÷44,4]

Беременным 
вакцинация 
противопоказана

13 5,6 [3,1÷8,3] 2 3,6 [0÷8,3] 2 3,5 [0÷8,2] 17 4,8 [2,7÷6,9]

Примечание. Некоторые врачи дали несколько вариантов ответов, % рассчитан на число ответов (группа 1 – 239 ответов, группа 2 – 57, 
группа 3 – 58).

Таблица 2

                                   а                                                                             б

Рис. 2. Структура заболеваемости коклюшем (%) детей разных возрастных групп за пери-
од 2000–2015 (а) и 2016-2019 (б) гг.
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тив дифтерии, столбняка и коклюша 
перед поступлением в школу проводи-
ли 33,5 % [31,1÷35,8 %] респондентов 
(542 из 1620), а 24 % [22,0÷26,4 %] (390 
из 1620) ответили, что не делали ре-
вакцинацию.

Выявленные тенденции прослежи-
ваются на фоне эпидемиологического 
неблагополучия по коклюшной инфек-
ции. На современном этапе эпидеми-
ческий процесс коклюша характеризу-
ется высоким уровнем инцидентности 
детей до года, угасанием постпрививоч-
ного иммунитета, высокой восприим-
чивостью подростков и взрослых [12]. 

В ряде работ [6, 4] показано, что 
среди заболевших коклюшем детей 
преобладают ранее привитые дети 
первых 2 лет жизни, что обусловлено 
недостаточным охватом профилакти-
ческими прививками вследствие от-
казов родителей от вакцинации детей, 
необоснованными медицинскими от-
водами, нарушением схем вакцинации 
и ревакцинации, а также отсутствием 
отечественной вакцины для проведе-
ния возрастных ревакцинаций детям 
старше 5 лет.

Заключение. Отмечается рост за-
болеваемости коклюшем детей во всех 
возрастных группах. Констатирован 
низкий охват ревакцинацией против 
коклюша в школьном и подростковом 
возрасте. Существует объективная не-
обходимость внедрения в календарь 
прививок возрастных ревакцинаций 
детей в возрасте 6 и 14  лет. Кроме 
того, необходимо проводить кокон-
вакцинацию лиц, контактирующих с 
непривитым ребёнком в возрасте до 
1 года.

Среди разных групп населения (ро-
дители и врачи) г. Иркутска установлен 
низкий уровень информированности о 
необходимости ревакцинации в школь-
ном возрасте, особенно в отношении 
кокон-вакцинации. Требуется прове-
дение обучающих семинаров, лекций 
для врачей и активная информацион-
но-просветительная работа среди на-
селения.
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Введение. ВЭМ был впервые заме-
чен в нескольких посёлках вокруг озе-
ра Мастах Вилюйского улуса около 170 
лет назад [6]. Его присутствие в этом 
районе было подтверждено при меди-
цинском обследовании местного насе-
ления [4]. В 1930-1940-х гг. население 
некоторых из этих поселков было на-
сильственно переселено в более круп-
ные якутские посёлки на противопо-
ложном берегу Вилюя с целью органи-
зации колхозов. Среди населения от-
сталых поселков Мастахского участка 
было много больных с хроническими 
формами и резидуальными явлениями 
ВЭМ [10, с. 33]. Контакты с больными 
ВЭМ расширились, и к 1950-м гг. чис-
ло новых случаев резко возросло. В 
1960-х гг. ВЭМ распространился в со-
седние улусы вдоль р. Вилюй и затем 
в густонаселённые промышленные 
районы Центральной Якутии, что при-

вело к расширяющейся эпидемии [20]. 
Распространение ВЭМ произошло во 
время интенсивной и хорошо докумен-
тированной послевоенной миграции 
людей. 

Систематические исследования 
ВЭМ с целью понять природу эпиде-
мии и предотвратить её дальнейшее 
распространение были предприняты 
в 1950-х гг. пионером изучения ВЭМ 
Прокопием Андреевичем Петровым [9, 
10], 100-летие которого отмечается в 
этом году. Начатые П.А. Петровым ис-
следования были поддержаны и про-
должены другими исследователями 
в последующие десятилетия и про-
должаются до настоящего времени [8, 
12, 17]. В рамках этих исследований 
от больных был выделен необычный 
«вилюйский вирус» [11]. «Вилюйский 
вирус» перекрёстно реагирует с виру-
сом мышиного энцефаломиелита Тей-
лера (TMEV) [14], однако нуклеотид-
ные последовательности «вилюйского 
вируса» отличаются от классических 
представителей TMEV, поэтому при-
знано, что вирус вилюйского чело-
веческого энцефаломиелита (VHEV) 
представляет собой самостоятельный 
подвид и является родоначальником 
человеческих вирусов в группе Тейле-
ра [17]. Однако этиологическая роль 
«вилюйского вируса» окочательно не 
подтверждена [15].

Цель исследования – ретроспек-
тивный и текущий анализ многолетних 
эпидемиологических данных о заболе-
ваемости и территориальном распре-
делении ВЭМ за 1950-2020 гг.; оценка 
гипотезы о том, что ликвидация эпи-
демии ВЭМ была результатом предот-

вращения тесных контактов между па-
циентами в острой и подострой фазах 
заболевания и окружающего населе-
ния путем продолжительной госпита-
лизации в специализированных меди-
цинских учреждениях, а также улучше-
ния социально-гигиенических условий 
проживания в якутских поселках.

Материалы и методы исследова-
ния. Документирование и регистрация 
случаев ВЭМ были начаты в 1951 г. 
Особое внимание уделялось раннему 
выявлению больных с подозрением на 
ВЭМ. Высокая температура и головная 
боль нарастающей интенсивности у 
жителя эндемичного посёлка были до-
статочной причиной для консультации 
с неврологом, а пациентов с невроло-
гическими симптомами направляли в 
один из специализированных стаци-
онаров - неврологическое отделение 
Вилюйской районной больницы (позд-
нее Вилюйская психоневрологическая 
больница) или энцефалитное отделе-
ние Якутской республиканской кли-
нической больницы (до 1998 г.). Экс-
педиции неврологов и эпидемиологов 
из Якутска и Москвы периодически 
посещали каждый населённый пункт 
эндемичной зоны для выявления но-
вых больных. В 1992 г. была принята 
национальная комплексная програм-
ма «Биология вилюйского энцефало-
миелита», которая в настоящее вре-
мя закрыта, но приказом Минздрава 
Республики Саха (Якутия) с 2000 г. 
неврологи улусов ежегодно пред-
ставляют отчеты по диспансеризации 
больных с ВЭМ. Все пациенты с подо-
зрением на ВЭМ в обязательном по-
рядке проходят стационарное обсле-
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дование в неврологическом отделении 
Якутской республиканской больницы 
№2 - Центр экстренной медицинской 
помощи. Для анализа заболеваемо-
сти учитывали данные, полученные 
сотрудниками Института здоровья, 
годовые отчеты неврологов из улусов 
республики и данные государственной 
статистики. Диагноз ставится на осно-
вании клинического осмотра и иссле-
дований, включая клинический анализ 
спинномозговой жидкости (СМЖ), ком-
пьютерную томографию или магнит-
но-резонансную томографию (КТ или 
МРТ) головного мозга, и подтвержда-
ется данными патологоанатомическо-
го исследования. 

С целью ретроспективной оценки 
социально-экономических условий 
жизни в районах с высокой заболе-
ваемостью ВЭМ опрошены по стан-
дартным анкетам 30 больных с досто-
верным диагнозом хронический ВЭМ, 
69 членов их семей, находившихся в 
продолжительном контакте с больны-
ми, и 39 чел., проживавших в тех же 
населённых пунктах, но не состоявших 
в тесном контакте с больными (кон-
трольная группа).

Клинические варианты. Острый 
ВЭМ характеризуется продолжитель-
ной лихорадочной реакцией (до не-
скольких месяцев), головной болью 
нарастающей интенсивности, нару-
шением сознания, признаками менин-
гоэнцефалита с устойчивым плеоци-
тозом и повышением концентрации 
белка в СМЖ, признаками поражения 
пирамидной системы, включая спасти-
ческий тетрапарез, быстро прогрес-
сирующее течение. Подострый ВЭМ 
развивается у тех, кто пережил острую 
фазу болезни. Это медленно прогрес-
сирующий неврологический синдром 
с деменцией, офтальмоплегией, дис-
фагией, дизартрией, пирамидным те-
трапарезом или нижним парапарезом, 
брадикинезией, постуральной неста-
бильностью и мышечной ригидностью. 
Плеоцитоз и повышенная концентра-
ция общего белка в СМЖ сохраняют-
ся многие месяцы и даже годы. МРТ 
выявляет признаки значительной 
атрофии мозга [7]. Больные умирают 
в пределах от 1 до 6 лет от прогресси-
рования основного заболевания. 

У некоторых пациентов прогресси-
рование болезни останавливается в 
какой-то момент подострой фазы. Та-
кие больные живут последующие 20-
40 лет с хроническим ВЭМ в состоянии 
глубокой инвалидности с умственным 
снижением, нарушениями речи и ходь-
бы. Аналогичный синдром хроническо-
го ВЭМ развивался в случаях, когда 

болезнь начиналась постепенно, без 
острого периода.

Соотношение между частотой 
острого, подострого и хронического 
ВЭМ изменилось за время эпидемии: 
в 1950-х и 1960-х гг. преобладали слу-
чаи с острым началом [9, 10, 13]; в 
1970-х гг. наблюдалось примерно оди-
наковое количество случаев с острым 
и постепенным началом заболевания; 
в 1980-х и 1990-х гг. в 80% случаев на-
чало заболевания было незаметным 
с последующим развитием подострой 
или хронической формы ВЭМ [6]. 

В СМЖ пациентов с подострым и 
хроническим ВЭМ выявляются оли-
гоклональные иммуноглобулины при 
изоэлектрическом фокусировании и 
последующем иммуноблоттинге с ан-
тителами против человеческого IgG, 
что было использовано в качестве 
диагностического теста для диффе-
ренциации ВЭМ от невоспалительных 
синдромов. Выявление полос IgG име-
ет диагностическую чувствительность 
93% и специфичность 80% [16]. Про-
дукция олигоклональных IgG сохраня-
ется до трёх десятилетий после нача-
ла заболевания.

Посмертные исследования ВЭМ по-
казывают присутствие множественных 
микронекротических очажков, окружён-
ных Т- и В-лимфоцитами и реактивны-
ми астроцитами в коре больших полу-
шарий, базальных ганглиях, мозжечке 
и стволе мозга; массивная потеря 
нейронов определяется внутри и вне 
некротических очажков [19]. Мелкие 
кровеносные сосуды окружены вос-
палительными манжетами, содержа-
щими активированные Т-лимфоциты, 
клетки-киллеры и киллероподобные 
цитотоксические Т-лимфоциты [1]. 
С переходом к хроническому тече-
нию фиброзные мозговые оболочки и 
спайки затрудняют циркуляцию спин-
номозговой жидкости, что приводит к 
гидроцефалии и церебральной атро-
фии. Острый, подострый и хрониче-
ский ВЭМ являются фазами одного и 
того же заболевания с различиями, со-
ответствующими скорости прогресси-
рования. Воспалительные изменения 
или их последствия наблюдаются в 
каждой фазе [19]. 

Формальные диагностические кри-
терии ВЭМ были впервые предложены 
в 1965 г., исправлены в 1971 г., в по-
следующие годы несколько раз уточ-
нялись и окончательно сформулирова-
ны в [5]. В соответствии с указанными 
критериями из статистики исключены 
заболевания другой природы и созда-
на электронная база данных, включа-
ющая 356 случаев достоверного ВЭМ.

Статистическая обработка. Сред-
недекадные показатели заболеваемо-
сти ВЭМ определяли на основе коли-
чества новых случаев, произошедших 
за десятилетие. Численность насе-
ления была определена путем интер-
поляции данных переписи населения 
Республики Саха (Якутия) за 1949, 
1954, 1959, 1970, 1979, 1989, 2002 и 
2010 гг. Территориальное распростра-
нение ВЭМ оценивали, измеряя рас-
стояния от места проживания каждого 
нового больного с ВЭМ до эпицентра 
(озеро Мастах Вилюйского улуса), ис-
пользуя Google Планета Земля (http://
earth.google.com/). Для определения 
значимости различий между наблюда-
емыми оценками эпидемиологических 
параметров использовали t-критерий 
Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. В ходе 
многолетнего изучения ВЭМ установ-
лено, что пациенты с достоверным 
диагнозом ВЭМ были этнические саха 
(якуты), за исключением 6 эвенков и 
11 больных, рождённых в саха-эвен-
кийских браках. Все пациенты про-
изошли из небольших посёлков. Воз-
раст начала заболевания варьировал 
от 11 до 68 лет. Средний возраст на-
чала заболевания увеличился с 30,2 
(ДИ 27,5-33,0) лет в начале эпидемии 
до 37,1 (ДИ 35,1–39,1) лет на пике 
эпидемии и оставался на этом уровне. 
Соотношение больных ВЭМ женщин и 
мужчин изменилось с 2:1 в 1950-х и 
1960-х гг. до примерно 1:1 в последу-
ющие десятилетия. Среднедекадная 
заболеваемость ВЭМ в Вилюйском 
улусе в 1940–1980 гг. достигала 286-
840 случаев на 100 тыс. населения. В 
других улусах случаи ВЭМ появились 
позднее и заболеваемость составля-
ла от 14 до 37 на 100 тыс. Пик забо-
леваемости ВЭМ в Вилюйском улусе 
пришелся на 1954 г., а в других реги-
онах республики - на 1976 г. (р<0,05). 
В 1980-х гг. заболеваемость ВЭМ на-
чала снижаться, несколько быстрее 
в других улусах («зона выноса») и 
позднее в эндемичных посёлках Ви-
люйского улуса (рис. 1). Спад забо-
леваемости продолжался в 1990-е и 
2000-е гг.

После 2012 г. не было зарегистри-
ровано ни одного нового случая ВЭМ. 
По состоянию на 01.01.2020 г., 24 па-
циента из базы данных ВЭМ были 
живы, все находились на поздних ста-
диях хронического ВЭМ.

Территориальное распростра-
нение. Общее число поражённых ВЭМ 
посёлков увеличилось с 4 в 1940-х гг. 
до 18 в 1950-х и 52 в 1970-х гг. За это 
время территория распространения 
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ВЭМ увеличилась в 15 раз. 
С открытием богатейших ме-
сторождений угля, металлов, 
нефти и газа люди стали пере-
езжать из сел вилюйских улу-
сов в более благоустроенные 
посёлки Центральной Якутии. 
ВЭМ появился среди местных 
жителей Центральной Яку-
тии, никогда не бывавших на 
Вилюе. К 1970-м гг. почти вся 
территория Центральной Яку-
тии была поражена, как когда-
то Вилюйский улус (рис. 2).

Механизмы передачи. 
П.А. Петров в ранних иссле-
дованиях [10] отметил, что 
в некоторых поражённых 
семьях насчитывается до 5 
больных ВЭМ. Мы исследо-
вали этот феномен. Полные 
семейные истории получе-
ны относительно 194 семей, 
из них в 27 были повторные 
случаи ВЭМ, по два на семью 
в 24 и три на семью в 3. Не-
случайность агрегации боль-
ных ВЭМ в семьях статисти-
чески подтверждена как для 
генетических родственников 
(р<0,001), так и для супругов 
и приемных детей (р<0,01). 
Среднее время инкубации 
между началом заболевания 
в исходном и повторных слу-
чаях составило 14,1 года для 
генетически родственных пар 
и 4,6 года для неродственных 
[15]. Последовательность за-
болеваний в изученных се-

мьях подтверждает, 
что ВЭМ передаётся в 
условиях длительного 
тесного внутрисемей-
ного контакта с паци-
ентом. Однако точные 
механизмы передачи 
остаются невыяснен-
ными. 

Предотвращение 
дальнейшего рас-
пространения. До-
стоверные данные 
относительно госпи-
тализации имеются о 
180 пациентах с под-
твержденным диагно-
зом ВЭМ за 1965-1980 
гг. Из них 66 пациен-
тов были госпитализи-
рованы в острой фазе 
болезни. Больных 
оставляли на стаци-
онарном лечении на 

всё время острой фазы, включая такие 
её проявления, как субфебрильную 
температуру на уровне 37,1-38оС и 
плеоцитоз в СМЖ cвыше 30 в 1 мм3, 
которые указывают на текущий вос-
палительный процесс. Продолжитель-
ность госпитализации пациентов в 
острой фазе заболевания варьирова-
ла от 17 до 518 дней, в среднем 114 
дней, покрывая от 80 до 100% от про-
должительности острой фазы (рис. 3, 
левая панель).

Больные с подострым ВЭМ были 
госпитализированы на ранней стадии 
заболевания и впоследствии много-
кратно возвращались в специализи-
рованные лечебные учреждения для 
подтверждения диагноза, определе-
ния скорости прогрессирования бо-
лезни, обновления курса лечения и 
подтверждения инвалидности. Общее 
число дней, проведённых пациентами 
с подострым ВЭМ в больницах, варьи-
ровало от 19 до 2074 дней, в среднем 

Рис. 1. Заболеваемость вилюйским энцефаломиелитом по 
десятилетиям на 100 тыс. жителей Вилюйского улуса (крас-
ная кривая) и других улусов Республики Саха (Якутия) вме-
сте взятых (синяя кривая)

Рис. 2. Географическое расположение посёлков, в которых зарегистрированы новые больные ви-
люйским энцефаломиелитом, по десятилетиям. Кружками ограничены районы сосредоточения 90% 
вновь возникших случаев; синяя точка в центре окружности обозначает географический центр. Пред-
шествовавшие варианты рис. 2 были ранее опубликованы в [18] и [2]
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288 дней, что составило в среднем 
20% от общей продолжительности бо-
лезни (рис. 3, средняя панель). Мно-
гие пациенты с подострым ВЭМ, в 
среднем около 40%, в зависимости от 
семейных обстоятельств были приня-
ты в психоневрологический интернат в 
пос. Сосновка Вилюйского улуса на по-
стоянное проживание. Таким образом, 
больные с подострой формой ВЭМ на-
ходились в стационаре или интернате 
в среднем около 60% от продолжи-
тельности болезни. 

Пациенты с хроническим ВЭМ, ин-
валиды, не имевшие других средств к 
существованию, более 60% всего вре-
мени болезни находились в больницах 
или в психоневрологическом интер-
нате (рис. 3, правая панель). Продол-
жительная госпитализация, лечение и 
уход позволяли избежать или отсро-
чить осложнения, такие как пневмония 
или почечная недостаточность, и при 
этом пациенты не находились в тес-
ном контакте с восприимчивыми чле-
нами семьи и соседями.

Пациенты с подострым и хрони-
ческим ВЭМ, которые временно или 
постоянно проживали со своими се-
мьями, имели право на самый высо-
кий уровень страхования по инвалид-
ности и не были обязаны работать. В 

1980-1990-х гг. якутские посёлки стали 
более благоустроенными, были по-
строены типовые деревянные дома. 
Улучшение жилищных условий спо-
собствовало сокращению контактов 
между больными ВЭМ, которые пред-
почли жить дома, и восприимчивыми 
членами семьи и общины.

Нами проведено ретроспективное 
социально-экономическое исследова-
ние семей в районах с высокой заболе-
ваемостью ВЭМ [3, 18]. Больные ВЭМ 
воспитывались в семьях, где было в 
среднем шесть детей. Другие близкие 
родственники (дедушки, бабушки, бра-
тья и сестры родителей) проживали 
вместе с семьей больного в 42% слу-
чаев, в контрольных семьях – в 29% 
(р<0,05). Больные ВЭМ в 32% прожи-
вали в комнате дома, принадлежащего 
другой семье, в одной комнате с другой 
семьёй или в комнате общежития, по 
сравнению с 13% контрольных семей 
(р<0,01). При этом в отдалённых от 
Вилюйска посёлках, где наблюдалась 
наивысшая заболеваемость ВЭМ, 
люди жили в значительно меньших по 
площади домах, чем в близлежащих 
к городу населённых путктах (р=0,03). 
В 1950-х гг. была только одна на весь 
Вилюйский улус общественная баня в 
г. Вилюйске; в 1970-х гг. состояли на 

учёте 23 общественные бани, но все 
работали только зимой, 2–3 раза в не-
делю. В 1990-х гг. количество бань уве-
личилось в несколько раз, 40% из них 
составили частные бани. К 2007 г. ба-
нями в собственном доме располагали 
42% пациентов с ВЭМ и 92% контроль-
ных семей (р<0,025).

За последние десятилетия Респу-
блика Саха (Якутия) добилась значи-
тельных успехов в сфере здравоох-
ранения. Оспа была ликвидирована 
в 1937 г., брюшной тиф - в 1938 г., 
малярия и трахома - в конце 1950-х 
гг., полиомиелит - в начале 1960-х гг. 
и проказа - в 1969 г. Заболеваемость 
дифтерией стала незначительной, за-
болеваемость корью снизилась в 7,5 
раза. Доступность медицинской помо-
щи в посёлках любого размера значи-
тельно выросла.

Заключение. Несмотря на то, что 
этиология ВЭМ, его происхождение 
и механизмы передачи остаются не-
достаточно выясненными, имеющи-
еся данные характеризуют ВЭМ как 
трансмиссивное заболевание, которое 
распространилось из географически 
изолированной популяции, вызвав 
эпидемию с сотнями жертв. Агрегация 
случаев ВЭМ в семьях и небольших 
посёлках указывает на то, что ВЭМ 
передавался при длительном тесном 
контакте, подобно другим хрониче-
ским инфекционным заболеваниям, 
таким как туберкулез и проказа. Име-
ется подозрение, что возбудитель ВЭМ 
циркулировал в природе прежде, чем 
приобрёл способность к передаче от 
человека человеку [12]. Усилия по со-
кращению тесных контактов пациен-
тов в острой и подострой фазе ВЭМ 
с окружающим населением привели 
к медленному снижению уровня за-
болеваемости в 1980-х и 1990-х гг. и 
её полному прекращению в 2010-х. 
Новые случаи заболевания ВЭМ не 
регистрировались после 2012 г. Соци-
ально-экономические и демографиче-
ские изменения, которые произошли 
в Республике Саха (Якутия) на про-
тяжении последних трех десятилетий: 
улучшение жилищных условий и водо-
снабжения, а также личной гигены и 
гигиены труда, в свою очередь, спо-
собствовали уменьшению контактов с 
больными ВЭМ и прекращению эпиде-
мии. Но поскольку нет уверенности в 
том, что эпидемия не возобновится в 
каких-то неизвестных условиях, было 
бы разумно продолжить исследования 
собранных материалов, в том числе по 
иммунопатологии, иммуногистохимии 
и электронной микроскопии на основе 
новых методов и поддерживать ква-

Рис. 3. Продолжительность госпитализации пациентов с вилюйским энцефаломиелитом. 
Левая панель: кривая соответствует средней продолжительности госпитализации пациен-
тов с ВЭМ в острой фазе заболевания по отношению к общей продолжительности острой 
фазы (n = 66). Средняя панель: красная кривая представляет среднюю продолжительность 
госпитализации пациентов с подострой формой ВЭМ в специализированных лечебных 
учреждениях; синяя кривая отражает продолжительность пребывания пациентов с подо-
стрым ВЭМ в интернате в Сосновке, в обоих случаях по отношению к общей продолжи-
тельности их болезни (n = 66). Правая панель: красная кривая показывает время, прове-
денное пациентами с хронической формой ВЭМ в специализированных больницах, синяя 
кривая - продолжительность пребывания пациентов с хроническим ВЭМ в интернате в Со-
сновке, в обоих случаях по отношению к общей продолжительности болезни (n = 111). Па-
циенты, пережившие острую фазу болезни и перешедшие в подострую или хроническую 
фазу, могли быть учтены повторно. Точкой отмечена продолжительность госпитализации; 
квадратом – продолжительность проживания в интернате. Предшествовавший вариант 
рис. 3 был ранее опубликован в [2]
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лификацию врачей, ответственных за 
диагностику ВЭМ. 

Следует назвать имена исследова-
телей и практических врачей, которые 
в дополнение к авторам данного сооб-
щения приложили максимальные уси-
лия для ликвидации заболеваемости 
ВЭМ: П.А. Петров, А.И. Владимирцев, 
А.Н. Шаповал, Е.С. Сарманова, М.П. 
Чумаков, Р.С. Тазлова, В.П. Алексеев, 
К.Д. Гайдушек, В.А. Баранов, М.П. Гого-
лев, Г.В. Лыскова, А.С. Караванов, Н.И. 
Федорова, Г.Л. Зубри, К.Г. Уманский, 
В.Л. Осаковский, Т.М. Сивцева, К.Л. 
Мастерс, А.П. Авцын, А.Д.Е. Грин, К.М. 
Чумаков, Х.Л. Липтон, Р. Найт, Р.С. Ни-
китина, А.П. Данилова, А.А. Чепурнов, 
А.В. Дубов, В.А. Спицын, И.И. Петров, 
Е.Н. Ермолаева, А.А. Иванова, В.В. Ти-
мошук, А.П. Стручкова, Р.А. Мошано-
ва, М.Н. Коротов, А.И. Коновалов, В.И. 
Федотов, Л.Т. Оконешникова, А.К. Сте-
панов, С.Г. Лобашев, В.Н. Тимофеев.
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Введение. Пандемия ВИЧ-инфек-
ции остается ведущей глобальной 
проблемой мирового масштаба. Со-
циальная и экономическая значи-
мость ВИЧ-инфекции обусловлена 
рядом показателей: высокий уровень 
инцидентности и пораженности, дли-
тельное течение болезни, поражение 
преимущественно трудоспособного 
населения, а также, несмотря на успе-
хи антиретровирусной терапии, высо-
кая летальность [2, 8]. В Российской 
Федерации снижение инцидентности 
ВИЧ-инфекции в 2019 г. продолжи-
лось. На фоне увеличения объемов 
тестирования населения, уровень ин-
цидентности составил 66,2 на 100 000 
населения. ВИЧ активно распростра-
няется в общей популяции, более по-
ловины больных, выявленных впер-
вые в 2019 г., были инфицированы 
при половых контактах (63,9 %). В по-
следние годы возрастные группы ри-

ска представлены лицами 30-35 лет и 
старше [11]. На фоне увеличения об-
щего числа больных ВИЧ-инфекцией 
увеличивается и число умерших от 
данного заболевания. Соответствен-
но, удельный вес ВИЧ-инфекции в 
структуре смертности населения Рос-
сийской Федерации увеличивается. 
Именно ВИЧ-инфекция сегодня явля-
ется ведущей причиной смерти людей 
молодого возраста от инфекционных 
и паразитарных заболеваний. В по-
следнее время ВИЧ-инфекция все 
чаще является причиной первичной 
инвалидности взрослого населения 
[5, 6].  

Иркутская область на протяжении 
ряда лет по уровню инцидентности 
и пораженности населения ВИЧ-
инфекцией входит в число неблаго-
получных регионов. Уровни смертно-
сти от ВИЧ-инфекции и инвалидности 
вследствие ВИЧ-инфекции в регионе 
превышают показатели по РФ в целом 
[1, 3, 4].

Цель исследования: оценка тен-
денции изменения инцидентности 
ВИЧ-инфекции, смертности от ВИЧ-
инфекции, а также инвалидности 
взрослого населения вследствие ВИЧ-
инфекции в регионе с высоким уров-
нем пораженности населения.

Материалы и методы исследова-
ния. Ретроспективный эпидемиоло-
гический анализ проведен по данным 
форм государственной статистиче-
ской отчетности: №2, 7-собес и С52 
за 2010-2019 гг., статистических сбор-
ников «Основные показатели первич-
ной инвалидности взрослого населе-

ния в Российской Федерации» ФГБУ 
ФБ МСЭ Минтруда России, данных 
Федерального научно-методического 
центра по борьбе со СПИДом ФБУН 
«Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора РФ (http://www.
hivrussia.info). 

Оценка связи показателей рассчи-
тана с применением парного коэффи-
циента корреляции Спирмена. Ста-
тистическая обработка результатов 
проведена с использованием пакета 
MSExcel 2010. Коэффициент корреля-
ции Спирмена, уравнения регрессии и 
χ² рассчитаны с применением програм-
мы EpiInfo.

Результаты и обсуждение. Долгое 
время Российская Федерация входи-
ла в число территорий с продолжаю-
щимся ростом инцидентности ВИЧ-
инфекции. С 2018 г. наступила стаби-
лизация числа впервые выявленных 
случаев заболеваний [6, 8]. 

В Иркутской области ВИЧ-инфекция 
начала регистрироваться с начала 
1990-х гг. В 1999 г. был зарегистриро-
ван эпидемический подъем заболева-
емости, в 2000 г. число зарегистриро-
ванных новых случаев было макси-
мальным [10]. До 2017 г. инцидентность 
ВИЧ-инфекции имела тенденцию к 
росту, среднегодовой темп прироста 
составил 2,16%. С 2018 г. отмечается 
снижение уровня инцидентности, как 
и в целом по Российской Федерации. 
За анализируемый период показатели 
инцидентности в Иркутской области 
значительно выше средних по России 
(рис. 1).
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инфекции в регионе в ходе эпидемии 
претерпела существенные изменения: 
увеличение доли женщин, доли стар-
ших возрастных групп и гетеросексу-
ального пути передачи. 

Инфекционные заболевания и се-
годня являются одной из основных 
причин смерти и в значительной мере 
это обусловлено ВИЧ-инфекцией. Рас-
пространение ВИЧ-инфекции оказы-
вает значимое влияние на уровень и 
структуру смертности населения. В РФ 
ситуацию по уровню смертности ряд 
авторов оценивают как неблагополуч-
ную [6, 8, 9].  

В Иркутской области с начала ре-
гистрации ВИЧ-инфекции показатель 
смертности по классу «Некоторые ин-
фекционные и паразитарные заболе-
вания» увеличился, прирост составил 
155,3%. Данные изменения происхо-
дили на фоне снижения общей смерт-
ности. Отмечена положительная выра-
женная корреляционная связь с пре-
валентностью ВИЧ-инфекции, r=0,83, 
p<0,01. 

При сравнении динамики смертно-
сти населения от инфекционных и па-
разитарных заболеваний со смертно-
стью от ВИЧ-инфекции отмечена связь 
этих показателей, r=0,81, p<0,01.

Всего в 2019 г. в регионе умерло бо-
лее 30 тыс. чел., из них 995 от ВИЧ-
инфекции, что составило 3,1% от об-
щего числа умерших и 60,0% от числа 
умерших от инфекционных и парази-
тарных (табл.1).

За анализируемый период ди-
намика уровня смертности от ВИЧ-
инфекции в Иркутской области, как и в 
Российской Федерации в целом, имела 
тенденцию к росту [12], темп прироста 
6,31 и 5,29% соответственно. За три 
года (2017-2019 гг.) отмечается стаби-
лизация уровня смертности в Россий-
ской Федерации. В Иркутской области 

в 2019 г. отмечено незначительное 
снижение показателя смертности, 
среднегодовой темп убыли составил 
-1,83%. Показатели смертности от 
ВИЧ-инфекции в регионе значитель-
но выше средних по России (рис. 2). 
В 2019 г. регион по уровню смертности 
от ВИЧ-инфекции занимал 2-е ранго-
вое место среди 85 субъектов с пока-
зателем 41,6 (на 100 тыс. населения), 
превышая общероссийский уровень в 
3 раза.

К 2024 г. правительством страны по-
ставлена задача снижения показате-
лей смертности [7], однако в структуре 
смертности доля ВИЧ-инфекции воз-
растает и является ведущей причиной 
смерти лиц трудоспособного возраста 
[6, 8,12,13].  

Среди субъектов Российской Фе-
дерации Иркутская область занимала 
1-е место по уровню первичной инва-
лидности взрослого населения вслед-
ствие ВИЧ-инфекции в 2010 г. и 2-е – в 
2019 г. (после Свердловской области). 
За период наблюдения показатель 
первичной инвалидности взрослого 
населения вследствие ВИЧ-инфекции 
в Иркутской области увеличился в 
2,2 раза - с 1,3 до 2,9 на 10  000 на-
селения, причем с 2016 г. отмечается 
стабилизация данного показателя, за 
период 2016-2018 гг. регистрировал-
ся максимальный уровень – 3,2 на 
10  000 населения с последующим 
снижением в 2019 г. В Российской Фе-
дерации продолжается рост уровня 
первичной инвалидности, среднего-
довой темп прироста составил 6,23%. 
Уровни первичной инвалидности 
взрослого населения в регионе пре-
вышали среднероссийские показате-
ли (рис.3). 

Рис. 1. Инцидентность ВИЧ-инфекции совокупного населения Иркутской области и Рос-
сийской Федерации за 2010-2019 гг. (на 100 тыс. населения)

Рис. 2. Смертность от ВИЧ-инфекции совокупного населения Иркутской области и Россий-
ской Федерации за 2010-2019 гг. (на 100 тыс. населения)

Причины смерти населения Иркутской области за 2000 и 2019 гг.
(по данным Иркутскстата)

Причина смерти 2000 г. 2019 г. χ² р
абс. 

число % на
100 тыс.

абс. 
число % на

100 тыс.
Все причины 40829 100 1544,2 31553 100 1317,7 449,9 <0,001

Инфекционные 
и паразитарные 

заболевания
1112 2,7 42,1 1657 5,2 65,4 285,5 <0,001

ВИЧ-инфекция 1 0,002 0,036 995 3,1 41,5 1262,1 <0,001

Таблица 1
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Среди впервые признанных инва-
лидами вследствие ВИЧ-инфекции 
из взрослого населения преобла-
дают лица трудоспособного возрас-
та – 98,6% в 2019 г. (из них 18-44 лет 
– 87,6%). В течение анализируемого 
периода увеличились показатели пер-
вичной инвалидности среди населения 
(на 10 000 чел.) в возрасте 18-44 лет с 
2,2 до 4,7, среди женщин 45-54 лет и 
мужчин 45-59 лет с 0,4 до 2,5 (табл.2). 
Зарегистрированные повозрастные 
показатели первичной инвалидности 

вследствие ВИЧ-инфекции в области 
превышают аналогичные показатели 
по России.

В структуре контингента впервые 
признанных инвалидами вследствие 
ВИЧ-инфекции за период наблюде-
ния превалируют инвалиды II груп-
пы (табл. 3). В течение 2010-2019 
гг. доля инвалидов I группы в Иркут-
ской области осталась практически 
неизменной, тогда как в Российской 
Федерации увеличилась с 9,9 до 
14,8%.

Заключение. Несмотря на сниже-
ние инцидентности ВИЧ-инфекции 
в Иркутской области, стабилизацию 
уровня смертности от ВИЧ-инфекции 
и инвалидности населения вследствие 
ВИЧ-инфекции, данные показатели 
существенно превышают общероссий-
ские, что свидетельствует о неблаго-
получной ситуации в целом и требует 
принятия дополнительных мер по оп-
тимизации профилактических про-
грамм и эпидемиологического надзо-
ра:

1.	 Увеличение обследования на-
селения на АТ к ВИЧ, в т. ч. не относя-
щегося к ключевым группам.

2.	 Своевременное выявление и 
лечение вторичных и сопутствующих 
заболеваний, являющихся причинами 
смерти и ранней инвалидизации.

Увеличение финансирования про-
филактических программ (в т. ч. ин-
формационно-просветительских ме-
роприятий) среди разных возрастных 
групп населения.
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Рис. 3. Уровень первичной инвалидности вследствие ВИЧ-инфекции взрослого населения 
Иркутской области и Российской Федерации за 2010-2019 гг. (на 10 тыс. взрослого насе-
ления)

Таблица 3

Таблица 2

Первичная инвалидность населения Иркутской области
и РФ вследствие болезней, вызванных ВИЧ, с учётом группы инвалидности

(абс.число, %)

Год Территория
Показатель по группам инвалидности 

абс.число %
I группа II группа III группа I группа II группа III группа

2010
Иркутская область 24 158 63 9,8 64,5 25,7

РФ 207 1050 838 9,9 50,1 40,0

2019
Иркутская область 50 310 162 9,6 59,4 31,0

РФ 1176 4079 2674 14,8 51,4 33,7

Первичная инвалидность взрослого населения Иркутской области
и РФ вследствие болезней, вызванных ВИЧ, с учётом возраста

(абс. число, уровень на 10 тыс. соответствующего возраста)

Год Территория

Показатель по возрастным группам
абс. число на 10 тыс. населения

18-44 45-54(ж)
и 45-59(м)

ст.55(ж) и 
ст.60(м) 18-44 45-54(ж)

и 45-59(м)
ст.55(ж)

и ст.60(м)

2010
Иркутская область 228 17 0 2,2 0,4 0,0

РФ 1835 231 29 0,3 0,1 0,0

2019
Иркутская область 426 90 6 4,7 2,5 0,1

РФ 6211 1564 154 1,1 0,7 0,0
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Введение. Как известно, под физи-
ческим развитием ребенка  понимают 
динамический процесс роста (увеличе-

ние длины и массы тела, развитие ор-
ганов и систем организма) и биологи-
ческого созревания ребенка  по мере 
его взросления. Известно также, что 
физическое развитие детей тесно свя-
зано с когнитивным, эмоциональным и 
социальным развитием и является од-
ним из индикаторов социального бла-
гополучия населения [1,5,6]. 

Негативные факторы, оказываю-
щие влияние во внутриутробном пе-
риоде и в раннем детстве, могут нару-
шить последовательность роста и раз-
вития организма, в некоторых случаях 

вызывая необратимые изменения [4]. 
Факторы внешней среды - условия 

питания, воспитания, наличие заболе-
ваний, социальные и другие факторы 
в период интенсивного роста и раз-
вития ребенка могут оказать большое 
влияние на характеристики физиче-
ского развития [5,7]. Доля наследуе-
мого и приобретенного в программиро-
вании физического развития является 
предметом обсуждения на протяжении 
нескольких последних декад [8-12]. 
Вариабельность доли наследуемых 
факторов в детерминантах конечного 
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предрасположенности, проживающих в Республике Саха (Якутия), проанализированы данные, полученные в ходе профилактических 
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To justify the use of regional standards for the physical development of children living in the Republic of Sakha (Yakutia) on the basis of  their 
ethnic predisposition the data were analysed obtained during preventive examinations in 2019-2020 in the territory of the republic. The evaluation of 
the physical development of children aged 3 months up to 17 years  was conducted as well as the comparative analysis of the compliance of centile 
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reflect indicators of the physical development of children in the studied populations.
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роста индивида составляет 45-85%, 
причем эта доля в значительной мере 
определяется методом оценки и ассо-
циирована, в частности, с расовой и 
этнической принадлежностью [11].  

В последние годы повсеместно от-
мечается тенденция к дисгармонично-
му развитию детей, в основном вслед-
ствие широкого распространения из-
бытка или дефицита массы тела [3,5].

Известная полигенность народов, 
населяющих Республику Саха (Яку-
тия), и сформировавшийся в ходе 
биокультурной адаптации к суровым 
климатическим условиям образ жизни 
коренного населения позволяют пред-
полагать наличие своеобразия антро-
пометрических характеристик популя-
ции, являющихся результатом приспо-
собительных процессов [2].  

Цель настоящей работы – изучение 
особенностей физического развития 
детей и подростков Республики Саха 
(Якутия). 

Материалы и методы иследова-
ния. Была проведена оценка физи-
ческого развития 1099 детей, в том 
числе 611 девочек и 488 мальчиков в 
возрасте от 3 мес. до 17 лет (славяне 
(преимущественно русские) – 241 чел., 
саха – 498, эвены – 155, эвенки - 111, 
юкагиры – 21, долгане – 73), обсле-
дованных в Чурапчинском, Аллаихов-
ском, Анабарском, Булунском и Верх-
неколымском районах Республики 
Саха (Якутия).  

Процедура оценки динамики физи-
ческого развития детей включала:

1. Измерение длины тела (роста), 
массы тела с использованием дей-
ствующих рекомендаций.

2. Расчет показателей «масса тела 
по длине тела/росту», ИМТ по общеиз-
вестным формулам.

3. Оценка каждого зарегистриро-
ванного значения массы тела, длины 
тела/роста, массы тела по росту, ин-
декса массы тела с учетом возраста и 
пола:

А) по стандартам Center for disease 
control and prevention для детей в воз-
расте от 2 лет, проживающих в США 
(CDC, Центр по контролю и профилак-
тике заболеваний) [13];

Б) по стандартам Всемирной Орга-
низации Здравоохранения (ВОЗ) для 
детей в возрасте до 2 лет [14];

В) по региональным стандартам, 
разработанным в 2017 г. для оценки      
возрастной динамики физического 
развития детей в возрасте от рождения 
до 17 лет, проживающих в Республике 
Саха (Якутия), с дополнительным уче-
том этнической принадлежности [2].

С целью выбора адекватных стан-

дартов оценки динамики физического 
развития детей был проведен сравни-
тельный анализ соответствия приме-
нения центильных шкал CDC, ВОЗ и 
региональных нормативных шкал фи-
зического развития, сформированных 
с учетом этнической принадлежности 
детей, проживающих в Республике 
Саха (Якутия). 

Дополнительно анализировали де-
мографические показатели и особен-
ности организации медицинской помо-
щи в обследованных районах по дан-
ным официальной отчетности. 

Ведение баз данных и статистиче-
ский анализ проводили с использова-
нием программных средств пакетов 
«Excel», «Statistica for Windows». 

Результаты и обсуждение. Ре-
зультаты представлены в виде таблиц, 
описывающих долю обследованных 
детей (% от их общего числа и % от 
количества детей соответствующей 
этнической группы), попадающих в 
нормативные коридоры стандарта. 
Очевидно, что полное соответствие 
стандарту подразумевает совпадение 
расчетных чисел в ячейках таблицы со 
значениями центильных отрезных зна-

чений для соответствующего возраста 
и пола. 

В табл. 1 представлена доля (%) 
обследованных детей, попадающих в 
центильные коридоры CDC возраст-
ной динамики массы тела.

Как видно по данным табл. 1, оцен-
ка соответствия массы тела обследо-
ванных нами детей нормативам CDC 
приводит к выводу о наличии тенден-
ции к бимодальности распределения 
для некоторых этнических групп и о 
смещении, в целом, отрезных кривых 
в область малых значений. За исклю-
чением юкагиров, долган и, в меньшей 
степени, саха малые значения массы 
тела в исследованных субпопуляцих 
преобладают. Некоторое соответствие 
можно отметить для значений, соот-
ветствующих 75-му центилю и выше.

В табл. 1 представлена также доля 
обследованных детей, попадающих в 
центильные коридоры CDC возраст-
ной динамики роста/длины тела.

Анализ данных этих обследованных 
детей приводит к выводу о смещении 
отрезных значений в область малых 
значений для всех этнических групп, 
за исключением юкагиров. 

Доля обследованных детей, соответствующих стандартам CDC

Д
ол

я 
по

па
да

ю
щ

их
 в

 к
ор

ид
ор

, %

Этническая группа
 Центиль, %

5 10 25 50 75 90 95
по массе тела

В целом 9,2 15,4 33,0 58,9 78,8 91,5 95,0
саха 7,7 14,7 32,3 59,8 81,2 94,1 96,0

эвены 15,5 21,9 40,6 61,9 80,0 89,7 92,3
эвенки 12,6 19,8 35,1 60,4 83,8 88,3 95,5

юкагиры 0 4,8 33,3 42,9 66,7 81,0 95,2
долгане 5,5 12,7 28,2 57,5 83,6 93,2 97,3
русские 10,1 13,0 29,2 57,9 72,2 88,9 93,5

по росту/длине тела
В целом 12,0 19,4 40,1 66,2 84,4 94,0 96,4

саха 10,3 18,2 41,4 68,9 87,3 95,6 96,8
эвены 15,5 26,5 41,9 68,4 82,6 92,3 92,9
эвенки 20,7 30,6 51,4 77,5 89,2 99,1 100

юкагиры 0 5,8 23,8 47,6 66,7 90,5 95,2
долгане 13,7 19,2 45,2 71,2 84,9 94,5 98,6
русские 10,2 14,4 30,6 54,6 78,7 89,4 95,0

по массе тела по росту/длине тела
В целом 9,5 12,6 23,8 40,0 61,1 78,7 85,2

саха 6,8 10,2 22,6 37,9 62,1 78,5 85,3
кмнс 14,8 16,5 23,5 40,0 62,4 81,2 84,7

русские 9,1 13,6 26,1 44,3 59,1 77,3 85,2

Таблица 1
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В упомянутой табл. 1 представлены 
также центильные коридоры для мас-
сы тела по росту/длине тела стандар-
тов CDC и доля обследованных детей, 
соответствующих этим стандартам.

Как видно по анализу данных этого 
процента детей, малые значения мас-
сы тела по росту/длине тела в иссле-
дованных субпопуляциях также преоб-
ладают. Причем наибольшее преобла-
дание (увеличение количества крайне 
низких значений) отмечено в субпопу-
ляции коренных малых народностей 
Севера (в 3 раза). 

Таким образом, применимость стан-
дартов CDC для оценки динамики 
физического развития детей, прожи-
вающих в Республике Саха (Якутия), 
сомнительна. Преобладание детей с 
низкой массой тела и малым ростом/
длиной тела, а также ассоциирован-
ная с этнической принадлежностью 
гетерогенность антропометрических 
характеристик в сочетании с пропор-
циональностью телосложения, опи-
сываемой в терминах индекса массы 
тела, не позволяют уверенно предло-
жить к практическому использованию 
стандарты CDC до проведения более 
детальных исследований.

В связи с небольшой численностью 
детей в возрасте до 2 лет (n=104) 
оценку динамики развития с исполь-
зованием стандартов ВОЗ проводили 
без учета этнической принадлежности.

В табл. 2 представлены центильные 
коридоры ВОЗ для массы тела, роста/
длины тела и массы тела по росту/дли-
не тела и доля обследованных детей, 
попадающих в соответствующие цен-
тильные коридоры.

Как видно по данным табл. 2, при 
оценке динамики физического разви-
тия ребенка в возрасте до 2 лет с ис-
пользованием стандартов ВОЗ малые 
значения роста/длины тела в иссле-
дованных субпопуляцих преобладают 
(крайние значения встречаются в 4 
раза чаще). 

Более детальная интерпретация 
описания соответствия стандартам 
ВОЗ и возможности их использования 
затруднена. 

В табл. 3 представлены доли обсле-
дованных детей (%), попадающих в со-
ответствующие центильные коридоры 
региональных стандартов оценки фи-
зического развития детей Республики 
Саха (Якутия) по массе тела и по ро-
сту/длине тела.

Анализ данных табл. 3 свидетель-
ствует, что региональные стандарты 
более адекватно отражают распре-
деление значений массы тела в ис-
следованной популяции. Необходимо 
отметить, что при вполне удовлетвори-
тельном соответствии доли детей, по-
падающих в диагностически значимый 
коридор (5%), сохраняется тенденция 
к смещению кривых, соответствующих 
10-му и 25-му центилям, в область ма-
лых значений. 

Региональные стандарты вполне 
адекватно отражают также распреде-
ление значений роста/длины тела в 
исследованной популяции, что свиде-
тельствует о соответствии, в целом, 
динамики физического развития детей 
в исследованных районах средней по 
соответствующей этнической группе 
детей, проживающих в Республике 
Саха (Якутия).  

Заключение. Таким образом, ис-
пользование региональных стандар-
тов физического развития детей с 
учетом этнической принадлежности, 
может быть рекомендовано для прак-
тического использования при постро-
ении математических моделей в ходе 
описания влияний индустриализации 
на детскую популяцию Республики 
Саха (Якутия).

Предварительный анализ возраст-
ной динамики роста и веса детей в 
популяциях, разных по социальному 
составу, этнической принадлежности 
и роду занятий, подтверждает необ-
ходимость учета этих факторов при 
моделировании эффектов индустриа-
лизации. Очевидным является и необ-
ходимость сравнения динамики антро-
пометрических показателей со стан-
дартами, разработанными для отдель-
ных этнических групп, проживающих в 
Республике Саха (Якутия), поскольку 
образ жизни и режим питания в посел-
ках, расположенных в приполярных и 
полярных областях, в существенной 
степени определяются этническими 
особенностями субпопуляций.
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Введение. Helicobacter pylori (H. 
pylori) – это грамотрицательная спи-
ралевидная бактерия, которая коло-
низирует слизистую оболочку желудка 
и двенадцатиперстной кишки челове-
ка, вызывая различные гастродуоде-
нальные заболевания (хронический 
гастрит, язва желудка и двенадцати-
перстной кишки, MALT-лимфома и рак 
желудка) [5, 20]. Семья является ос-

новной единицей передачи H. pylori. 
Часто дети заражаются штаммом, ко-
торый генетически идентичен штамму 
одного из родителей. Следовательно, 
передача штамма чаще происходит в 
семье в младенческом возрасте [23]. 
Как только инфекция проникла в ор-
ганизм человека, последующее ин-
фицирование другими штаммами H. 
pylori становится маловероятным [11]. 
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Приведены результаты изучения распространенности восточноазиатских и западных вариантов гена cagA среди штаммов Helico-
bacter pylori в Якутии. В исследованной нами выборке образцов ДНК Helicobacter pylori (H. pylori), выделенных из биоптатов пациентов 
с гастродуоденальными заболеваниями, преобладают западные варианты гена cagA (Western cagA), в то время как восточноазиатские 
варианты гена cagA (East Asian cagA) не были обнаружены. Остальные образцы не относятся ни к западному (Western cagA), ни к вос-
точноазиатскому (East Asian cagA) варианту гена cagA, что может указывать на наличие специфических локальных вариантов гена cagA 
среди штаммов Н. pylori, циркулирующих в Якутии.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, восточноазиатский вариант cagA (East Asian cagA), западный вариант cagA (Western cagA), 
мотив EPIYA, Якутия.
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К.С. Лоскутова, С.А. Федорова

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
ВОСТОЧНОАЗИАТСКИХ (EAST ASIAN 
CAGA) И ЗАПАДНЫХ ВАРИАНТОВ 
ГЕНА CAGA (WESTERN CAGA) 
HELICOBACTER PYLORI В ЯКУТИИУДК 616.34 (571.56)

DOI 10.25789/YMJ.2021.74.16

The results of studying the prevalence of East Asian and Western variants of the cagA gene 
among Helicobacter pylori strains in Yakutia are presented. In the studied sample of Helicobacter 
pylori (H. pylori) DNA samples isolated from biopsies of patients with gastroduodenal diseases, 
western variants of the cagA gene (Western cagA) are prevailing, while East Asian variants of 
the cagA gene (East Asian cagA) were not found. The rest of the samples do not belong to either 
the Western (Western cagA) or the East Asian (East Asian cagA) variant of the cagA gene, which 
may indicate the presence of specific local variants of the cagA gene among H. pylori strains 
circulating in Yakutia. 

Keywords: Helicobacter pylori, East Asian cagA (East Asian cagA), western cagA (Western 
cagA), EPIYA motif, Yakutia.
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Согласно некоторым оценкам, более 
половины населения мира инфициро-
ваны H. pylori [19]. Инфекция H. pylori 
часто не имеет клинических проявле-
ний [21, 33]. Только у определенной 
части инфицированных (20%) с тече-
нием времени появляются клинически 
значимые симптомы болезни: развива-
ется хронический гастрит, язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, рак желудка [1, 24].

H. pylori генетически более разноо-
бразна, чем большинство видов бакте-
рий. Характерные признаки образцов 
ДНК и последовательности любых раз-
личных фрагментов ДНК почти всегда 
отличаются между независимыми па-
рами изолятов, и сравнение геномов 
двух штаммов в одном исследовании 
показало, что 7% генов являются спец-
ифическими для каждого штамма [23]. 
Характерные признаки и последова-
тельности фрагментов ДНК различ-
ных штаммов почти всегда отличаются 
между независимыми парами изоля-
тов. Последовательности ДНК H. pylori 
могут использоваться для выявления 
отличий между генетически близкими 
популяциями людей и превосходят в 
этом отношении классические генети-
ческие маркеры человека [13, 28].

Существует несколько вариантов 
гена cagA, в которых изменение кар-
боксильного конца его белка является 
основным отличительным признаком. 
Полиморфизмы на С-конце происхо-
дят в так называемой области EPIYA 
и обычно включают изменения повто-
ряющихся аминокислотных последо-
вательностей – Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala. В 
2006 г. на основе глубокого сиквенса 
гена cagA было построено филогене-
тическое древо, где было отмечено, 
что наиболее распространенными яв-
ляются мотивы EPIYA -A, -B, -C и –D, 
которые находятся в двух разных ком-
бинациях в зависимости от географии 
происхождения штаммов [4, 6, 12, 17]. 
Комбинация мотивов EPIYA-A, -B и 
-C (идентифицировано до пяти моти-
вов EPIYA-C) относится к западному 
варианту cagA (Western cagA), тогда 
как комбинация мотивов EPIYA-A, -B и 
–D принадлежит восточноазиатскому 
варианту cagA (East Asian cagA) [6, 8, 
9, 22]. Мотив EPIYA-C встречается по-
всеместно (Иран, Индия, Казахстан, 
Греция, Италия, Швеция, Ирландия, 
США, Коста-Рика и Колумбия) [3], а 
также от 8 до 40% в популяционных 
выборках стран Юго-Восточной Азии 
(Япония, Китай, Корея, Таиланд и 
Малайзия) [4]. Мотивы EPIYA-D кла-
стеризовались отдельно от штаммов, 
выделенных в Европе, и встречаются 

только в странах Юго-Восточной Азии 
(Малайзия, Вьетнам, Таиланд, Корея, 
Китай и южная Япония) [14, 25, 29]. 
Впоследствии было отмечено, что на 
территории Юго-Восточной Азии цир-
кулируют как восточноазиатские (East 
Asian cagA), так и западные варианты 
гена cagA (Western cagA) [15, 26, 27]. 
Интересно, что Truong et al. в 2009 г. 
среди жителей острова Окинава, в 
Японии, обнаружили штаммы H. pylori, 
мотив гена cagA которых очень похож 
на западный вариант гена «Western 
cagA» [14], но образует отдельный 
изолированный кластер, который на 
филогенетическом дереве находится 
между двумя ветвями – Western CagA 
и East Asian CagA [14]. Таким образом, 
авторами было предположено, что су-
ществует японский субтип из анклава 
популяций острова Окинава Western 
CagA (субтип J-Western CagA) [14, 29].

В Якутии оценка распространен-
ности восточноазиатских (East Asian 
cagA) или западных вариантов гена 
cagA (Western cagA) штаммов Helico-
bacter pylori ранее не проводилась.    

Целью настоящей работы является 
анализ распространенности восточно-
азиатских (East Asian cagA) и западных 
вариантов гена cagA (Western cagA) 
Helicobacter pylori в Якутии.

Материалы и методы. Исследуе-
мую выборку составили 30 образцов 
ДНК H. pylori, выделенные из био-
птатов пациентов с гастродуоденаль-
ными заболеваниями. Диагноз был 
подтвержден гистологическими и ци-
тологическими методами в эндоско-
пическом отделении Республиканской 
больницы №1 – Национального цен-
тра медицины Министерства здраво-
охранения Республики Саха (Якутия). 
Среди исследованных пациентов 12 
пациентов были женского пола (40%), 
18 – мужского пола (60%). При рас-
пределении по возрасту 21 пациент 
относились к детям и подросткам (8-
17 лет), 9 пациентов были взрослыми 
(21-57 лет). Средний возраст общей 
выборки составил 19,16 лет. Среди 30 
пациентов 26 были якуты (86,6%), 2 
русских (6,6%), 1 юкагир (3,3%) и у од-
ного пациента (3,3%) национальность 
не была установлена.

Геномная ДНК H. pylori была вы-
делена из замороженных гастробиоп-
татов обследованных пациентов с по-
мощью фенольно-хлороформной экс-
тракции [16]. Фиброгастродуоденоско-
пия была проведена утром, натощак. 
Забор образцов был осуществлен из 
антрального отдела желудка в коли-
честве 2-3 биоптатов при эндоскопи-
ческом исследовании с помощью фи-
броскопа GIF-Р3 («Olympus», Япония). 
Полученные биоптаты слизистой обо-
лочки желудка были зафиксированы в 
10%-ном растворе формалина. Депа-
рафинирование срезов и окрашивание 
гематоксилином и эозином осущест-
влено по стандартной методике. Для 
прицельной бактериоскопии срезы 
окрашены по способу Романовского-
Гимзы. Исследование проведено под 
увеличением x100, х400 и х1000 на 
микроскопе «Axioskop» («Opton», Гер-
мания). Морфологические критерии 
хронического гастрита оценены в соот-
ветствии с визуально-аналоговой шка-
лой по модифицированной Сидней-
ской системе (Хьюстон, США, 1996).

Из замороженных гастробиопта-
тов у пациентов с подтвержденным 
гистологическим диагнозом хрониче-
ский гастрит и хронический гастрит с 
эрозиями и язвами с использованием 
фенольно-хлороформной экстрак-
ции была выделена геномная ДНК H. 
pylori. Для выполнения генотипирова-
ния фрагментов ДНК восточноазиат-
ского варианта cagA (East Asian cagA) 
и западного варианта гена cagA (West-
ern cagA) H. pylori были использованы 
последовательности олигонуклеотид-
ных праймеров, которые фланкиру-
ют необходимые маркерные участки 
данного гена (таблица). Визуализация 
продуктов ПЦР осуществлена при по-
мощи гель-видеодокументационного 
устройства («Bio-Rad») с использо-
ванием программного обеспечения 
Image Lab™ Software.

Обследования, предусмотренные 
рамками научно-исследовательской 
работы, проводились строго после ин-
формированного согласия участников, 
родителей (законных представителей) 
несовершеннолетних пациентов. Дан-
ная научно-исследовательская работа 

Последовательности олигонуклеотидных праймеров для двух вариантов
гена cagA H. pylori: восточноазиатский (East Asian cagA)

и западный вариант cagA (Western cagA)

Ген Последовательность олигонуклеотидных праймеров Размер (п.н.)

East Asian cagA F: 5’- AAAGGAGTGGGCGGTTTCA-3’
R: 5’- CCTGCTTGATTTGCCTCATCA-3’ 91

Western cagA F:5’- AGGCATGATAAAGTTGATGAT-3’
R:5’- AAAGGTCCGCCGAGATCA-3’ 88
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была одобрена локальным комитетом 
по биомедицинской этике Якутского 
научного центра комплексных меди-
цинских проблем. Выписка из протоко-
ла №41 от 12 ноября 2015 г., решение 
№5.

Результаты и обсуждение. В ходе 
проведенного эндоскопического и ги-
стологического исследования у 30 
пациентов было подтверждено на-
личие инфекции H. pylori. Далее был 
проведен молекулярно-генетический 
анализ распространенности восточно-
азиатских (East Asian cagA) и западных 
вариантов (Western cagA) гена cagA H. 
pylori, циркулирующих в Якутии. В ис-
следованной выборке из 30 образцов 
ДНК H. pylori восточноазиатский ва-
риант cagA (East Asian cagA) не был 
обнаружен среди 30 образцов ДНК H. 
pylori. Западный вариант cagA (West-
ern cagA) был идентифицирован в 12 
из 30 образцов (40%) (рис. 1). 18 об-
разцов (60%) не относились ни к за-
падному (Western cagA), ни к восточно-
азиатскому варианту гена cagA (East 
Asian cagA).

Известно, что на основе аминокис-
лотной последовательности повторя-
ющихся фрагментов мотива EPIYA в 
гене cagA можно оценить географиче-
ское происхождение изучаемого штам-
ма H. pylori. Повторяющиеся мотивы 

EPIYA-D в гене cagA в наших образцах 
не были выявлены, что указывает на 
отсутствие восточноазиатского вари-
анта cagA (East Asian cagA) в иссле-
дованной выборке. В нашем исследо-
вании было установлено, что в Якутии 
примерно в 40% встречаются штаммы 

H. pylori с западными вариантами cagA 
(Western cagA), имеющие повторяю-
щиеся мотивы EPIYA-C. 

Из ранее опубликованных работ из-
вестно, что практически во всех стра-
нах, кроме стран Юго-Восточной Азии, 
преобладающим является западный 

Рис. 1. Смертность от ВИЧ-инфекции совокупного населения Иркутской области и Россий-
ской Федерации за 2010-2019 гг. (на 100 тыс. населения)

Рис. 2. Распространенность двух вариантов гена cagA среди штаммов H. pylori в мире: А – распространенность восточноазиатских (East 
Asian cagA) и западных вариантов cagA (Western cagA) в мире; Б – исходные данные. Примечание: синий цвет – восточноазиатский ва-
риант гена cagA (East Asian cagA), зеленый цвет – западный вариант гена cagA (Western cagA), фиолетовый цвет – образцы из Окинавы 
J-Western cagA, оранжевый цвет – неопределенный вариант гена cagA
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вариант гена cagA (Western cagA) с 
мотивами EPIYA-C (Канада – 95%, 
США – 98%, Мексика – 73,8%, Колум-
бия – 83,7%, Франция – 95%, Италия 
– 100%, Греция – 74,8%, Иран – 88,1%, 
Монголия – 79,6%) [7, 10, 26, 31, 32, 
34]. Восточноазиатский вариант гена 
cagA (East Asian cagA) с мотивами 
EPIYA-D доминирует на территории 
Японских островов (98,4%), Корейском 
полуострове (86,6%), в Китае (42%), а 
также в некоторых странах, омывае-
мых Южно-Китайским морем (Вьетнам 
– 56,7% и Малайзия – 37,2%) (рис. 2) 
[4, 12, 26, 27, 30]. В других регионах 
Азии восточноазиатский вариант гена 
cagA (East Asian cagA) с мотивами EPI-
YA-D встречается с меньшими частота-
ми (Таиланд – 14% и Монголия 3,2%), 
уступая место западному варианту 
гена cagA (Western cagA) с мотивами 
EPIYA-C (Таиланд – 56% и Монголия 
– 79,6%) [18, 34]. Достаточно высокий 
процент выявляемости западного ва-
рианта гена cagA (Western cagA) (40%) 
согласуется c полученными нами ра-
нее сведениями о европейском проис-
хождении большинства линий H. pylori 
(гаплотип hpEurope – 89,3%), циркули-
рующих в Якутии, по данным трех ге-
нов домашнего хозяйства atpA, mutY, 
ppa [2].

Наличие неидентифицированных 
вариантов гена cagA (60%) в Якутии, 
вероятнее всего, объясняется тем, 
что ген cagA может иметь варианты 
последовательностей, отличающие-
ся от последовательностей East Asian 
cagA и Western cagA. Неидентифици-
рованные варианты гена cagA также 
были обнаружены в Мексике (26,1%), 
Колумбии (16,2%), Греции (25,1%), 
Египте (83,3%), Иране (11,8%), Бангла-
деш (75,6%), Таиланде (30%), Малай-
зии (35,1%), Китае (39%), Монголии 
(17,1%) и в Японии (13,6%), что, по-
видимому, свидетельствует о суще-
ствовании локальных вариантов, от-
личающихся от идентифицированных 
ранее восточноазиатских (East Asian 
cagA) и западных вариантов гена cagA 
(Western cagA). 

Выводы. Анализ распространен-
ности восточноазиатских (East Asian 
cagA) и западных вариантов гена cagA 
(Western cagA) среди штаммов Heli-
cobacter pylori в Якутии выявил, что 
преобладающим вариантом гена cagA 
является западный вариант (Western 
cagA), а восточноазиатский вариант 
(East Asian cagA) не был обнаружен ни 
в одном образце. В 60% случаев об-
разцы не относились ни к западному 
(Western cagA), ни к восточноазиат-
скому (East Asian cagA) варианту гена 

cagA, что может указывать о наличии 
собственной последовательности гена 
cagA среди штаммов Helicobacter pylo-
ri, циркулирующих в Якутии.
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Введение. Изучение влияния новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) 
на беременность и ее исходы является 

важной задачей и вызывает большой 
интерес. Известно, что клинические 
проявления новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) не являются спец-
ифичными [10], повышен риск тяже-
лого течения острых респираторный 
вирусных инфекций, ограничен спектр 
препаратов, отсутствует разрешенная 
вакцина. 

Многолетними исследованиями от-
мечено, что физиологические изме-
нения, происходящие у беременной 
в виде иммунологической толерант-
ности, направленной на сохранение 
аллоантигенного плода, приводят к 
восприимчивости к респираторным ви-
русным инфекциям [1].

Извeстно, что во врeмя бeрeмeн-
ности в дыхатeльной и сeрдeчно-

сосудистой систeмах такжe проис-
ходят физиологичeскиe измeнeния, 
напримeр, работа дыхатeльной 
систeмы со второй половины гeста-
ционного срока усложнeна по причинe 
высокого стояния диафрагмы, воз-
никающeго в рeзультатe растущeй 
матки, и нeобходимостью усилeния 
функции лeгких в связи с нарастаниeм 
потрeбности организма в кислородe 
[2]. Пневмония COVID–19 быстро про-
грессирует от очаговой до диффузной 
двусторонней формы, что предраспо-
лагает к быстрому развитию дыхатель-
ной недостаточности [4]. 

В литературе встречаются немно-
гочисленные данные, подтвержда-
ющие влияние COVID–19 на небла-
гоприятные перинатальные исходы 

al.] // Egyptian Journal of Medical Human Genet-
ics, Volume 19, Issue 4, 2018. P. 297-300, ISSN 
1110-8630.

24. Infection with Helicobacter pylori strains 
possessing cagA is associated with an increased 
risk of developing adenocarcinoma of the stom-
ach / M.J. Blaser, G.I., Perez-Perez H. Kleanthous 
[et al] // Cancer Res. 1995. 55(10):2111-5

25. Molecular epidemiology and outcome of 
Helicobacter pylori infection in Thailand: a cul-
tural cross roads / R.K. Vilaichone, V. Mahachai, 
S. Tumwasorn [et al.] // Helicobacter. 2004. 5: P. 
453–9.

26. Molecular epidemiology of Helicobacter 
pylori: Separation of H. pylori from East Asian 
and non-Asian countries / Y. Yamaoka, M. Osa-
to, A. Sepulveda [et al.] // Epidemiology and 
Infection. 2000. 124(1). P. 91-96. doi:10.1017/
S0950268899003209

27. Prevalence and correlation with clinical 
diseases of Helicobacter pylori cagA and vacA 
genotype among gastric patients from North-

east China / F. Aziz, X. Chen, X. Yang // BioMed 
research international. 2014. 142980. doi.
org/10.1155/2014/142980

28. Recombination and clonal groupings with-
in Helicobacter pylori from different geographical 
regions / M. Achtman, T. Azuma, D.E. Berg [et al.] 
// Mol Microbiol. 1999. 32. P. 459–470.

29. Relationship between the diversity of the 
cagA gene of Helicobacter pylori and gastric can-
cer in Okinawa, Japan / S. Satomi, A. Yamakawa, 
S. Matsunaga [et al.] // J Gastroenterol 2006; 41: 
668–73.

30. Role of Helicobacter pylori cagA EPI-
YA motif and vacA genotypes for the develop-
ment of gastrointestinal diseases in Southeast 
Asian countries: a meta-analysis / S. Sahara, 
M. Sugimoto, R.K. Vilaichone [et al.] // BMC In-
fect Dis. 2012;12:223. Published 2012 Sep 21. 
doi:10.1186/1471-2334-12-223.

31. Strategy to characterize the number and 
type of repeating EPIYA phosphorylation motifs in 
the carboxyl terminus of CagA protein in Helico-

bacter pylori clinical isolates / E.G. Panayotopou-
lou, D.N. Sgouras, K. Papadakos [et al.] // J Clin 
Microbiol. 2007. 45(2): P. 488-495. doi:10.1128/
JCM.01616-06.

32. The EPIYA-ABCC motif pattern in CagA of 
Helicobacter pylori is associated with peptic ulcer 
and gastric cancer in Mexican population / F.O. 
Beltrán-Anaya, T.M. Poblete, A. Román-Román 
[et al.] // BMC Gastroenterol 14, 223 (2014). doi.
org/10.1186/s12876-014-0223-9.

33. The Helicobacter pylori vacA s1, m1 
genotype and cagA is associated with gas-
tric carcinoma in Germany / S. Miehlke, C. 
Kirsch, K. Agha-Amiri [et al.] // Int. J. Can-
cer. 2000; 87: 322-327. doi:10.1002/1097-
0 2 1 5 ( 2 0 0 0 0 8 0 1 ) 8 7 : 3 < 3 2 2 : : A I D -
IJC3>3.0.CO;2-M.

34. Western-Type Helicobacter pylori CagA 
are the Most Frequent Type in Mongolian Patients 
/ T. Tserentogtokh, B. Gantuya, P. Subsomwong 
[et al.] // Cancers (Basel). 2019;11(5):725. 2019 
May 24. doi:10.3390/cancers11050725.

ЭВЕРСТОВА Алевтина Васильевна – 
к.м.н., гл. врач ГБУ РС(Я) «Поликлини-
ка №1», доцент Медицинского института 
СВФУ им. М.К. Аммосова, everstovaav@
mail.ru; КОМЗИНА Екатерина Николаев-
на – ординатор Медицинского института 
СВФУ им. М.К. Аммосова, Lobashek@ya.ru; 
ДУГЛАС Наталья Ивановна – д.м.н., зав. 
кафедрой Медицинского института СВФУ 
им. М.К. Аммосова, nduglas@yandex.ru; 
МАКСИМОВА Татьяна Владимировна – 
зав. женской консультацией ГБУ РС(Я) «По-
ликлиника №1», mupol1@mail.ru; ЗАХАРО-
ВА Прасковья Николаевна – ординатор 
Медицинского института СВФУ им. М.К. 
Аммосова, Pucca_95@mail.ru.

Проведено исследование по выявлению взаимосвязи между неблагоприятными перинатальными исходами и коронавирусной пневмо-
нией. Материалом послужили индивидуальные карты беременных и родильниц в возрасте 18-49 лет с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией (COVID-19). 

Установлена связь коронавирусной пневмонии с повышением частоты абдоминального родоразрешения и преждевременными рода-
ми.

Ключевые слова: беременность, коронавирусная инфекция, коронавирусная пневмония, преждевременные роды, абдоминальное 
родоразрешение.

The study was conducted to identify the relationship between adverse perinatal outcomes and coronavirus pneumonia. As the  material individ-
ual cards of pregnant and postpartum women aged 18-49 years with confirmed coronavirus infection (COVID-19) were used.

A relationship has been established between coronavirus pneumonia and the  frequency increase of abdominal delivery and premature birth. 
Keywords: pregnancy, coronavirus infection, coronavirus pneumonia, premature birth, abdominal delivery.
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[8,11,13,17], соответственно, дальней-
шее изучение данной темы является 
логичным.

Цель исследования: выявление 
взаимосвязи между неблагоприятны-
ми перинатальными исходами и коро-
навирусной пневмонией.

Для реализации поставленной цели 
были определены следующие задачи 
исслeдования: 

1) оценить структуру экстрагени-
тальной заболеваемости, осложнений 
в родах, путей родоразрешения, срока 
родов и весовых показателей ново-
рожденного;

2) выявить связь между КТ-
признаками коронавирусной пневмо-
нии и преждевременными родами;

3) выявить связь между КТ-
признаками коронавирусной пневмо-
нии и частотой абдоминального родо-
разрешения путем кесарева сечения;

4) выявить связь между КТ-
признаками коронавирусной пневмо-
нии и низким весом при рождении;

5) выявить наличие связи между 
неблагоприятными перинатальными 
исходами при коронавирусной пнев-
монии и сроком, в котором она была 
зафиксирована.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на базе женской кон-
сультации ГБУ РС (Я) «Поликлиника 
№1». Проведено ретроспективное ис-
следование 82 индивидуальных карт 
беременных и родильниц в возрасте 
18–49 лет с подтвержденной НКИ. 

Идентификация вируса SARS-
CoV-2 проводилась методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в назо-
фарингеальном материале.

Критериями включения пациенток 
в исследовательские группы явились: 
беременные с подтвержденной НКИ, 
отсутствие тяжелых сопутствующих 
соматических заболеваний (кроме 
пневмонии, ассоциированной с SARS-
CoV-2), аутоиммунных и генетических 
заболеваний и многоплодной бере-
менности. 

Для обработки данных применя-
лись статистические методы. Оценка 
статистической значимости различий 
исходов в зависимости от воздействия 
фактора риска выполнена с примене-
нием критерия хи-квадрат Пирсона. 
Различия считались статистически 
значимыми при р <0,05.

Результаты и обсуждение. 
Срeдний возрaст пaциенток составил 
27 лет. Все обследуемые были разде-
лены на две группы в зависимости от 
наличия КТ-признаков поражения лег-
ких: группа КТ 0 (отсутствие признаков 
вирусной пневмонии), n=61, группа КТ 

1-4 (КТ 1 - пневмония менее 25 %, КТ 2 
- пневмония 25-50%, КТ 3 - пневмония 
50-75%, КТ 4 - пневмония более 75%) 
n=21.

В структуре экстрагенитальных за-
болеваний были выявлены следую-
щие заболевания: анемия – 57,3% из 
всех исследуемых, гестационный са-
харный диабет – 12,1, патология гепа-
тобилиарной системы – 1,2, патология 
мочеполового тракта – 13,4, желудоч-
но-кишечного тракта – 3,6, сeрдeчно-
сосудистой систeмы – 7,3, органов ды-
хания – 8,5 % соответственно.

Амбулаторное лечение получали 
53,6 % беременных, стационарное  
– 46,3%. Из 82 беременных с новой 

коронавирусной инфекцией у 3 про-
изошел самопроизвольный выкидыш 
в 1-м триместре. В связи с тяжелым 
течением НКИ в одном случае состоя-
лось подключение к аппарату ИВЛ.

Как представлено на рисунке, об-
щее количество абдоминального ро-
доразрешения (АР) составило 29 из 
79 родивших. В группе КТ 0 было 17 
случаев АР, 41 случай самопроизволь-
ных родов (СР), КТ 1-4 – 12 и 9 соот-
ветственно.

Анализ осложнений в родах в за-
висимости от наличия КТ-признаков 
коронавирусной пневмонии показал, 
что неблагоприятные перинатальные 
исходы встречались чаще в группе КТ 
1-4 (табл. 1), однако при малом коли-
честве данных нет возможности сде-
лать столь однозначные выводы.

Как видно из табл. 2, авторами 
произведена оценка статистической 
значимости влияния коронавирусной 
пневмонии на срок родов и вес ребен-
ка, используя вычисление критерия 
«хи-квадрат Пирсона», при помощи че-
тырехпольных таблиц сопряженности. 

Общее количество преждевремен-
ных родов (ПР) составило 11 случаев: 
очень ранних ПР  – 0, ранних ПР – 2, 
ПР – 9, в группе КТ 0 - 4, КТ 1-4  – 7 со-
ответственно. 

При сравнении двух групп (КТ 
0 и КТ 1-4) в зависимости от нали-
чия КТ-признаков поражения легких 
и типа родов (самопроизвольные и 
оперативные) мы установили ста-
тистически значимую взаимосвязь 

Структура осложнений в родах в зависимости
от наличия КТ-признаков коронавирусной пневмонии

Показатель
Преждевременное

излитие
околоплодных вод

Преэклампсия
тяжелой
степени

Антенатальная
гибель плода Кровотечение

Угроза
асфиксии

плода
КТ 0 3 2 0 0 0

КТ 1-4 4 1 1 2 1

Oценка значимости различий исходов в зависимости 
от воздействия фактора риска (КТ-картина коронавирусной пневмонии)

Показатель Роды 
в срок

Преждевременные
роды

Вес
при рождении

(>2500 г)

Вес
при рождении

(<2500 г)
Группа КТ 0 54 4 56 2
Группа КТ 1-4 14 7 5 16
Точный критерий
Фишера
(двусторонний)

0,00621
p<0,05

0,000
p<0,05

Критерий χ2 8,99 46,37
Отношение шансов 6,7 ± 0,7 (95% ДИ 1,7 – 26,3) 0,01 ± 0,88 (95% ДИ 0,002 – 0,06)

Таблица 2

Таблица 1

Структура оперативных родов в зависимо-
сти от наличия КТ-признаков коронавирус-
ной пневмонии
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между данными группами (табл. 3). 
При оценке статистически значимой 

связи между представленными (табл. 
4) перинатальными исходами и три-
местром, в котором была зафиксиро-
вана коронавирусная пневмония, с ис-
пользованием показателя хи-квадрат 
Пирсона, значимая связь не выявлена 
(р>0,05).

Несмотря на уже накопленный опыт, 
многие аспекты, касающиеся ведения 
беременности и тактики родоразреше-
ния беременных с COVID-19, вызыва-
ют дискуссии, и каждая страна имеет 

свои особенности в принятых алгорит-
мах вeдeния бeрeмeнности, родов и 
послeродового пeриода [7].

По мнению разных авторов, течение 
беременности у пациенток с COVID-19 
различается. Например, в заключении 
исследований в Италии, Китае и США 
показано, что течение COVID-19 у 
бeрeмeнных нe отличаeтся от такового 
в общeй популяции [12]. Систематиче-
ский обзор в 2020 г., автором которого 
является Liu D, включавший 108 бере-
менных, выявил повышение риска тя-
желого течения заболевания у данного 
контингента с COVID-19 [15].

Известно, что характерными ослож-
нениями беременности для пациенток 
с COVID-19 являются: преждевремен-
ные роды (21,3–39%), дистресс пло-
да (10,7%), задержка развития плода 
(10%) и выкидыш (2%)  [3]. Метаанализ 
Mascio D.D., включавший 79 беремен-
ных, также показал, что новая коро-
навирусная инфекция была связана с 
относительно более высоким уровнем 
преждевременных родов, кесарева се-
чения и перинатальной смерти [13].

Полученные в ходе нашего иссле-
дования результаты продемонстри-
ровали значимую частоту встречае-
мости преждевременных родов и, как 
следствие, низкого веса при рождении, 
что согласуется с работами Gao Y.J., 
Abourida Y., 2020 [5, 9] у беременных 
с COVID-19 пневмонией. Наиболее 

верoятнoй причинoй данных резуль-
татов явилась тяжелая  дыхательная 
недостаточность  матери с гипоксеми-
ей, которая может нарушать матoчнo-
плацентарный крoвoтoк и вызывать 
преждевременные рoды  [16]. В ряде 
случаев врачи акушеры-гинекологи 
вынуждены проводить индукцию ро-
дов по показаниям со стороны матери.

Наличие COVID-19 пневмонии по-
казало значимую связь с повышением 
частоты абдоминального родоразре-
шения, что также согласуется с авто-
рами Liu D., Li L., Wu X [12], в иссле-
довании которых у 15 беременных с 
COVID-19 и пневмонией имеется уве-
личение частоты оперативных родов 
из-за развития дистресс-синдрома у 
плода. По мнению авторов Chen D., 
Yang H., Cao Y 2020 [6], это, возможно, 
связано с необходимостью избежать 
продолжительных родов, которые мо-
гут усугубить течение COVID-19 у бе-
ременных.

Наряду с вышесказанным, следует 
отметить, что выявить значимую связь 
между подтвержденной коронавирус-
ной пневмонией в группах, разбитых 
по триместрам, и повышением часто-
ты операций кесарево сечение нам не 
удалось, также связь отсутствовала по 
преждевременным родам и низкому 
весу при рождении. Небольшая вы-
борка нам не позволила выявить зна-
чимой связи.

Из 6 беременных, перенесших ин-
фекцию COVID-19, в 1-м триместре у 3 
беременность завершилась самопро-
извольным выкидышем, но, учитывая 
небольшой размер выборки, данные 
нельзя считать репрезентативными.

Заключение. Результаты прове-
денного нами исследования показы-
вают значимую роль влияния новой 
COVID-19 инфекции на перинаталь-
ные исходы беременности, которые 
подтверждают повышение частоты 
родоразрешения путем кесарева се-
чения, преждевременных родов и, со-
ответственно, низкого веса при рож-
дении. На сегодняшний день можно 
сделать вывод, что существуют риски 
неблагоприятных исходов у беремен-
ных, что, несомненно, требует более 
динамичного их наблюдения. Важно 
учитывать, что ведение пациентки 
должно быть индивидуализировано, 
а вопросы о тактике ведения родов 
рассмотрены и приняты коллегиаль-
но, с учетом сопутствующих заболе-
ваний, клинической картины, состоя-
ния плода.
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Таблица 3

Таблица 4

Oценка значимости различий исходов в зависимости от воздействия фактора 
риска (КТ-картина коронавирусной пневмонии)

Показатель Самопроизвольные роды Роды путем операции кесарево 
сечение

Группа КТ 0 41 17
Группа КТ 1-4 9 12
Точный критерий Фишера
(двусторонний) 0,03428

p<0,05
5,14

3,2 ± 0,5 (95% ДИ 1,1 – 9,0)
Критерий χ2
Отношение шансов

Oценка значимости различий исходов 
в зависимости от воздействия фактора риска (триместр, в котором была зафиксирована коронавирусная пневмония)

Показатель Самопроизвольные
роды

Абдоминальные
роды

Преждевременные 
роды Роды в срок Вес при рождении

(>2500 г)
Вес при рождении

(<2500 г)
1-й триместр 4 1 1 5 5 2
2-й триместр 16 13 4 25 25 3
3-й триместр 30 15 6 38 38 6

χ2 1,644 0,041 1,497
р 0,440 0,980 0,474
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Исследование посвящено различиям в заболеваемости раком шейки матки (РШМ) и смертности от него в период с 2008 по 2019 г. 
среди республик, краев и областей, расположенных в Сибири, и России в целом. Учитывая его результаты, государственные образова-
ния, для которых характерна мультиэтничность населения - Кемеровская область, Республика Бурятия и Забайкальский край, остро, а 
Республика Тыва критически нуждаются в проведении профилактических мероприятий в отношении заболеваемости РШМ и смертности 
от него, в том числе в вакцинопрофилактике.  

Ключевые слова: вирус папилломы человека, вакцинация, здоровье, этнос. 
 
The study is devoted to the differences in the incidence and mortality of cervical cancer (cervical cancer) and mortality from it in the period 

from 2008 to 2019 among the republics, territories and regions located in Siberia, and Russia as a whole. Considering its results, state formations, 
which are characterized by a multiethnic population - the Kemerovo Region, the Republic of Buryatia and the Trans-Baikal Territory, are acutely, 
and the Republic of Tuva is in critical need of preventive measures in relation to the incidence of cervical cancer and mortality, including vaccine 
prophylaxis. 
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Введение. Рак шейки матки (РШМ) 
является четвертым по распростра-
ненности видом рака среди женщин 
во всем мире, в настоящее время от 
него умирают более 300 тыс. женщин 
ежегодно. Наиболее высокую нагрузку 
РШМ дает в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода, в которых доступ 
к услугам общественного здравоохра-
нения ограничен [14].

В Российской Федерации, которая 

относится к странам со средним уров-
нем дохода [11], в 2020 г. показатели 
заболеваемости РШМ и смертности 
от него заняли 4-е место в структуре 
злокачественных заболеваний (ЗНО) у 
женщин [13].  

 Для примера, в странах с высо-
ким уровнем дохода, таких как США 
и Канада, в 2020 г. показатель забо-
леваемости РШМ занял 13-е место, 
показатель смертности от него – 10-е 

Keywords: human papillomavirus, vaccination, health, ethnos.
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и 12-е места соответственно [13]. 
Для предотвращения РШМ, наряду 

с прохождением плановых скринингов, 
важна вакцинация против ВПЧ, кото-
рая нацелена на типы ВПЧ, чаще всего 
вызывающих РШМ [14]. 

В США планы медицинского стра-
хования покрывают стоимость вакци-
нации против ВПЧ [4]. В Канаде все 
юрисдикции предлагают иммунизацию 
против ВПЧ в рамках финансируемых 
государством программ [8].

В российский национальный ка-
лендарь профилактических прививок 
и календарь профилактических при-
вивок по эпидемическим показаниям, 
утвержденных приказом Министер-
ства здравоохранения РФ от 21 мар-
та 2014 г. N 125н., вакцинация против 
ВПЧ пока не вошла и поэтому не яв-
ляется бесплатной для населения всех 
государственных образований России.

Между тем, вакцинация против ВПЧ 
была выделена особым пунктом в 
стратегии ВОЗ на период 2020-2030 гг. 
[14]. Поэтому есть надежда, что вакци-
ны против ВПЧ будут включены в рос-
сийский национальный календарь при-
вивок и станут доступны для россиян 
в обозримом будущем. Когда эти вак-
цины будут бесплатными, их запасы на 
старте вакцинации будут ограничены. 
В период между включением вакцин в 
российский национальный календарь 
прививок и их широким распростране-
нием необходимо разработать план, 
определяющий, какие группы людей, 
в том числе относительно террито-
рий их проживания, должны получить 
вакцины в первую очередь. Соответ-
ственно, исследования, посвященные 
различиям в заболеваемости РШМ и 
смертности от него в зависимости от 
территорий проживания, этноса/расы, 
пола и т.д., обладают несомненной ак-
туальностью [7,12].

Предыдущее наше исследование 
было посвящено анализу заболева-
емости РШМ и смертности от него в 
национально-государственных обра-
зованиях, расположенных в Сибири, 
в которых проживают коренное насе-
ление и национальные меньшинства 
- республиках Алтай (РА), Бурятия 
(РБ), Тыва (РТ), Хакасия (РХ) и Саха 
(Якутия) (РСЯ) в период с 2007 по 
2019 г. Учитывая его результаты, нами 
было сделано заключение, что в РТ и 
РБ требуется проведение неотложной 
вакцинации РШМ.

Для подтверждения результатов на-
шего исследования и сравнения их с 
зарубежными исследованиями, в ко-
торых также отмечена неблагоприят-
ная ситуация по отношению к РШМ на 

мультиэтничных территориях [6,9,10], 
мы расширили количество государ-
ственных образований в группе срав-
нения и включили в нее, кроме вы-
шеуказанных республик, также края и 
области, расположенные в Сибирской 
части России. Кроме того, ретроспек-
тивный год начала этого исследования 
2008 ввиду того, что Забайкальский 
край образовался в 2008 г. путем объ-
единения Читинской области и Агин-
ского Бурятского автономного округа 
[3], когда и появились его данные по 
заболеваемости РШМ и смертности от 
него. Ретроспективный завершающий 
год исследования остался 2019, его 
данные по ЗНО были крайними для 
доступа. В это исследование мы также 
ввели расчеты и анализ по другим по-
казателям - изменениям ежегодной ба-
зисной заболеваемости РШМ и смерт-
ности от него. 

Целью настоящего исследования 
явилось сравнение заболеваемости 
РШМ и смертности от него в период с 
2008 по 2019 г. среди государственных 
образований (ГО), расположенных в 
Сибири, - республик, краев и областей, 
а также России в целом.  

Были поставлены следующие за-
дачи: сравнить заболеваемость РШМ 
и смертность от него среди этих ГО, 
сравнить их также с общероссий-
скими аналогичными показателями; 
определить ГО с максимальной и ми-
нимальной заболеваемостью РШМ и 
смертностью от него; установить раз-
личия среди ГО в ежегодных базисных 
изменениях в  заболеваемости РШМ 
и смертности от него; установить ГО с 
наибольшим базисным ростом заболе-
ваемости РШМ и смертности от него; 
выявить ГО с сопряженностью между 
изменениями базисной заболеваемо-
сти РШМ и смертности от него.

Материалы и методы. Для уста-
новления различий заболеваемости 
РШМ и смертности от него использо-
вались данные государственной меди-
цинской статистики по ЗНО с 2008 по 
2019 г., ежегодно публикуемые в кни-
гах МНИОИ им. П.А. Герцена - филиал  
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России с 2008 по 2020 г. на портале 
для медицинских и фармацевтических 
работников «ONCOLOGY.ru» [1].   

Заболеваемость РШМ и смертность 
от него оценивались по стандартизо-
ванным по возрасту показателям забо-
леваемости (СПЗ) РШМ и смертности 
(СПСм) от него на 100 тыс. населения. 
Для стандартизации по возрасту в вы-
шеупомянутых источниках данных был 
использован мировой стандарт воз-
растного распределения населения. 

Временной промежуток использован-
ных в этом исследовании показателей 
- с 2008 по 2019 г., государственные 
образования - Алтайский край (АК), 
Красноярский край (КК), Иркутская об-
ласть (ИО), Кемеровская область (КО), 
Новосибирская область (НО), Омская 
область (ОО), Томская область (ТО), 
Забайкальский край (ЗК), РБ, РА, РТ, 
РХи РСЯ, всего 13 ГО и Россия в це-
лом (РФ).

Так как годовые значения СПЗ РШМ 
и СПСм от него не имели нормального 
распределения, для выявления разли-
чий во множественных выборках был 
использован двухфакторный ранго-
вый анализ Фридмана. Для выявления 
парных различий  был использован 
критерий знаковых рангов Вилкоксона. 

Значения изменений ежегодной ба-
зисной заболеваемости РШМ (ЕБЗi) и 
смертности от него (ЕБСмi) вычисля-
лись как отношение разницы между 
текущим годовым значением СПЗi и 
СПСмi (i ∈ [2009;2019]) и значением 
этих же показателей в 2008 г. (СПЗ0, 
СПСм0) к значению этих же показа-
телей 2008 г. (СПЗ0, СПСм0), которые 
были приняты за постоянную базу 
сравнения. 

ЕБЗi = (СПЗi – СПЗ0)/ СПЗ0;
ЕБСмi=(СПСмi-СПСм0)/ СПСм0.
Для выявления сопряженности 

(связи) между годовыми значениями 
СПЗ РШМ и СПСм от него  вычислялся 
коэффициент корреляции Spearman 
(r) по формуле для малых объемов 
выборок. Для оценки силы связи при-
меняли шкалу Chan [5].

Различия и r считались значимыми 
при p≤0,05. 

Результаты и их обсуждение. Ис-
следование заболеваемости РШМ.

Годовые значения СПЗ РШМ с 2008 
по 2019 г. в ГО, расположенных в Сиби-
ри, и в России в целом представлены в 
табл. 1. Проведенный двухфакторный 
ранговый анализ Фридмана выявил их 
неравнозначность (p=0,000).

Средние ранги годовых значений 
СПЗ РШМ с 2008 по 2019 г. в выбран-
ных ГО и в России в целом изображены 
графически на рис. 1. Исходя из них, 
наименьшая заболеваемость РШМ в 
этот период времени была в НО. Пар-
ные различия средних рангов этого ГО 
с общероссийским и остальными ГО 
достигли выбранного нами уровня зна-
чимости (p<0,05). С общероссийской 
была сопоставима заболеваемость в 
КО и ОО (p=0,979). В остальных де-
сяти ГО заболеваемость значимо пре-
высила общероссийскую (p<0,05), при 
этом наибольшая заболеваемость 
РШМ в этот период времени была в ЗК 
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и РТ, которая превысила общероссий-
скую более чем в 4 раза. Между сред-
ними рангами значений СПЗ в ЗК и РТ 
различий не выявлено (p=0,638), и они 
оба значимо превысили аналогичные 
показатели всех остальных одиннад-
цати ГО (p<0,05).

Предыдущее наше исследование 
по различию в заболеваемости РШМ 
в период 2007-2019 гг. среди респу-
блик, расположенных в Сибири, также 
показало, что в РТ наблюдалась наи-
большая заболеваемость РШМ среди 
них [2]. 

Общероссийская базисная заболе-
ваемость РШМ в период 2009-2019 гг. 
стабильно  нарастала из года в год и 
имеет характер устойчивого тренда к 
дальнейшему росту. Значения обще-
российских ежегодных ЕБЗi, а также 
ежегодных ЕБЗi в ГО, расположенных 
в Сибири, графически представлены 
на рис. 2.

Прирост ежегодной базисной за-
болеваемости, близкий по вышеопи-
санным характеристикам к общерос-
сийскому, и подтвержденный сильной 
корреляцией с ним по шкале Chan [6], 
наблюдался в КК (r=0,945, p=0,000), 
ИО (r=0,855, p=0,001), КО (r=0,873, 
p=0,000), РБ (r=0,845, p=0,001) и РТ 
(r=0,882, p=0,000). Прирост ежегодной 
базисной заболеваемости, близкий к 
общероссийскому, подтвержденный 
умеренно сильной корреляцией, отме-
чался в РСЯ (r=0,755, p=0,007). В ОО, 
НО, ТО, ЗК и РХ изменения в базисной 
заболеваемости РШМ с 2009-2019 гг. 
варьировались, не коррелировали с 
общероссийскими, но при этом всегда 
демонстрировали рост или отсутствие 
изменений в редкие годы (1-2 года из 
выбранных 12 лет наблюдения). От-
сутствие изменений в ежегодной ба-
зисной заболеваемости в этих ГО про-
является на рис. 2 как снижение базис-
ной заболеваемости в определенные 
годы. Но когда мы посчитали разницу 
между значениями СПЗ в этих ГО в 
2008 г. и в годы, в которых по нашим 
расчетам базисная заболеваемость 
имела отрицательные значения, зна-
чимость не достигла выбранного нами 
уровня (p>0,05). 

В АК так же, как и в РА, изменения 
в базисной заболеваемости были раз-
нонаправлены, удовлетворительно и 
слабо отрицательно коррелировали с 
общероссийскими, значения p не до-
стигли требуемого уровня (r=-0,205, 
p=0,545; r=-0.336, p=0,312 соответ-
ственно). В АК рост ЕБЗi отмечен в 
2012 и 2013 гг., в остальные годы ба-
зисная заболеваемость снижалась или 
не изменялась. В РА рост ЕБЗi наблю-

дался в 2009, 2013 и 2015 гг., в осталь-
ные годы базисная заболеваемость 
также снижалась или не изменялась. 
По нашему мнению, в АК и РА сложи-
лась тенденция к снижению базисной 
заболеваемости, но пока без форми-
рования устойчивого тренда. К тому 
же, предыдущее наше исследование 
показало, что несмотря на то, что в РА 
при уменьшении значения СПЗ РШМ 
в 2019 по сравнению с 2007 г. в 1,55 
раза, разница между ними все-таки не 
достигла требуемого уровня значимо-
сти (р=0,108) [2].

Когда мы провели множественный 
ранговый анализ значений ЕБЗi в пе-
риод  2009-2019 гг., мы выяснили, что 
их распределение тоже неоднородно 
(p=0,000). Значения средних рангов 
общероссийских ежегодных ЕБЗi, а 
также ежегодных ЕБЗi в ГО, располо-
женных в Сибири, графически пред-
ставлены на рис. 3.

Несмотря на то, что средние ранги 
ЕБЗi в КК, ИО, КО, НО, ТО, РБ, ЗК, РТ  
и РХ графически превышают обще-
российский,  они  были распределены 
неодинаково (p=0,049). Поэтому в про-
цессе расчетов мы стали формировать 
группы сравнения среди этих ГО по 
принципу убывания значений их сред-
них рангов, чтобы выявить группу или 
единичный ГО с максимальным ро-
стом базисной заболеваемости. Нами 
была сформирована такая группа, в 
нее вошли КК, КО, ЗК и РХ, среди кото-
рых распределение значений средних 
рангов ЕБЗi было одинаково (p=0,664) 
и медиана разностей  средних рангов 
этих ГО и общероссийского достигла 
выбранного нами уровня значимости 
(p<0,02). 

Исследование смертности от 
РШМ.

Годовые значения СПСм РШМ с 
2008 по 2019 г. в ГО, расположенных в 
Сибири, и в России в целом представ-
лены в табл. 1. Анализ их распределе-
ния так же, как и анализ распределе-
ния СПЗ и ЕБЗi, выявил неоднород-
ность (p=0,000). 

Средние ранги годовых значений 
СПСм РШМ с 2008 по 2019 г. в выбран-
ных ГО и РФ изображены графически 
на рис. 1. Исходя из их значений, наи-
меньшая смертность от РШМ была 
так же, как и заболеваемость, в НО 
(p<0,05 в сравнении с общероссийски-
ми значениями и значениями осталь-
ных ГО). Смертность, сопоставимая с 
общероссийской, наблюдалась только 
в АК (p=0,328). В остальных одиннад-
цати ГО смертность значимо превы-
сила общероссийскую (p<0,05). Наи-
большая смертность от  РШМ в этот 

период времени была в РБ и РТ и пре-
высила общероссийскую более чем 
в 4 раза. Между значениями средних 
рангов годовых СПСм в РБ и РТ раз-
личий не выявлено (p=0,158), они оба 
значимо превысили аналогичные по-
казатели всех остальных одиннадцати 
ГО (p<0,05). 

Предыдущее наше исследование 
также показало, что в РТ и РБ наблю-
далась наибольшая смертность от 
РШМ в период 2007-2019 гг. среди ре-
спублик, расположенных в Сибири [2].

В отличие от заболеваемости РШМ, 
смертность в РФ в период 2009-
2019 гг. при наличии ежегодного ба-
зисного роста не имела стабильного 
прироста значений. Значения ЕБСмi от 
РШМ в ГО, расположенных в Сибири, и 
России в целом представлены на рис. 
4. Стабильно увеличивающийся рост 
базисной смертности можно увидеть в 
КО, а в ЗК и РТ рост сопровождается 
пиками. Такие темпы роста смертно-
сти от РШМ можно даже назвать кри-
тичными в сравнение с общероссий-
скими и с темпами роста в остальных 
десяти ГО, в которых изменения базис-
ной смертности в период 2009-2019 гг. 
носили разнонаправленный характер 
- как  в сторону снижения, так и уве-
личения. Наибольшее количество го-
довых периодов, в которых наблюда-
лось снижение базисной смертности, 
наблюдалось в РСЯ – всего их было 9 
(2009-2012, 2014-2015, 2017-2019).

Когда мы провели множественный 
ранговый анализ значений ЕБСмi сре-
ди всех ГО и России в целом, было 
выявлено, что их распределение так-
же неоднородно (p=0,000). Значения 
средних рангов общероссийских еже-
годных ЕБСмi, а также ежегодных 
ЕБСмi в ГО, расположенных в Сиби-
ри, графически представлены на рис. 
3. Исходя из их значений, в  КО, ЗК и 
РТ имеется наибольший рост ежегод-
ной базисной смертности от РШМ, ко-
торый примерно в 1,5 раза превышал 
общероссийский (парные различия с 
ним всех трех ГО p=0,002). Значения 
средних рангов ЕБСмi в  КО, ЗК и РТ 
не имели разницы (p>0,05). В АК, КК, 
ИО, РБ изменения базисной смертно-
сти от РШМ не отличались от обще-
российских (p>0,05). Значимо ниже об-
щероссийских уровни базисной смерт-
ности были в НО (значимость парных 
различий p=0,034), ОО (p=0,034), ТО 
(p=0,015), РА (p=0,0340), РХ (p=0,028) 
и РС(Я) (p=0,003), в которых, как мы 
писали выше, в большинстве годовых 
периодов было выявлено уменьшение 
базисной смертности. При проведении 
рангового анализа значений ЕБСмi 
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Годовые значения СПЗ РШМ и СПСм от него в ГО, расположенных в Сибири, и в России в целом в 2008-2019 гг.

2008 2009 2010 2011
СПЗ СПСм СПЗ СПСм СПЗ СПСм СПЗ СПСм

M m M m M m M m M m M m M m M m
РФ 12,84 0,11 4,99 0,07 13,40 0,12 5,13 0,07 13,71 0,12 5,12 0,07 13,70 0,12 5,27 0,07
АК 16,27 0,99 5,40 0,54 15,04 0,94 4,99 0,52 15,81 0,97 5,67 0,56 16,25 1,01 4,81 0,54
КК 14,25 0,85 6,60 0,56 13,76 0,83 6,73 0,56 15,13 0,87 7,06 0,59 14,94 0,88 6,93 0,58
ИО 19,00 1,06 8,36 0,70 17,68 1,02 8,26 0,69 19,72 1,09 7,45 0,66 21,18 1,16 7,61 0,68
КО 10,78 0,73 3,96 0,43 12,77 0,81 4,18 0,45 12,06 0,78 4,36 0,45 12,90 0,83 6,18 0,56
НО 11,40 0,78 4,99 0,50 13,08 0,85 4,27 0,46 12,24 0,82 4,23 0,46 12,15 0,84 4,48 0,49
ОО 12,84 0,96 5,55 0,61 14,63 1,05 5,93 0,64 12,61 0,95 5,57 0,61 14,13 1,02 4,71 0,57
ТО 16,61 1,56 7,09 1,01 19,13 1,68 6,41 0,92 20,40 1,73 6,44 0,91 15,85 1,49 6,43 0,92
ЗК 24,92 1,93 5,43 0,87 30,74 2,12 9,08 1,13 28,06 2,04 7,90 1,04 30,38 2,11 8,39 1,11
РБ 22,90 1,98 11,69 1,42 18,66 1,75 11,60 1,38 15,57 1,62 8,71 1,17 21,09 1,86 11,13 1,33
РА 18,60 3,77 10,28 2,96 27,03 4,83 12,91 3,28 14,15 3,45 10,98 3,00 18,56 3,88 6,18 2,21
РТ 27,54 3,98 6,24 1,90 17,45 3,12 9,20 2,33 20,66 3,54 10,44 2,48 27,94 4,11 13,46 2,85
РХ 14,04 1,99 8,39 1,45 16,36 2,09 6,60 1,27 16,97 2,11 4,31 1,02 22,00 2,47 5,77 1,23

РС(Я) 17,21 1,74 6,77 1,09 17,44 1,72 5,29 0,96 13,36 1,52 3,82 0,79 16,68 1,70 4,91 0,93
2012 2013 2014 2015

СПЗ СПСм СПЗ СПСм СПЗ СПСм СПЗ СПСм
M m M m M m M m M m M m M m M m

РФ 13,90 0,12 5,23 0,07 14,17 0,12 5,35 0,07 14,47 0,12 5,18 0,07 15,01 0,12 5,39 0,07
АК 17,78 1,05 5,25 0,55 17,19 1,01 5,92 0,58 15,56 0,96 5,66 0,56 16,38 0,99 6,32 0,59
КК 16,10 0,91 6,09 0,54 17,29 0,94 6,12 0,56 19,73 1,00 6,70 0,56 20,62 1,03 7,26 0,60
ИО 22,39 1,18 8,82 0,72 22,21 1,17 8,51 0,72 22,63 1,19 7,93 0,68 22,45 1,19 9,31 0,76
КО 14,51 0,88 6,77 0,59 14,29 0,86 7,12 0,60 14,72 0,89 5,80 0,54 16,53 0,94 7,30 0,61
НО 14,23 0,89 5,28 0,54 15,13 0,90 5,14 0,51 12,62 0,82 5,09 0,51 15,19 0,89 4,74 0,49
ОО 12,61 0,97 5,26 0,59 14,20 1,02 5,91 0,62 13,54 1,00 5,58 0,61 16,39 1,09 5,79 0,64
ТО 19,81 1,66 7,26 1,00 19,56 1,64 7,06 0,97 26,86 1,92 7,84 0,98 25,74 1,90 7,66 0,99
ЗК 25,15 1,96 8,95 1,12 29,23 2,10 8,57 1,13 32,77 2,23 8,73 1,13 35,58 2,36 10,69 1,24
РБ 18,86 1,76 10,57 1,31 31,27 2,27 12,47 1,42 27,83 2,10 12,48 1,39 29,91 2,20 11,46 1,36
РА 18,97 3,87 6,93 2,21 22,43 4,16 11,19 2,82 16,46 3,35 8,95 2,54 21,86 4,04 8,21 2,37
РТ 20,20 3,43 9,04 2,29 24,07 3,66 12,00 2,59 30,97 4,15 9,38 2,22 35,40 4,48 12,21 2,64
РХ 20,15 2,34 8,08 1,43 20,55 2,37 10,55 1,72 26,57 2,69 7,46 1,42 17,20 2,12 8,50 1,50

РС(Я) 16,58 1,69 5,58 0,99 20,30 1,84 6,95 1,06 19,59 1,83 6,47 1,03 19,20 1,79 6,21 0,97
2016 2017 2018 2019

СПЗ СПСм СПЗ СПСм СПЗ СПСм СПЗ СПСм
M m M m M m M m M m M m M m M m

РФ 15,45 0,12 5,26 0,07 15,76 0,13 5,18 0,07 15,80 0,12 5,07 0,07 15,38 0,12 5,01 0,07
АК 14,92 0,97 4,73 0,51 16,38 1,02 5,83 0,60 14,96 0,96 4,28 0,50 16,24 1,02 5,01 0,54
КК 18,90 0,99 6,61 0,56 21,06 1,03 6,80 0,57 21,49 1,03 6,40 0,55 21,03 1,04 6,21 0,54
ИО 26,43 1,31 9,24 0,75 23,56 1,21 8,34 0,71 25,18 1,26 8,87 0,74 21,83 1,17 7,94 0,69
КО 16,22 0,94 6,38 0,57 16,97 0,97 7,27 0,61 15,65 0,92 6,67 0,57 15,24 0,91 6,94 0,59
НО 13,75 0,84 4,01 0,44 14,28 0,86 4,37 0,45 13,05 0,81 5,89 0,54 12,60 0,80 4,99 0,48
ОО 13,80 1,01 5,49 0,62 15,61 1,08 5,07 0,6ц0 17,33 1,14 5,83 0,65 16,73 1,11 4,91 0,57
ТО 23,44 1,82 6,92 0,95 19,20 1,62 7,11 0,97 17,26 1,52 5,74 0,85 19,49 1,58 5,74 0,83
ЗК 44,75 2,64 8,85 1,12 41,54 2,59 7,17 0,99 40,64 2,54 9,55 1,15 22,85 1,86 7,30 1,00
РБ 30,03 2,25 11,39 1,36 42,55 2,67 13,09 1,47 35,64 2,43 11,41 1,30 39,92 2,56 14,32 1,53
РА 16,75 3,71 9,18 2,68 17,08 3,60 7,61 2,12 18,19 3,59 2,14 1,07 14,50 3,14 5,12 1,86
РТ 43,88 4,96 9,11 2,23 44,98 4,92 9,41 2,17 49,01 5,09 12,62 2,62 51,37 5,33 13,60 2,81
РХ 17,26 2,10 8,78 1,53 20,29 2,30 8,55 1,45 19,48 2,33 6,21 1,18 22,10 2,44 7,93 1,40

РС(Я) 22,85 1,94 6,84 1,07 20,20 1,82 6,11 1,01 21,57 1,89 4,61 0,84 18,38 1,75 5,49 0,93

Примечание. M -  значение показателя, m – его ошибка.

Таблица 1
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среди этих шести ГО было выявлено, 
что их распределение однородно, т.е. 
значимых различий между ними не об-
наружено (p=0,075). 

По нашему мнению, только в от-
ношении РА можно говорить о начале 
формирования устойчивого тренда 
снижения базисной заболеваемости, 
который охватывает период 2014-
2019 гг. 

Анализ различий смертности от 
РШМ в 2019 г. по сравнению с 2007 г. 
в республиках, расположенных в Си-
бири, представленный в предыдущем 
нашем исследовании, также показал, 
что смертность от РШМ среди них наи-
более значительно выросла также в 
РТ и снизилась в РА [2].

Анализ связи между заболеваемо-
стью РШМ и смертностью от него.

Анализ сопряженности между из-
менениями базисной заболеваемости 
РШМ и базисной смертности от него, 
результаты которого представлены в 
табл. 2, показал наличие умеренно 
сильной корреляции в АК, ИО, КО, ТО 
и РБ.  Из этих ГО только в АК наблю-
далась относительно благоприятная 
картина в отношении РШМ. 

ВОЗ в своей глобальной стратегии 
по ускорению элиминации РШМ как 
проблемы общественного здравоохра-
нения рекомендует достичь уровня за-
болеваемости РШМ менее чем 4 слу-
чая на 100 тыс. женщин в год для его 
элиминации [14]. По данным 2019 г., во 
всех ГО, включенных в это исследова-
ние, есть значительное превышение 
заданного уровня (табл. 1). 

Тем не менее, по результатам на-
шего исследования, можно важно вы-
делить ГО, которые остро нуждаются 
в проведении профилактики РШМ, в 
том числе вакцинопрофилактике. В 
завершение мы присвоили показате-
лям, вошедшим в наше исследование, 
ранги. Результаты ранжирования пред-
ставлены в табл. 3, в которой 1 балл 
- это наличие показателя, 0 - это его 
отсутствие. Показателю «Максималь-
ные значения СПЗм» было присвоено 
2 балла, поскольку на первый план в 
настоящее время выходит цель мак-
симального снижения смертности от 
РШМ.

Максимальный итоговый ранг в ре-
зультате был присвоен в РТ, который 
характеризует, как и предыдущее наше 
исследование [2], состояние в отноше-
нии заболеваемости РШМ и смертно-
сти от него в этом ГО как критическое. 
Далее по убыванию – КО, РБ и име-
ющий общую границу с ней ЗК, ранги 
которых свидетельствуют о необходи-
мости срочной профилактики РШМ.  

Рис. 1. Средние ранги годовых значений СПЗ РШМ и СПСм от него в ГО, расположенных 
в Сибири, и в России в целом в период с 2008 по 2019 г.

Рис. 2. Значения ежегодных ЕБЗi  в ГО, расположенных в Сибири, и в России в целом 
в период с 2009 по 2019 г.

Рис .3. Средние ранги годовых значений ЕБЗi и ЕБСмi РШМ в ГО, расположенных в Сиби-
ри, и в России в целом в период с 2008 по 2019 г.
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РТ, КО, РБ и ЗК представляют собой 
ГО, которые представлены мультиэт-
ничным населением. Неблагоприятная 
ситуация по отношению к РШМ в муль-
тиэтничных территориях подтвержда-
ется также другими исследователями 
[6,9,10].

Заключение. Наше исследование 
показывает, что вакцинация населения 
ГО, расположенных в Сибири, против 
ВПЧ  для элиминации РШМ является 
актуальной задачей настоящего вре-
мени.

Во всех выбранных для исследова-
ния ГО так же, как и в России в целом, 
заболеваемость РШМ в 2019 г. превы-
сила установленный ВОЗ 4 случая на 
100 тыс. женщин в год.  

Наименьшая заболеваемость РШМ 
и смертность от него в 2008-2019 гг. 
выявлена в НО, уровни которых были 
ниже общероссийских. В большинстве 

Рис. 4. Значения ежегодных ЕБСмi  в ГО, расположенных в Сибири, и в России в целом 
в период с 2009 по 2019 г.

Значения r между изменениями базисной заболеваемости РШМ и базисной смертности от него в ГО,
расположенных в Сибири, и в России в целом в период 2009-2019 гг.

РФ АК КК ИО КО НО ОО ТО ЗК РБ РА РТ РХ РС(Я)
r -0,182 0,683* -0,145 0,645* 0,709* 0,164 0,155 0,724* 0,291 0,682* 0,264 0,518 0,136 0,573
p 0,574 0,020 0,670 0,032 0,015 0,631 0,649 0,012 0,385 0,021 0,433 0,102 0,689 0,066

* Значение достигло выбранного уровня значимости.

Таблица 2

Таблица 3

Ранги показателей, характеризующих заболеваемость РШМ и смертность от него в ГО,
расположенных в Сибири, в период 2008-2019 гг.

АК КК ИО КО НО ОО ТО ЗК РБ РА РТ РХ РСЯ
Максимальные СПЗ 1 1

Нарастание базисной заболеваемости 1 1 1 1 1
Максимальный рост базисной заболеваемости 1 1 1 1

Максимальные СПСм 2 2
Нарастание базисной смертности 1 1 1

Максимальный рост базисной смертности 1 1 1
Сопряженность между базисными заболеваемостью 

и смертностью 1 1 1 1

Итоговый ранг 2 2 5 1 4 4 6 1

выбранных ГО заболеваемость (10 ГО) 
и смертность (11 ГО) значимо превы-
сила общероссийскую. Наибольшая 
заболеваемость РШМ наблюдалась в 
ЗК и РТ, наибольшая смертность - в РБ 
и РТ. 

Базисная заболеваемость РШМ де-
монстрировала рост в России в целом 
и во всех выбранных для исследо-
вания ГО, кроме АК и РА. В России в 
целом, КК, ИО, КО, РБ и РТ базисная 
заболеваемость стабильно нараста-
ла. Максимальный рост базисной за-

болеваемости отмечен в КК, КО, ЗК 
и РХ. Базисная смертность от РШМ в 
большинстве ГО (10 ГО) имела разно-
направленный характер - как в сторону 
снижения, так и увеличения. Критиче-
ски увеличивающийся рост базисной 
смертности выявлен в КО, ЗК и РТ. 
Сопряженность между изменениями 
базисной заболеваемости РШМ и ба-
зисной смертности от него, которая 
отражает неблагоприятную ситуацию,  
обнаружена в ИО, КО, ТО и РБ.

Таким образом, учитывая резуль-

таты нашего исследования, среди ГО, 
расположенных в Сибири, наиболее 
острая ситуация в отношении заболе-
ваемости РШМ и смертности от него 
сложилась в субъектах России, в ко-
торых проживают разные этносы – Ре-
спублика Тыва, Кемеровская область, 
Республика Бурятия и Забайкальский 
край. Эти ГО, особенно Республика 
Тыва, в первую очередь нуждаются в 
проведении профилактических меро-
приятий в отношении РШМ, в том чис-
ле вакцинопрофилактике.  
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ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизиатрия»: ПАВЛОВ 
Николай Герасимович – к.в.н., с.н.с., 
png_74@ mail.ru, АЛЕКСЕЕВА Галина 
Ивановна – д.м.н., зав. бактериологич. 
лаб., ВИНОКУРОВА Мария Константи-
новна – д.м.н., зам. директора по организа-
цион. и науч. работе, ЧЕРНЫХ Марина Ва-
лерьевна – врач-бактериолог, ЯКОВЛЕВА 
Мария Васильевна – биолог, ИВАНОВА 
Елена Ивановна – врач-бактериолог.

Использование современных молекулярно-генетических методов идентификации изолятов M.tuberculosis позволило получить под-
робную характеристику популяции возбудителя, циркулирующей на одной из малоизученных северных территорий России. Исследуемые 
изоляты популяции M. tuberculosis, циркулирующей на территории Республики Саха (Якутия), можно представить девятью основными 
неоднородными кластерами – Beijing, T, S, Ural, Lam, Haarlem, Orphan, Uganda, Х. Проведенный анализ массивности и скорости роста, 
лекарственной устойчивости к ПТП основных семейств генотипов возбудителя туберкулеза у впервые выявленных больных туберкулезом 
органов дыхания показал неоднородность биологических свойств M. tuberculosis. Наблюдается связь жизнеспособности возбудителя с 
проявлением первичной лекарственной устойчивости популяции M. tuberculosis, что отчетливо прослеживается в генотипе семейства S. 
Следовательно, массивность роста микобактерий туберкулеза свидетельствует об эпидемиологической опасности больных, выделяю-
щих данные штаммы, особенно если она сочетается с быстрым ростом и множественной лекарственной устойчивостью.

Ключевые слова: микобактерия туберкулеза, генотипы микобактерий туберкулеза, биологические свойства микобактерий, молеку-
лярно-генетические методы.

The use of modern molecular genetic methods for the identification of M. tuberculosis isolates made it possible to obtain a detailed charac-

Н.Г. Павлов, Г.И. Алексеева, М.К. Винокурова, М.В. Черных, 
М.В. Яковлева, Е.И. Иванова
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ
БИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ
ОСНОВНЫХ СЕМЕЙСТВ ГЕНОТИПОВ
M. TUBERCULOSIS У ВПЕРВЫЕ
ВЫЯВЛЕННЫХ БОЛЬНЫХ
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯУДК 616-002.5 : 576.852.2 + 577.21
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terization of the pathogen population circulating in one of the poorly studied northern territories 
of Russia. The studied isolates of the M. tuberculosis population circulating in the Republic of 
Sakha (Yakutia) can be represented by nine main heterogeneous clusters - Beijing, T, S, Ural, 
Lam, Haarlem, Orphan, Uganda, X. The analysis of the massiveness and growth rate, drug 
resistance to anti-TB drugs of the main families of tuberculosis pathogen genotypes in new-
ly diagnosed patients with respiratory tuberculosis showed the heterogeneity of the biological 
properties of M. tuberculosis. There is a connection between the viability of the pathogen and the 
manifestation of primary drug resistance of the M. tuberculosis population, which is clearly seen 
in the genotype S. Consequently, the massive growth of mycobacterium tuberculosis indicates 
the epidemiological danger of patients isolating these strains, especially if it is combined with 
rapid growth and multidrug resistance. 

Keywords: mycobacterium tuberculosis, genotypes of mycobacterium tuberculosis, biologi-
cal properties of mycobacteria, molecular genetic methods.
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Введение. Современная ситуация с 
туберкулезом во многом определяется 
изменениями биологических свойств 
возбудителя заболевания и структуры 
популяции микобактерий туберкулеза 
(МБТ) с абсолютным и относительным 
увеличением лекарственно-устойчи-
вых микроорганизмов [1]. 

Значительно менее изучен вопрос 
об изменениях другого биологическо-
го свойства МБТ, а именно жизнеспо-
собности по скорости и массивности 
роста, несмотря на то, что жизнеспо-
собность имеет важное прогностиче-
ское значение [3, 5]. Исследованиями 
доказано, что степень жизнеспособ-
ности МБТ определяет тяжесть тече-
ния, характеристику специфического 
процесса и эффективность его лече-
ния [8-10, 13], а такие биологические 
свойства МБТ, как жизнеспособность, 
первичная и вторичная лекарственная 
устойчивость (ЛУ), имеют коррелятив-
ную связь с основными эпидемиологи-
ческими параметрами (заболеваемо-
стью, смертностью, эффективностью 
лечения и др.) [2, 4, 6].

Кроме этого, изменения биологиче-
ских свойств возбудителя заболевания 
также обусловлены выявленной в по-
следние годы генетической неодно-
родностью вида M.tuberculosis, где 
вирулентность возбудителя в большей 
степени связана с его принадлежно-
стью к тому или иному генетическому 
семейству [10].

Исходя из вышеизложенного, пред-
ставляется актуальным использова-
ние инновационных технологий для 
изучения характеристики биологиче-
ских свойств возбудителя туберкулеза 
у впервые выявленных больных тубер-
кулезом органов дыхания (ТОД).  

Цель исследования – определить 
основные семейства генотипов M. 
tuberculosis, циркулирующих на тер-
ритории Республики Саха (Якутия), и 
провести сравнительный анализ их 
биологических свойств у впервые вы-
явленных больных туберкулезом орга-
нов дыхания.  

Материалы и методы исследо-
вания. Работа выполнена в бактери-
ологической лаборатории ГБУ РС (Я) 
НПЦ «Фтизиатрия» (г. Якутск) и в ла-
боратории Института эпидемиологии 
и микробиологии НЦ ПЗСРЧ СО РАМН 
(г. Иркутск). 

По плану исследования отобрано 
315 штаммов культур МБТ, выделен-
ных от 315 впервые выявленных боль-
ных ТОД бактериовыделителей, прохо-
дивших лечение в стационарах НПЦ и 
районных ПТД республики. 

Взятые в исследование 110 (34,9%) 

культур штаммов M. tuberculosis выде-
лены от больных из районов (улусов) 
республики и 205 (65,1 %) из г. Якутска. 
При этом районы были разделены на 
четыре социально-территориальные 
зоны РС (Я), предложенные М.А. Ты-
рылгиным [14].

Бактериовыделение больных уста-
новлено путем посева клинического 
материала на плотные яичные пита-
тельные среды Левенштейна-Йенсена 
и Финна-2, предварительно разжижен-
ного и деконтаминированного раство-
ром BBLMycoPrepNALC-NaOH (BD, 
США), согласно приказу Минздрава 
России от 21.03.2003 г. № 109 [12].

При оценке результатов роста куль-
тур МБТ на плотных средах регистри-
ровали следующие параметры:

1. Скорость роста или появление 
роста – по дате начального появления 
роста в пробирках. Появление колоний 
микобактерий туберкулеза в срок до 30 
дней считали быстрым ростом, от 30 и 
более дней – замедленным ростом.

2. Массивность или интенсивность 
роста – число колоний, выросших в 
каждой из пробирок. При наличии од-
новременного роста во всех пробирках 
оценивали суммарное число колони-
еобразующих единиц (КОЕ) во всех 
пробирках, засеянных данным мате-
риалом. Скудным считали рост до 20 
колоний (1+), умеренным – 21-100 (2+), 
обильным – свыше 100 колоний (3+).

3. Загрязнение посева посторонней 
микрофлорой («пророст»), при нали-
чии такового.

4. Отсутствие роста. Указанный па-
раметр регистрировали через 10 не-
дель культивирования.

Жизнеспособность культур МБТ, вы-
деленных из диагностического матери-
ала больных до лечения, оценивали 
по критериям скорости и массивности 
роста по общепринятой методике [11]: 
при росте МБТ менее 20 колоний со 
скоростью более 30 дней жизнеспо-
собность считали низкой, при росте 
более 100 колоний со скоростью ме-
нее 30 дней – высокой. При других со-
четаниях массивности и длительности 
роста – средней.

Определение лекарственной чув-
ствительности МБТ методом абсо-
лютных концентраций на среде Ле-
венштейна-Йенсена проводили со-
гласно приказу Минздрава России от 
21.03.2003 г. № 109 [12]. В структуре 
лекарственной устойчивости МБТ 
учитывали монорезистентность, поли-
резистентность (устойчивость к двум 
препаратам и более, за исключением 
одновременной устойчивости к изони-
азиду и рифампицину), множествен-

ную лекарственную устойчивость – по 
крайней мере к изониазиду и рифам-
пицину, и широкую лекарственную 
устойчивость (к рифампицину + изони-
азиду + к одному из фторхинолонов + к 
капреомицину/канамицину).

Для дальнейшего углубленного из-
учения генетической принадлежности 
каждого штамма к тому или иному ге-
нотипу выделенные штаммы культур 
M. tuberculosis исследованы молеку-
лярно-генетическими методами в ла-
боратории Института эпидемиологии и 
микробиологии НЦ ПЗСРЧ СО РАМН. 
При этом экстракцию ДНК штаммов 
МБТ проводили из инактивированных 
культур. Для инактивации одну или не-
сколько колоний со среды Левенштей-
на–Йенсена ресуспендировали в 500 
мл 1% смеси N-acetyl-N,N,N-trimethyl 
ammonium bromide (CTAB) в 50% изо-
пропаноле, как описано ранее [17]. 
ДНК выделяли набором ДНК-сорб-B 
(Интерлабсервис, Россия) согласно 
протоколу производителя.

Для определения основных ге-
нетических семейств, формирую-
щих общую структуру популяции М. 
tuberculosis в Якутии, применено 
MIRU-VNTR–генотипирование по про-
токолу сайта MIRU VNTR plus [18]. С 
помощью пакета филогенетических 
программ сайта осуществляли пер-
вичное определение генотипов МБТ. 
Для уточнения распространенности 
штаммов также использовался ре-
сурс открытой БД SITVIT [15]. Геноти-
пы семейства Beijing дополнительно 
субтипировали по участкам генома 
RD105/RD207, как описано ранее [7]. 
Профили штаммов, верифицирован-
ные вышеуказанными методами как 
генотип Beijing, по 24 локусам MIRU-
VNTR сравнивали с базой данных, 
приведенной в статье M. Merker и со-
авт. [16].

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили по обще-
принятым компьютерным програм-
мам приложений «MicrosoftExcel» и 
«StatSoftStatistica 6» по показателям 
средних значений (M±m), значимости 
статистической разницы сравнивае-
мых показателей (р).

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате MIRU-VNTR типирования 
315 изолятов M. tuberculosis (табл.1) 
выявлено, что семейство Beijing в РС 
(Я) представлено наибольшим коли-
чеством штаммов. Анализ выявления 
семейства Beijing по г. Якутску и райо-
нам показал, что данный генотип опре-
деляется в г. Якутске в 46,3 % (95/205), 
по районам в 51,8 % (57/110) случаев. 
Отдельно по зонам эти показатели ва-
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Распространение основных генетических семейств популяции
M. tuberculosis в Якутии по социально-территориальным зонам и в г. Якутске

Район
(улус)

Генотип, абс. ч., (%)

Beijing Т S Ural Haarlem Lam Orphan Uganda Х

Арктическая зона: 21 (6,7 %) 
Абыйский - 2 - - - - - - -

Аллаиховский 1 - - - - - - - -
Анабарский 1 - - - - - - - -
Булунский - - - 2 1 - - - -
Жиганский 1 1 - - - - - - -
Момский 1 - - - 1 - - - -

Нижнеколымский 2 - - - - - - - -
Оленекский - 2 - 1 - - - - -

Среднеколымский 2 - - - - - 1 - -
Усть-Янский - - - - - - - - -

Э-Бытантайский 1 - - - - - - 1 -
Всего: 9 (2,8) 5 (1,6) - 3 (0,9) 2 (0,6) - 1 (0,3) 1 (0,3) -

Промышленная зона: 9 (2,8 %)
Алданский 1 - 1 - 1 - - - -

Ленский - - - - - 1 - - -
Мирнинский - - - - - - - - -

Нерюнгринский 2 - - - - - - - -
Оймяконский 1 - - - 1 1 - - -

Всего: 4 (1,3) - 1 (0,3) - 2 (0,6) 2 (0,6) - - -
Сельская зона: 55 (17,5 %)

Амгинский 3 - - 1 - - 1 - 1
Верхневилюйский 7 - 1 - - - - - -

Вилюйский 3 2 - - - - - - -
Горный 1 - - - - - - - -

М-Кангаласский 7 - - 1 - 1 - - -
Намский 1 - - - - - - - -

Нюрбинский 4 - 4 - - - 1 - -
Сунтарский 3 - - - - 1 - - -
Таттинский 2 - - - - 1 - - -

Усть-Алданский - 1 - 1 - 1 - 1 -
Чурапчинский 2 1 1 - - - - - 1

Всего: 33 (10,5) 4 (1,3) 6 (1,9) 3 (0,9) - 4 (1,3) 2 (0,6) 1 (0,3) 2 (0,6)
Смешанная зона: 25 (7,9 %)

Вернеколымский - - - - - - - - -
Верхоянский 2 1 - - 1 - - - -
Кобяйский 3 2 - - - - - - -

Олекминский 2 - - - - - - - -
Томпонский - - 1 - - 1 - - -

Усть-Майский - - 1 1 - - - -
Хангаласский 4 - 1 1 - - 4 - -

Всего: 11 (3,5) 3 (0,9) 2 (0,6) 2 (0,6) 2 (0,6) 1 (0,3) 4 (1,3) - -
Итого по зонам
n=110 (34,7%)

57
 (18,1)

12
(3,8)

9
(2,8)

8
(2,5)

6
(1,9)

7
(2,2)

7
(2,2)

2
(0,6)

2
(0,6)

г. Якутск
n=205 (65,3%)

95
 (30,1)

25
(7,9)

23
(7,3)

18
(5,7)

15
(4,8)

14
(4,4)

8
(2,5)

5
(1,6)

2
(0,6)

Всего по РС (Я)
n=315 (100%)

152
(48,2)

37
(11,7)

32
(10,1)

26
(8,2)

21
(6,7)

21
(6,7)

15
(4,8)

7
(2,2)

4
(1,3)

Таблица 1
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рьировали от 42,8% (9/21) в арктиче-
ской, 44,0 (11/25) в смешанной, 44,4 
(4/9) в промышленной и 60,0% (33/55) 
в сельской.

Вторую большую группу из 37 изо-
лятов возглавили генотипы, сполиго-
профили которых отнесены к семей-
ству Т. Единичные штаммы идентифи-
цированы как MANU2, H37Rv, SIT 877, 
SIT 1562. По г. Якутску показатели вы-
явления составили – 12,2 % (25/205), 
по улусам - 10,9 % (12/110). В промыш-
ленной зоне, состоящей из 5 улусов, 
семейство Т не выявлено, в сельской 
выявлено в 7,3 % (4/55), в смешанной 
– в 12,0 (3/25) и арктической – в 23,8 % 
(5/21) случаев.

Третьей, более кластеризован-
ной, группой в РС(Я) были штаммы 
семейства S, имевшие общий спо-
лиготип (SIT 1253), составившие на 
филогенетическом древе отдельный 
кластер и представленные сходными 
MIRU-VNTR профилями. Эти показа-
тели отдельно по г. Якутску и улусам 
были 10,2 (21/205) и 6,4% (7/110) со-
ответственно. В этой группе вызыва-
ют интерес показатели выявления по 
зонам. Так, в арктической зоне, со-
стоящей из 11 улусов, семейство S не 
выявляется, а в остальных зонах оно 
составило: 7,3% (4/55) в сельской, 8,0 
(2/25) в смешанной и 11,1% (1/9) в про-
мышленной. 

Четвертую группу по количеству 
изолятов составили штаммы семей-
ства Ural. Выявлены профили MIT 197, 
756 и близкие к ним характеристи-
ки штаммов, не идентифицируемых 
SITVIT, но имеющих типичные черты 
для Ural по MIRU-VNTR. В г. Якутске 
эти штаммы составили 8,8 (18/205), 
по улусам 7,3% (8/110). По зонам: в 
сельской 5,4% (3/55), в смешанной 8,0 
(2/25), в арктической 14,8 (3/21), в про-
мышленной Ural не выявлены.

Еще более гетерогенную группу со-
ставил кластер семейства Haarlem. В 
г. Якутске и улусах это 7,3 (15/205) и 
5,4% (6/110) случаев соответственно. 
По зонам: в смешанной 8,0% (2/25), в 
арктической 9,5 (2/21), в промышлен-
ной 22,2 % (2/9) случаев, в сельской не 
выявлены. 

В исследуемых популяциях M. tu-
berculosis представлены семейством 
LAM в 21 случае. Из них в г. Якутске 
6,8, в улусах 6,4%. По зонам: в сме-
шанной 4,0% (1/25), в сельской 7,3 
(4/55), в промышленной 22,2% (2/9) 
случая, в арктической - не выявле-
но.  В этот кластер вошли профили 
как с известными MIT 1, 140, 326, 
так и штаммы с цифровыми кода-
ми по MIRU-VNTR, близкими к LAM. 

Эта неоднородная группа имела от-
личия в сполиготипах (SIT 42, 254, 
1337, new), относимых к различным 
подсемействам согласно Spol SITVIT 
(LAM 9,LAM 5). Кроме того, штаммы, 
принадлежащие к одному MIT или 
SIT, имели вариацию в ряде локусов 
(Mtub 4, Mtub 30 и Qub 26), что может 
свидетельствовать о давней циркуля-
ции LAM на территории РС(Я).

Следующую группу из 15 изолятов 
составил кластер семейства Orphan. 
Из них в г. Якутске - 8 и улусах – 7 
штаммов. По зонам Orphan представ-
лен в сельской – 3,6% (2/55), арктиче-
ской – 4,8 (1/21) и смешанной – 16,0 
(4/25). В промышленной зоне случаев 
не выявлено. 

Остальные оставшиеся штаммы 
были отнесены в группы по 7 (2,2 %) и 
4 (1,3 %) изолята к семействам Uganda 
и Х соответственно. Семейства Ugan-
da и Х представлены и в Якутске, и по 
улусам (табл.1).  

Проведен анализ биологических 
свойств - массивности и скорости ро-
ста выделенных культур основных ге-
нотипов МБТ (табл. 2).  

Из 315 культур, взятых на исследо-

вание, скудной массивностью роста 
обладали 194 штамма, умеренной – 
95, обильной – 26. По скорости рост 
колоний в средах был быстрым в 238 
случаях, замедленным в 77. При этом 
средняя скорость роста составила  
27,4±1,2 дня.

При изучении сравнительной харак-
теристики массивности роста опреде-
лен соответственно скудный, умерен-
ный и обильный рост культур по гено-
типам: Beijing – в 92; 51 и 9 случаях, T 
– в 19; 16 и 2, S – в 21; 3 и 8, Ural – в 18; 
4 и 4, Orphan – в 11; 3 и 1, Uganda – в 
3; 2 и 2 случаях. Генотипы Lam в 14 и 
7, Haarlem – в 12 и 9 случаях показали 
соответственно скудный и умеренный 
рост, а Х в 100% случаев - полностью 
скудный рост культур.

При изучении генотипа S установле-
но, что массивность роста статистиче-
ски значимо (р<0,001; р<0,05) преоб-
ладает над генотипами Beijing и Т по 
показателям обильного роста культур 
в средах, а по сравнению с генотипа-
ми Ural, Orphan, Uganda статистически 
значимых различий не выявлено. 

По скорости роста генотипы Haar-
lem, Lam, Uganda, S, T, Beijing, Orphan 

Сравнительный анализ массивности и скорости роста штаммов культур 
генотипов M. tuberculosis

Генотип

Массивность роста, 
абс. ч. (%)

Скорость роста 
абс. ч. (%)

Средняя
скорость роста

в днях
(M ± m)1+ 2+ 3+ До 30 дней >30 дней

Beijing
n=152

92
(60,5)

51
(33,6)

9*
(5,9)

116
(76,3)

36
(23,7) 27,6±0,8

T
n=37

19
(51,4)

16
(43,2)

2**
(5,4)

25
(67,6)

12
(32,4) 27,4±1,5

S
n=32

21
(65,6)

3
(9,4)

8*; **
(25,0)

25
(78,1)

7
(21,9) 26,5±1,1

Ural
n=26

18
(69,2)

4
(15,4)

4
(15,4)

14
(53,8)

12
(46,2) 30,9±2,0

Lam
n=21

14
(66,7)

7
(33,3)

- 19
(90,5)

2
(9,5) 23,6±1,2

Haarlem
n=21

12
(57,1)

9
(42,9)

- 19
(90,5)

2
(9,5) 22,9±1,5

Orphan
n=15

11
(73,3)

3
(20,0)

1
(6,7)

12
(80,0)

3
(20,0) 28,8±2,0

Uganda
n=7

3
(42,9)

2
(28,6)

2
(28,6)

7
(100,0)

- 25,0±1,9

X
n=4

4
(100,0)

- - 1
(25,0)

3
(75,0) 34,3±2,1

Всего
n= 315

194 
(61,6)

95 
(30,1)

26
(8,3)

238
(75,5)

77
 (24,4) 27,4±1,2

Примечание: Массивность роста в пробирках оценивают по трехбалльной системе: 
(1+) - 1 – 20 КОЕ - скудное бактериовыделение;
(2+) - 21 – 100 КОЕ - умеренное бактериовыделение;
(3+) - > 100 КОЕ - обильное бактериовыделение;
В табл. 2-3 и на рисунке достоверные различия в показателях:
* р<0,001, ** р<0,05.

Таблица 2
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обладали быстрым ростом культур со 
средними показателями от 22,9±1,5 до 
28,8±2,0 дня, генотипы Ural, Х со сред-
ними показателями 30,9±2,0 и 34,3±2,1 
дня соответственно – замедленным 
ростом культур. Доминирующий кла-
стер Beijing по критериям массивности 
и скорости роста не отличается от дру-
гих генотипов. 

В табл. 3 представлен сравнитель-
ный анализ жизнеспособности культур 
основных генотипов M. tuberculosis. 

Из 315 культур, взятых на иссле-
дование по критериям массивности и 
скорости роста, высокой жизнеспособ-
ностью обладали 25, средней – 206, 
низкой – 84 культуры. 

При изучении сравнительной харак-
теристики жизнеспособности низкую, 

среднюю и высокую жизнеспособность 
культур имели генотипы Beijing, T, S, 
Ural, Orphan  (табл.3). Генотипы Lam 
и Haarlem имели низкую и среднюю, а 
Uganda - среднюю и высокую жизне-
способность культур. Все выделенные 
культуры генотипа Х в 100% случаев 
обладали низкой жизнеспособностью. 
При этом культуры генотипа S стати-
стически значимо (р<0,001; р<0,05) об-
ладали более высокой жизнеспособ-
ностью по сравнению с Beijing и Т, а по 
сравнению с генотипами Ural, Orphan, 
Uganda статистически значимых раз-
личий не выявлено. 

Результаты исследования структу-
ры фенотипической лекарственной 
устойчивости культур основных гено-
типов М. tuberculosis к противотуберку-

лезным препаратам представлены на 
рисунке.

Из 315 культур, взятых на исследо-
вание, в 207 (65,7%) случаях чувстви-
тельность к ПТП сохранена. Моноре-
зистентность выявлена у 10 (3,2%), 
а полирезистентность – у 20 (6,3%) 
культур соответственно. Множествен-
ная лекарственная устойчивость заре-
гистрирована в 78 (24,8%) случаях, из 
них ШЛУ – в 5 (1,6%) культурах.

При изучении структуры лекар-
ственной устойчивости чувствитель-
ность сохранена ко всем ПТП по ге-
нотипам: Beijing –101 (66,4%), T – 31 
(83,8), S – 3 (9,4), Ural – 14 (53,8), 
LAM – 17 (80,9), Haarlem – 20 (95,2), 
Orphan – 12 (80,0), Uganda – 6 (85,7), 
Х – 3 (75,0%) случая. Монорезистент-
ность у Beijing – 2 (1,3%), T – 4 (10,8), 
Ural – 1 (3,8), LAM – 1 (4,8), Haarlem 
– 1 (4,8), Uganda – 1 (14,3) и полире-
зистентность у Beijing – 2 (1,3%), S – 6 
(18,6), Ural – 10 (38,5), LAM – 1 (4,8), 
Х – 1 (25,0%) случай. Множественная 
лекарственная устойчивость у Beijing 
– 49 (30,9%), T – 2 (5,4), S – 23 (71,9), 
Ural – 1 (3,8), LAM – 2 (9,5), Orphan – 3 
(20,0%) случая. Из них ШЛУ у Beijing – 
в 2 (1,3%) и S – 3 (9,4%) случаях.

Благоприятными по структуре чув-
ствительности к ПТП были генотипы 
Harlem, Uganda и Х с отсутствием в 
спектре МЛУ. Менее благоприятны-
ми оказались генотипы Ural, Orphan, 
LAM, Т, которые в 53,8-83,8% случаев 
обладали чувствительностью и мини-
мальным спектром множественной ле-
карственной устойчивости в структуре. 
Неблагоприятными по частоте МЛУ 
были генотипы Beijing – 47 (30,9%) и S 
– 23 (71,9%) случая, в т.ч. с ШЛУ - 1,3 
и 9,4% случаев соответственно. При 
этом по частоте МЛУ генотип S ста-
тистически значимо (р<0,001; р<0,05) 
превышает остальные.

Заключение. Таким образом, ис-
пользование современных молеку-
лярно-генетических методов иден-
тификации изолятов M. Tuberculosis 
позволило получить подробную ха-
рактеристику популяции возбудителя, 
циркулирующей на одной из малоиз-
ученных северных территорий России. 
Исследуемые изоляты популяции M. 
tuberculosis, циркулирующей на терри-
тории республики, можно представить 
девятью основными неоднородными 
кластерами – Beijing, T, S, Ural, Lam, 
Haarlem, Orphan, Uganda, Х. Из них ге-
нотип Beijing со 152 (48,2%) изолятами 
является доминирующим. 

Проведенный анализ массивности и 
скорости роста, лекарственной устой-
чивости к ПТП основных семейств 

Таблица 3

Сравнительный анализ жизнеспособности штаммов культур генотипов 
M. tuberculosis по показателям массивности и скорости роста

Генотип
Жизнеспособность

низкая средняя высокая
Абс. ч. % Абс. ч. % Абс. ч. %

Beijing (n=152) 37 24,3 106 69,7 9* 5,9
T (n=37) 11 29,7 24 64,9 2** 5,4
S (n=32) 6 18,7 18 56,2 8*; ** 25,0

Ural (n=26) 11 42,3 12 46,1 3 11,5
Lam (n=21) 2 9,5 19 90,5 - -

Haarlem (n=21) 2 9,5 19 90,5 - -
Orphan (n=15) 11 73,3 3 20,0 1 6,7
Uganda (n=7) - - 5 85,7 2 28,6

X (n=4) 4 100,0 - - - -
Всего: n= 315 84 26,7 206 65,4 25 7,9

 

Сравнительная характеристика структуры лекарственной устойчивости генотипов
M. tuberculosis к ПТП
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генотипов возбудителя туберкулеза у 
впервые выявленных больных тубер-
кулезом органов дыхания показал не-
однородность биологических свойств 
M. Tuberculosis: скудный рост культур 
при массивности роста с колебаниями 
от 43,9 до 100% случаев, умеренный  - 
от 9,4 до 43,2 и обильный - от 5,4 до 
28,6%; быстрый рост колоний в средах 
при скорости роста от 25,0 до 100% 
случаев и замедленный - от 9,5 до 
75,0%. При этом средняя скорость ро-
ста составила – 27,4±1,2 дня. По кри-
териям массивности и скорости роста 
культуры обладали высокой жизнеспо-
собностью – 25 (7,9%), средней – 206 
(65,4) и низкой – 84 (26,7%). Структура 
лекарственной устойчивости культур 
к ПТП: от 9,4 до 95,2% случаев – чув-
ствительная, от 5,4 до 71,9% - множе-
ственная лекарственная устойчивость. 
Генотипы Beijing и S являются эпиде-
мически значимыми по частоте МЛУ в 
структуре лекарственной чувствитель-
ности возбудителя в регионе. 

Наблюдается связь жизнеспособ-
ности возбудителя с проявлением пер-
вичной лекарственной устойчивости 
популяции M. tuberculosis, что отчетли-
во прослеживается в генотипе семей-
ства S. Следовательно, массивность 
роста МБТ свидетельствует об эпи-
демиологической опасности больных, 
выделяющих данные штаммы, особен-
но если она сочетается с быстрым ро-
стом и множественной лекарственной 
устойчивостью.

Необходимо дальнейшее углублен-
ное изучение наиболее распростра-
ненных основных генотипов МБТ, цир-
кулирующих в регионе, для эпидемио-
логического мониторинга распростра-
нения туберкулезной инфекции.
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Введение. Фибробласты представ-
ляют собой универсальную биологиче-
скую модель для изучения in vitro дина-
мических молекулярных регуляторных 
процессов, лежащих в основе роста и 
пролиферации клеток, метаболизма 
и трансдукции внутри-, внеклеточных 
сигналов [4].

Большинство тканеинженерных за-
менителей живой кожи создают путем 
культивирования клеток кожи в лабо-
раторных условиях и комбинирования 
их с подложкой. Применение эквива-
лентов кожи ускоряет заживление ран, 
уменьшает болевой синдром, воспале-
ние, а также предотвращает образова-
ние рубцов, контрактуры или пигмент-
ных дефектов [13].

Полимолочная кислота, ее сопо-
лимеры и композиты входят в совре-
менный класс биодеградируемых ма-
териалов и широко применяются для 

изготовления различных имплантатов 
[1]. Полимерные матриксы из полимо-
лочной кислоты являются биосовме-
стимыми изделиями, обладающими 
биоактивными свойствами в отноше-
нии регенераторных процессов и ре-
акций системы крови при подкожной 
имплантации лабораторным крысам 
[3]. Биоразлагаемые полимеры, такие 
как полилактид и поли(e-капролактон), 
широко применяются в области био-
медицины в качестве полимерных кар-
касов (скаффолдов) для содействия 
росту тканей и клеток во время реге-
нерации костной ткани, а также для 
доставки лекарственных препаратов, 
когда лекарства смешиваются с поли-
мерной матрицей и постепенно высво-
бождаются по мере разложения биопо-
лимера в организме человека [10, 11]. 
Однако из-за его гидрофобности взаи-
модействие клеток с этим материалом 
далеко от оптимального [9]. Биофунк-
ционализация поверхности многих 
биоразлагаемых полимеров является 
одной из стратегий, используемых для 
улучшения биологической активности 
таких материалов [6]. Высокомолеку-
лярный полилактид представляет со-
бой бесцветный, глянцевый, жесткий 
термопластичный полимер, который 
может быть полукристаллическим и 
полностью аморфным, в зависимости 
от чистоты основной полимерной цепи. 
Как молочная кислота, так и полилак-

тид проявляют оптическую активность, 
т.е. существуют в виде двух L- и D- сте-
реоизомеров. Молочная кислота весь-
ма гигроскопична, поэтому вместо нее 
используют лактиды [2].

Разработка каркасов для использо-
вания в тканевой инженерии требует 
тщательного выбора свойств, таких 
как механические характеристики, по-
ристость и биоразложение. Свойства 
поверхности каркаса являются важ-
ным критерием, поскольку они влияют 
на адгезию, пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток. Известно, что на 
клеточный ответ влияет топография 
поверхности, но механизмы, управля-
ющие этим, остаются неясными [7].

Целью нашего исследования яви-
лась оценка пролиферативной актив-
ности и адгезивной способности куль-
тивированных in vitro фибробластов 
на полилактидные пленки различной 
толщины в зависимости от наличия 
адгезивного фактора.

Материал и методы. Лаборатор-
ные образцы пленок из полилактида 
были изготовлены из L-PLA 4043D Na-
tureWorks (USA) на базе УНТЛ «Техно-
логии полимерных нанокомпозитов» 
СВФУ им. М.К. Аммосова методом экс-
трузии при следующих параметрах: 
температура расплава 175-180°C; зона 
питания 170°C; зона уплотнения (зона 
пластикации) 174°C; зона нагнетания 
(зона дозирования) 175°C; фильера 
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пленки различной толщины в зависимости от наличия адгезивного фактора.

Добавление в питательную среду адгезивного фактора AF, включающего в своем составе желатин, активирует пролиферацию культи-
вируемых клеток. Наибольшее количество прикрепленных фибробластов отмечается на 3-й день с подложками 100 и 150 мкн в лунках с 
AF, тогда как в подложках с толщиной 125 мкн – в 1-й и 3-й дни культивирования. По суправитально окрашенным образцам установлено, 
что адгезия фибробластов в зависимости от толщины полилактидной пленки показал статистически значимые различия между пленками 
толщиной 125 и 100 мкн, а также тенденцию к повышению между 125 и 150 мкн. Только при толщине полилактида 125 мкн количество 
фибробластов на поверхности пленки выше, чем в лунке, а при других толщинах количество клеток в лунке больше, чем на полилактиде. 
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Evaluation of the proliferative activity and adhesive capacity of cultured in vitro fibroblasts on polylactide films of various thicknesses, depending 
on the presence of an adhesive factor was carried out. 

Adding an adhesive factor AF which contains gelatin to the nutrient medium activates the proliferation of cultured cells. The largest number of 
attached fibroblasts is noted on the 3rd day with substrates of 100 microns and 150 microns in wells with AF, while in substrates with the thickness 
of 125 microns - on the 1st and 3rd days of cultivation. Based on supravitally stained samples, it was found that the fibroblast adhesion, depending 
on the thickness of the polylactide film, showed statistically significant differences between films with the thickness of 125 and 100 microns, as 
well as a tendency to increase between 125 and 150 microns. Only with the polylactide thickness of 125 microns  the number of fibroblasts on the 
surface of the film is higher than in the well, and with other thicknesses the number of cells in the well is greater than on the polylactide. 
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(экструзионная головка) 180°C. В ре-
зультате получены пленки толщиной в 
100, 125 и 150 нм с гладкой поверхно-
стью. Данные пленки можно легко раз-
резать ножницами, что соответствует 
требованию для матриц.

Экспериментальное исследование 
in vitro было проведено в научно-ис-
следовательской лаборатории «Кле-
точные технологии и регенеративная 
медицина» Медицинского института 
СВФУ им. М.К. Аммосова. Объектом 
исследования явились культивирован-
ные фибробласты (2-й пассаж), выде-
ленные из рыхлой волокнистой соеди-
нительной ткани брюшины практиче-
ски здорового человека при аппендэк-
томии с предварительно подписанным 
информированным согласием.  Ма-
ленькие кусочки ткани в стерильных 
условиях были измельчены на кусочки 
от 1 до 2 мм и по 2-3 кусочка были по-
мещены в чашки Петри. Культивирова-
ние клеток проводилось с использова-
нием среды DMEM/F-12 (1:1) (1X), FBS 
20%, anti-anti (1x100), пируват натрия 
(1х100). Клетки инкубировались при 
температуре 37°C в атмосфере, обога-
щенной 5% CO2 в течение 5 дней. 

После достижения монослойного 
роста в полистироловых чашках Петри 
(диаметр 60х15 мм) на 2-й день культи-
вирования сделали пассаж во флако-
ны размером дна 75 см2. Через два дня 
методом трипсинизации суспензию 
клеток (1,0-1,3х106/мл) после 2-крат-
ного промывания PBS и центрифуги-
рования перенесли на дно по 15 мкл в 
24-луночные стандартные культураль-
ные планшеты с площадью 2 см2. Для 
каждой из трех толщин полилактида 
(100, 125 и 150 мкн) были оценены по 
12 лунок, из которых 6 лунок были об-
работаны в течение 5 мин адгезивным 
фактором – AF (Attachment Factor 1X, 

Cascade Biologist ТМ), содержащий 
желатин в качестве фактора прикре-
пления. Разрезанные по диаметру лу-
нок (1,75 см) подложки из полилактида 
были помещены на дно лунок. 

Ежедневный подсчет клеток произ-
водился по снимкам инвертированного 
микроскопа (ЛОМО, Россия) с увели-
чением в 60 раз (окуляр х15, объектив 
х 4) и визуализацией 5 полей зрения 
на каждой лунке. Всего анализировано 
180 лунок, из которых 90 лунок с ад-
гезивным фактором (по 30 лунок для 
толщин 100 мкн, 125 мкн, 150 мкн) 
и 90 лунок (по 30 лунок для толщин 
100 мкн, 125 мкн, 150 мкн) – без нее. 
Подсчитывались количество округлых 
(неприкрепившиеся) и вытянутых (при-
крепившиеся) фибробластов, а также 
их сумма – общее число клеток (рис.1).

Статистический анализ проведен 
в IBM SPSS Statistics, версии19. Для 
сравнения связанных групп (в дина-
мике) использовался критерий Вилкок-
сона, для сравнения независимых вы-
борок использовались непараметри-
ческие критерии Манна-Уитни и Кра-
скела-Уоллиса. Критическое значение 
уровня значимости (р) принималось 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ общего числа кле-

ток (круглые и вытянутые клетки) в 
исследуемых лунках в зависимости от 
обработки AF выявил статистически 
значимые различия (p=0,000) во все 
дни наблюдения (с 1-го по 4-й дни). 
В 90 лунках с адгезивным фактором 
среднее значение общего количества 
клеток оказалось статистически зна-
чимо выше (в среднем 1,98 раза), чем 
без нее (рис.2). 

Наибольшее увеличение количе-
ства клеток в лунках с AF наблюдается 
на 3-й день культивирования фибро-
бластов в 2,03 раза больше в лунках, 
чем без AF.  При ежедневном подсчете 
под инвертированным микроскопом 
количества клеток в лунках в зави-
симости от толщины полилактидных 
пленок были выявлены следующие 
особенности. Наибольшее количество 
прикрепленных фибробластов (вытя-
нутых клеток) в лунках с AF отмечается 
на 3-й день культивирования в подлож-
ках 100 и 150 мкн, тогда как в подложке 
толщиной 125 мкн количество клеток 
в 1-й и 3-й дни оказались одинаково 
высокими. Для лунок без AF наиболь-
шее количество прикрепленных клеток 
отмечается при всех толщинах поли-
лактида на 2-й день культивирования 
(рис.2). Снижение пролиферативного 
потенциала фиброластов на 4-й день 

Рис. 1. Округлые не прикрепившиеся фибробласты в день посадки (слева) и веретеноо-
бразные прикрепившиеся клетки на 4-й день культивирования (справа)

Рис. 2. Общее количество клеток в лунках с AF и без AF в динамике
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культивирования, несомненно, свя-
зано с истощением энергетических 
ресурсов и накоплением продуктов 
обмена (в течение 5 дней не обновля-
лась питательная среда), что может 
привести к задержке пролифератив-
ной активности, а также с прикрепле-
нием клеток на верхней стороне поли-
лактидной пленки и, соответственно, 
с недостаточно четкой визуализацией 
(из-за толщины пленки) под инверти-
рованным микроскопом. 

В последний день культивирования 
(4-й день) из лунок неприкрепленные 
клетки удаляли промыванием фосфат-
но-солевым буфером (PBS). Прикре-
пленные ко дну пластика и к подложке 
клетки после переноса полилактидных 
подложек на чистые лунки окрашивали 
суправитально методом Романовско-
го-Гимза (15 мин) с предварительной 
фиксацией по Майн-Грюнвальду (5 
мин). 

Результаты анализа окрашенных 
клеток указывают, что в полилактид-
ных подложках с AF адгезивность 
выше в 2,87 раза (p=0,000), чем без 
AF, а аналогичный показатель на дне 
лунок – в 2,07 раза (р=0,000). Сравни-
тельный анализ адгезивной способ-
ности фибробластов в зависимости 
от толщины полилактидной пленки 
показал статистически значимые раз-
личия (p=0,022) между пленками 
толщиной 125 мкн (37,67±7,63) и 100 
мкн (20,75±8,51), а также тенденции 
(р=0,068) между 125мкн (37,67±7,63) и 
150 мкн (25,67±10,67). Только при тол-
щине полилактида 125 мкн количество 
фибробластов на поверхности плен-
ки выше, чем в лунке, а в остальных 
случаях толщинах количество клеток 
в лунке больше, чем на полилактиде. 

Известно, что адгезия клеток к по-
верхности биоматериала является 
ключевым требованием для выжива-
ния клеток, поскольку неприлипшие 
клетки будут апоптозировать путем 
аноикиса [5]. 

В нашем исследовании морфология 
фибробластов в окрашенных образцах 
характеризуется выраженной поли-

морфностью клеток (веретенообраз-
ные, вытянутые, округлые, имеющие 
немногочисленные отростки), гетерох-
ромностью ядер (гетерохромные), раз-
личным количеством и длиной отрост-
ков (рис.3).

Следует отметить, что на полилак-
тидных пленках фибробласты прикре-
пляются на поверхности неравномер-
но, ближе к краю пленок наблюдается 
существенно больше клеток, нежели 
в центре. Авторы [7] наблюдали уве-

личение клеточного ответа с увеличе-
нием плотности краев. Возможно, это 
связано с предпочтительной адсорб-
цией белка или конформационными 
изменениями, происходящими на не-
однородностях поверхности. Адсорб-
ция белка или конформационные из-
менения преимущественно происхо-
дят на неоднородностях поверхности. 
Это было предложено как механизм 
так называемого феномена контакт-
ного выравнивания, который испыты-
вают клетки, засеянные на параллель-
ных гребнях, где было обнаружено, 
что очаговые спайки преимуществен-
но формируются на краях и боковых 
стенках таких особенностей [12].

Заключение. Таким образом, по по-
лученным результатам можно сделать 
следующие выводы: 

−	 добавление в питательную 
среду адгезивного фактора AF, вклю-
чающего в своем составе желатин, ак-
тивирует пролиферацию культивируе-
мых клеток почти в 1,98 раза (р=0,000), 
чем без нее;

−	 наибольшее количество при-
крепленных фибробластов отмечается 
на 3-й день с подложками 100 и 150 
мкн в лунках с AF, тогда как в подлож-
ках с толщиной 125 мкн – в 1-й и 3-й 
дни культивирования;

−	 по суправитально окрашен-
ным образцам установлено, что ад-
гезия фибробластов в зависимости 
от толщины полилактидной пленки 
показал статистически значимые раз-
личия (p=0,022) между пленками тол-
щиной 125 мкн (37,67±7,63) и 100 мкн 
(20,75±8,51), а также тенденцию в 

повышению (р=0,068) между 125 мкн 
(37,67±7,63) и 150 мкн (25,67±10,67). 
Только при толщине полилактида 125 
мкн количество фибробластов на по-
верхности пленки выше, чем в лунке, а 
при других толщинах количество кле-
ток лунке больше, чем на полилактиде;

−	 на полилактидных пленках 
фибробласты прикрепляются на по-
верхности неравномерно, ближе к 
краю пленок наблюдается существен-
но больше клеток, нежели в центре.
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Рис. 3. Окрашенные фибробласты на 4-й день культивирования: слева – клетки на поверх-
ности полилактида толщиной 125 мкн, справа – на дне лунки
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Введение. Потери здоровья на-
селения (инвалидизация, преждев-
ременная смертность) в результате 
воздействия низкой природной тем-
пературы являются одной из малоиз-
ученных проблем здравоохранения. 
Данные научных публикаций свиде-
тельствуют об актуальности данного  
вопроса  в мировом масштабе. Так, в 
США за период 2003-2013 гг.  зафикси-
ровано 13419 смертей от гипотермии, 
что составляет 0,3-0,5 случая на 100 
тыс. населения. При этом доля лиц 
мужского пола составила 67%;  также 
прослеживается возрастная особен-
ность – для лиц старше 65 лет коэф-
фициент составил 1,8-1,1 случая на 
100 тыс. населения  [5]. В Швеции 
смертность в результате гипотермии, 
отморожения и переохлаждения в хо-
лодной воде составляет 3,4, 1,5 и 0,8 
случая на 100 тыс. населения  соот-
ветственно [4]. Уровень летальности 
при тяжелой гипотермии, по данным 
зарубежной литературы, составля-
ет от 12 до 80% и зависит от возрас-
та, предрасполагающих факторов, 

причин и сроков начала лечения [5]. 
Но особенно остра проблема в Рос-

сийской Федерации, обширные терри-
тории которой расположены в север-
ных широтах. В специализированном 
отделении для лечения пострадавших 
с термическими поражениями Амур-
ской области больные с холодовой 
травмой составляют 12-19% (60-90 
чел. ежегодно). Краевой показатель 
госпитализации больных с холодовой 
травмой в Читинской области состав-
ляет 1,9 случая на 10000 населения в 
год [1].

Среди субъектов Российской Фе-
дерации Якутия  занимает первое 
место по занимаемой территории 
(3103,2 км2), а по плотности населения 
– 83 место из 85 регионов (0,3 чел. на 
1 км2); 90% территории не имеет кру-
глогодичного транспортного доступа. 
Холодное время года в регионе со-
ставляет 7 месяцев в году со средней 
зимней температурой  35-40 оС. В та-
ких условиях воздействие низкой при-
родной температуры на человеческий 
организм занимает особое место в 
структуре причин смертности от внеш-
них причин, являясь острой медико-со-
циальной проблемой.

Следует отметить, что медико-де-
мографическая ситуация в Респу-
блике Саха (Якутия) в течение 1990-
2014 гг. характеризовалась высоким 

уровнем преждевременной смертно-
сти от предотвратимых причин, пре-
жде всего, неcчастных случаев, травм 
и отравлений. В структуре основных 
причин смертности населения внеш-
ние причины стабильно занимали 
второе ранговое место после болез-
ней системы кровообращения [2]. 
Начиная с 2015 г., внешние причины 
отошли на третье место (болезни си-
стемы кровообращения – новообразо-
вания – внешние причины). Снижение 
показателя смертности от всех видов 
внешних причин в 2011-2019 гг. соста-
вило  39,8% (с 181,8 до 109,4 на 100 
тыс. населения). В официальной ста-
тистике причин смертности от внеш-
них причин принято выделять в ос-
новном транспортные причины, в том 
числе дорожно-транспортные проис-
шествия, насильственную смертность 
(убийства, самоубийства), случайные 
отравления алкоголем, случайные 
утопления, случайные падения и т.д. 
Холодовая травма же учитывается в 
числе «прочих» причин, в связи с чем 
реальная картина о потерях здоровья 
населением в результате воздействия 
низкой природной температуры оста-
ется скрытой. 

Целью настоящего исследования 
являлось изучение проблемы смерт-
ности и инвалидизации населения Ре-
спублики Саха (Якутия) в результате 
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Дана оценка уровню смертности населения Якутии в результате воздействия чрезмерно низкой природной температуры в 2011-
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воздействия низкой природной темпе-
ратуры в 2011-2019 гг.

Материалы и методы. Анализ по-
казателей смертности населения от 
воздействия низкой природной тем-
пературы в Республике Саха (Якутия) 
проведен выборочным статистическим 
методом по официальным данным   
Территориального органа Федераль-
ной службы государственной стати-
стики по Республике Саха (Якутия) за 
2011-2019 гг. По инвалидизации изуче-
ны данные Федерального казенного 
учреждения «Главное бюро медико-
социальной экспертизы по Республике 
Саха (Якутия)» за 2014-2019 гг. Для из-
учения смертности критериями отбора 
по МКБ–10 выбран шифр 302 (Воздей-
ствие чрезмерно низкой природной 
температуры), для изучения инвали-
дизации - коды Т34 (Отморожение с 
некрозом тканей), Т35 (Отморожение, 
захватывающее несколько областей 
тела, и неуточненное отморожение), 
Т69,8 (Другие уточненные эффекты 
воздействия низкой температуры).

Результаты исследования. В те-
чение изучаемого периода отмечена 
положительная динамика снижения 

показателей смертности населения 
республики от внешних причин:  от 
всех видов внешних причин на 39,8% 
(с 181,8 до 109,4 на 100 тыс. населе-
ния), самоубийств – на 42,3% (с 39,7 до 
22,9 на 100 тыс. населения), убийств 
– на 52,0% (с 27,9 до 13,4 на 100 тыс. 
населения), холодовой травмы – на 
53,0%, от всех видов транспортных не-
счастных случаев – на 54% (с 18,9 до 
8,7 на 100 тыс. населения), в том чис-
ле в результате ДТП – на 47,0% (с 16,4 
до 8,7 на 100 тыс. населения) (табл.1).

Ретроспективный анализ статисти-
ческих данных выявил, что ежегодно 
в Республике Саха (Якутия) от воздей-
ствия низкой природной температуры 
умирает больше людей, чем в дорож-
но-транспортных происшествиях. По 
данным Росстата,  в результате дорож-
но-транспортных происшествий в те-
чение 2011-2019 гг. в Республике Саха 
(Якутия) погибло  1116 чел., а вслед-
ствие воздействия чрезмерно низкой 
природной температуры - на 16,7% 
больше (1339), соответственно, коэф-
фициенты смертности составили 12,9 
и 15,6 на 100 тыс. населения (табл.2).

Из числа всех погибших от воздей-

ствия низкой природной температуры 
75,3% составили мужчины (1008 из 
1339). В разрезе основных возраст-
ных групп (в 1297 случаях достоверно 
установленного возраста погибших) на 
долю лиц трудоспособного возраста 
приходилось 78,0%, моложе трудоспо-
собного возраста – 1,2, старше трудо-
способного возраста – 20,7%, при этом 
преобладающую долю составили тру-
доспособные мужчины – 61,6% (799 
из 1297 погибших) (табл.3). Представ-
ленные данные подтверждают сохра-
нение «сверхсмертности» мужского 
населения, несмотря на значительную 
положительную динамику в последние 
годы.

Другой серьезной медико-социаль-
ной проблемой является инвалидиза-
ция в результате отморожения конеч-
ностей. Безусловно, что ампутация 
конечности влечет тяжкое увечье, при-
водящее к ограничению физических 
возможностей человека, ухудшению 
качества жизни. В одной из предыду-
щих публикаций мы указывали факт 
несоответствия между числом лиц, 
перенесших ампутацию конечностей, 
и числом лиц, признанных инвалида-

Смертность населения Республики Саха (Якутия) от некоторых видов внешних причин в 2011-2019 гг. 
(абс. число, коэффициент на 100 тыс. населения)

Показатель
2011 2015 2017 2018 2019

абс.ч. на 100 тыс.
нас. абс.ч. на 100 тыс.

нас. абс.ч. на 100 тыс.
нас. абс.ч. на 100 тыс.

нас. абс.ч. на 100 тыс.
нас.

Всего умерших
от внешних причин 1740 181,8 1392 145,5 1287 133,6 1184 122,6 1061 109,4

Самоубийства 380 39,7 333 35,1 267 27,7 231 23,9 222 22,9
Убийства 267 27,9 198 20,7 175 18,2 138 14,3 130 13,4

Воздействие низкой природной 
температуры 195 20,4 145 15,1 147 15,3 128 13,3 93 9,6

Все виды транспортных
несчастных случаев 181 18,9 125 13,1 119 12,3 117 12,1 84 8,7

Из них, в ДТП 157 16,4 119 12,4 112 11,6 114 11,8 84 8,7

Таблица 1

Таблица 2

Количество погибших в результате дорожно-транспортных происшествий 
и воздействия низкой природной температуры в 2011-2019 гг.

Причина
смерти

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Всего

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

абс.
ч.

на 100 
тыс.
нас.

Дорожно-
транспортные 
происшествия

157 16,4 134 14,0 156 16,3 140 14,6 119 12,4 100 10,4 112 11,6 114 11,8 84 8,7 1116 12,9

Воздействие
низкой

природной
температуры

195 20,4 164 17,6 150 15,7 158 16,5 145 15,1 159 16,5 147 15,3 128 13,3 93 9,6 1339 15,6
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ми по данной причине. К примеру, в 
2014-2016 гг. в специализированном 
отделении термических травм 40 чел. 
перенесли ампутацию нижних конеч-
ностей на уровне голеней и стопы и 
9 чел. – ампутацию руки на уровне 
предплечья и кисти (не считая случаев 
ампутации пальцев), а признано инва-
лидами всего 14. В целом, по данным 
ФКУ «Главное бюро медико-социаль-
ной экспертизы по Республике Саха 
(Якутия)», в 2014-2016 гг. число граж-
дан, признанных инвалидами вслед-
ствие воздействия чрезмерно низкой 
природной температуры, составило 
27. Наиболее распространенной при-
чиной инвалидизации явилась ам-
путация отмороженных конечностей 
(55,6%), в том числе в 66,7% ампута-
ция рук, в 33,3% - ног [3]. 

По официальным данным ФКУ 
«Главное бюро медико-социальной 
экспертизы по Республике Саха (Яку-
тия)», в 2017-2019 гг. инвалидами 
вследствие отморожений (переохлаж-
дений) было признано 154 пострадав-
ших, из них 4 (2,6%) – лица до 18 лет 
(табл. 4). 

По мнению экспертов, официальная 
статистика дает представление в луч-
шем случае лишь о половине реально 
существующих в обществе инвалидов, 
что связано с рядом обстоятельств. 
Во-первых, в число пенсионеров не 
попадает часть лиц, признанных ин-
валидами по результатам освидетель-
ствования в экспертных комиссиях, но 
не обратившихся затем в органы соци-
альной защиты. Во-вторых, поскольку 
учет инвалидности ориентирован на 

источник пенсионного обеспечения, 
инвалиды, получающие другие виды 
пенсий (по возрасту, потере кормиль-
ца и др.), не попадают в общую стати-
стику. В-третьих, учет инвалидности 
является ведомственным, поэтому 
часть инвалидов, получающих пенсии 
в других ведомствах (например, Ми-
нистерство обороны, Министерство 
внутренних дел, Федеральная служба 
безопасности и др.), также не входят в 
общую статистику.

Заключение. Таким образом, на 
примере Республики Саха (Якутия) по-
казана острота проблемы воздействия 
на человеческий организм чрезмерно 
низкой природной температуры для 
территорий Крайнего Севера вслед-
ствие ее значительной частоты, ин-
валидизации больных и высокой ле-
тальности при тяжелой гипотермии. 
Обсуждаемая проблема так же, как и 
другие внешние причины смертности, 
носит не только медицинский, но и со-
циальный характер, так как выходит 

далеко за пределы компетенции си-
стемы здравоохранения. Необходимо 
отметить  два основных неблагоприят-
ных фактора - отсутствие самосохра-
нительного поведения (несоблюдение 
правил безопасности) и распростра-
нение алкоголизма, которые играют 
ведущую роль, как и в ситуации со 
смертностью в результате дорожно-
транспортных происшествий. Иными 
словами, «холодовой травматизм» яв-
ляется, безусловно, предотвратимым 
фактором преждевременной смерт-
ности и инвалидизации людей пре-
имущественно молодых возрастных 
групп. Неблагоприятным фоном явля-
ются обширная территория региона, 
большая отдаленность населенных 
пунктов, бездорожье, отсутствие ин-
фраструктуры и стойкой спутниковой 
связи для своевременного вызова по-
мощи. Особенно остро в этом плане 
стоит проблема в арктических районах 
республики, для решения которой не-
обходима специальная система меро-

Таблица 3

Таблица 4

Количество умерших в результате воздействия низкой природной температуры в 2011-2019 гг. 
по основным возрастным группам*

Возрастная 
группа

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Всего

Уд.
вес 
(%)Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен.

Моложе тру-
доспособного 
возраста

4 1 0 1 2 0 2 0 0 0 3 - 1 - - - 2 - 16 1,2

В трудоспо-
собном
возрасте

108 34 113 24 85 28 91 25 80 35 97 20 92 19 79 19 54 9 1012 78,0

Старше тру-
доспособного 
возраста

21 14 12 8 17 11 20 12 18 10 20 13 16 19 19 11 16 12 269 20,7

Всего 133 49 125 33 104 39 113 37 98 45 120 33 109 38 98 30 72 21 1297 -
Возраст
не указан 13 - 5 1 6 1 6 2 2 - 4 2 - - - - - - 42 3,1

Итого 146 49 130 34 110 40 119 39 100 45 124 35 109 38 98 30 72 21 1339 -

* Моложе трудоспособного возраста – 0-15 лет, трудоспособный возраст – мужчины 16-59 лет, женщины – 16-54 лет, старше 
трудоспособного возраста – мужчины 60 лет и старше, женщины – 55 лет и старше.

Количество лиц, признанных инвалидами вследствие отморожений
(переохлаждений) в 2017-2019 гг.

Год 
Всего детей-
инвалидов
до 18 лет

Из них признаны:
Всего

инвалидов 
от 18 лет
и старше

Из них признаны:
при

первичном 
освидетель-
ствовании

при
повторном 

освидетель-
ствовании

при
первичном 
освидетель-
ствовании

при
повторном 

освидетель-
ствовании

2017 1 0 1 59 28 31
2018 1 1 0 47 29 18
2019 2 0 2 44 25 19
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приятий со стороны органов государ-
ственной власти.

В данной ситуации медицинским 
работникам приходится работать по 
факту случившегося, т.е. заниматься 
лечением (устранением) последствий 
воздействия травмирующего фактора. 
Очевидно, что клиническое течение и 
исход травмы будут зависеть от своев-
ременной диагностики, объема и адек-
ватности первой помощи и последую-
щего, патогенетически обоснованного 
лечения. Вместе с тем,  многие вопро-
сы, касающиеся диагностики и такти-
ки лечения, недостаточно  раскрыты 
или носят противоречивый характер. 
Отсутствуют единые рекомендации, 
стандарты лечения пострадавших с 
общим охлаждением или отмороже-
нием, остаются дискутабельными мно-
гие вопросы тактики ведения больных 
(предпочтительность пассивного или 
активного согревания при гипотермии, 

применение экстракорпоральных ме-
тодов, тромболитической терапии), а 
также сроков хирургического лечения 
[2]. Указанные моменты свидетель-
ствуют о необходимости разработки 
клинических рекомендаций по диа-
гностике и принципам лечения резуль-
татов воздействия чрезмерно низкой 
температуры (холодовой травмы), 
основанных на данных современных 
научных исследований и накопленного 
практического опыта. 
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Несмотря на последние достижения 
в диагностике и лечении заболеваний 
шейки матки, патология ее остается 
актуальной проблемой. Особое зна-
чение представляет патология шейки 
матки у женщин репродуктивного воз-

раста. В последнее время отмечается 
рост заболеваний шейки матки у жен-
щин в возрасте до 40 лет [5,10]. Учиты-
вая омоложение заболевания, у жен-
щин в активной репродуктивной фазе 
появляется уязвимость в развитии 
различных онкологических процессов 
[11]. Высокая распространенность не-
опластической патологии шейки матки 
обусловлена поражением папиллома-
вирусной инфекцией [4,7,12]. Инфици-
рованность вирусом папилломы чело-
века (ВПЧ) и другими заболеваниями, 
передающимися половым путем, в 10 
раз повышает риск развития диспла-
зий [1-4,14]. В современной практике 
патология шейки матки разделяется на 
фоновые, предраковые и опухолевые 
процессы. К фоновым заболеваниям 
относятся дискератозы, железистые 

гиперплазии и эрозии, к предраковым 
-умеренная и тяжелая дисплазии. 
Особенности гормонального баланса 
у женщин репродуктивного возраста, 
который зависит от экзогенных гор-
монов, обусловливает преобладание 
фоновых заболеваний у них [6,8]. Сво-
евременная диагностика и лечение 
фоновых и предраковых заболеваний 
шейки матки способствуют раннему 
предотвращению возникновения рака 
шейки матки, который занимает чет-
вертое место среди злокачественных 
новообразований у женщин в России 
[6,15]. 

Цель исследования: изучение ча-
стоты встречаемости фоновых и пред-
раковых заболеваний шейки матки у 
женщин репродуктивного возраста в 
Якутии.
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Проведено цитологическое исследование шейки матки у женщин в возрасте от 18 до 44 лет. Установлено, что наиболее высокий 
показатель фоновых и предраковых заболеваний шейки матки приходится на женщин в возрасте 30-44 лет. Ранняя диагностика и лечение 
фоновых и предраковых заболеваний шейки матки будут способствовать снижению уровня заболеваемости и смертности от рака шейки 
матки.

Ключевые слова: диагностика, дисплазия, шейка матки.

The cytological study of the cervix was carried out in women aged 18 to 44 years. It was found that the higher rate of background and precan-
cerous diseases of the cervix is noted in women aged 30-44 years. Early diagnosis and treatment of underlying and precancerous diseases of the 
cervix will contribute to contribute to improving the early diagnosis, monitoring, and prognosis of CU cancer. 
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Материалы и методы исследова-
ния. На базе Клиники СВФУ им. М.К. 
Аммосова проведен анализ мазков, 
взятых со слизистой шейки матки и 
цервикального канала у 2280 женщин 
в возрасте от 18 до 44 лет. Материалы 
доставлялись из лечебно-профилакти-
ческих учреждений Республики Саха 
(Якутия) с информированного согла-
сия респондентов на исследование со-
гласно протоколу этического комитета 
ЯНЦ КМП. 

Цитологическое исследование 
включало подготовку эксфолиативных 
цервикальных мазков в соответствии 
с общепринятой методикой, которая 
характеризовалась высушиванием на 
воздухе и окрашиванием по методу 
Романовского-Гимзе. Результаты ис-
следования соответствовали клинико-
морфологической классификации Я.В. 
Бохмана (1976).

Результаты и обсуждение. У 417 
обследованных женщин (18,28%) вы-
явлены фоновые заболевания и дис-
плазии различной тяжести. Фоновые 
заболевания диагностированы у 310 
женщин, что составило 74,4% от чис-
ла женщин с выявленной патологией 
шейки матки. Для нашего исследо-
вания были сформированы 2 группы 
сравнения по возрастным признакам: I 
группа – женщины от 18 до 29 лет и II 
группа – от 30 до 44 лет. Установлена 
высокая частота фоновых заболева-
ний у 193 женщин II группы, составило 
62,3% от всех женщин с фоновыми за-
болеваниями, в I группе - 117 случаев 
(37,7%). Структура фоновых заболева-
ний представлена на рис. 1. При фоно-
вых заболеваниях шейки матки чаще 
была выявлена плоскоклеточная ме-
таплазия и пролиферация железисто-
го эпителия, каждая из которых была 
обнаружена в 72 случаях (по 23,2%). 
Из них плоскоклеточная метаплазия 
встречалась в обеих группах практиче-
ски одинаково – в 41 (13,2%) и 31 (10%) 
случаях соответственно. Пролифера-
ция железистого эпителия чаще встре-
чалась среди женщин в возрасте 30-44 
лет – 47 (15,2%) случаев. Гиперплазия 
по типу дисплазии была диагностиро-
вана у 35 женщин, максимальное зна-
чение ее частоты отмечено в возраст-
ной категории 30-44 лет и составила 
8,4%. Гиперкератоз встречался значи-
тельно реже - у 21 женщины (в 6,7% 
случаев от общего числа женщин с фо-
новыми заболеваниями). Максималь-
ное значение частоты встречаемости 
данной патологии отмечалось также 
в возрастной группе 30-44 лет (5,5%).

Было обнаружено 110 случаев с 
косвенными признаками вирусной ин-

фекции, что составило 35,5% от обще-
го числа женщин с фоновыми забо-
леваниями. Наибольшее количество 
данной патологии выявлено у женщин 
II группы – 62 случая (20%) против 48 
случаев (15,5%) в I группе. 

Дисплазии шейки матки различной 
степени тяжести выявлены у 107 жен-
щин. Анализ частоты встречаемости 
дисплазий шейки матки показал, что 
наиболее чаще регистрируется дис-
плазия I степени – 71 (66,3%). Наи-
большее количество наблюдалось 
во II возрастной группе - в 1,5 раза 
больше (39,2% против 27,1%) (рис.2). 
По литературным данным, у женщин 
с нормальным гормональным фоном 
при отсутствии хронического воспале-
ния стромы в основном наблюдается 
спонтанный регресс дисплазии I сте-
пени [13]. Дисплазия II степени также 
наиболее чаще встречалась у жен-

щин в возрасте 30-44 лет, составила 
16,8%, в I группе – 10,3%. Более тяже-
лое поражение (дисплазия 3 степени) 
регистрировалось в 6 раз больше во II 
группе (5,6%), нежели в I - 0,9%. 

Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что среди женщин от 29 
до 44 лет, соответствующих возрасту 
фертильности, прошедших обследо-
вание в Клинике СВФУ, максимальная 
частота регистрации фоновых и пред-
раковых заболеваний шейки матки 
приходится на женщин в зрелом фер-
тильном возрасте – от 30 до 44 лет.

Заключение. Таким образом, полу-
ченные данные цитологического ис-
следования женщин репродуктивного 
возраста, проживающих в Республике 
Саха (Якутия), обратившихся за ме-
дико-профилактической помощью, по-
казали, что у женщин с фоновыми и 
предраковыми заболеваниями шейки 

Рис. 1. Частота встречаемости фоновых и предраковых заболеваний шейки матки у жен-
щин репродуктивного возраста (%)

Рис. 2. Динамика встречаемости дисплазий у женщин репродуктивного возраста (%)
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матки чаще регистрируются фоновые 
заболевания. Ранняя диагностика па-
тологии шейки матки выявила отно-
сительно низкую частоту выявленных 
предраковых заболеваний. Но этот 
показатель остается высоким, так 
как 25 % женщин имеет предраковое 
состояние. Показано, что у женщин в 
возрасте 30-44 лет чаще, чем у жен-
щин 18-29 лет, диагностируются фо-
новые заболевания шейки матки, кос-
венные признаки папилломавирусной 
инфекции, дисплазии I и II степени и 
значительно чаще тяжелые поражения 
эпителия - дисплазии III степени.  

Это диктует необходимость скри-
нинга женщин репродуктивного воз-
раста для раннего выявления данной 
патологии, профилактики и своевре-
менного лечения, что позволит сни-
зить число запущенных форм рака, 
повысить качество жизни женщин и 
повысить их репродуктивные способ-
ности.  

Статья выполнена в рамках НИР 
«Эпидемиологические аспекты зло-
качественных опухолей в условиях 
Крайнего Севера, разработка совре-
менных методов ранней диагности-
ки, профилактики с использованием 
высокоинформативных фундамен-
тальных методов исследования. 
(М06;01;01)» (№ 0556-2014-0006).
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Введение. Воздействие комплек-
са экстремальных климатогеографи-
ческих факторов на Севере сопро-
вождается динамическими сдвигами 
параметров функциональных систем 
организма человека. В регуляции этих 
адаптивных перестроек ведущую роль 
играет эндокринная система. Щито-
видная железа рассматривается как 
один из основных компонентов, обе-
спечивающих эффективную адапта-
цию к условиям холодного климата 
[3, 9]. В условиях Арктики активность 
щитовидной железы зачастую лимити-
руется низким содержанием йода, не-
обходимого для ее нормального функ-
ционирования [1, 4, 7].

В детском и подростковом периоде 
даже незначительный сдвиг адапта-
ционных процессов может привести 
к развитию болезни, а при отсутствии 
коррекции - к её хронизации [5, 7, 8]. 
Гормоны щитовидной железы влияют 
на обменные процессы, происходящие 
в организме, на рост и развитие ребен-
ка. Анализ литературы показал, что, 
несмотря на наличие исследований, 
посвященных возрастным и половым 
особенностям [2, 5, 7, 8], недостаточно 

информации о сезонных изменениях 
гипофиз-тиреоидной системы у детей.

В связи этим целью исследования 
было изучение сезонной динамики по-
казателей гипофиз-тиреоидной систе-
мы у детей арктических районов Ре-
спублики Саха (Якутия) как одного из 
компонентов адаптации к экстремаль-
ным условиям среды обитания. 

Материалы и методы. Панельные 
исследования проводились среди де-
тей и подростков арктических районов 
Якутии в ходе выездных медицинских 
экспедиций в 2018-2020 гг. Всего об-
следовано 362 ребенка, проживающих 
в Булунском, Анабарском, Аллаихов-
ском, Нижнеколымском, Верхнеколым-
ском районах РС(Я). Распределение 
обследованных детей и подростков 
по полу, возрасту, сезону забора био-
логического материала представлены 
в табл. 1.

Лабораторные исследования были 
проведены на базе клинико-диагно-
стической лаборатории Клиники Ме-
дицинского института СВФУ им. М.К. 
Аммосова. Иммуноферментным мето-
дом определены тиреотропный гормон 
(ТТГ) и свободный тироксин (Св.Т4). 

Исследование было одобрено ло-

кальным этическим комитетом по био-
медицинской этике при ФГБНУ «Якут-
ский научный центр комплексных ме-
дицинских проблем» (г. Якутск, прото-
кол №4 от 1 марта 2018 г.).

Статистические расчеты были вы-
полнены с помощью программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics 17 
(IBM®, США). При сравнении групп 
использовали критерий Манна-Уитни. 
Критическое значение уровня значи-
мости при проверке статистических ги-
потез принималось равным 5%.

Результаты и обсуждение. Рас-
пределение уровней ТТГ, Св.Т4 в по-
ловозрастных группах представлено 
в табл. 2. Во всех группах значения, 
соответствующие верхнему квартилю 
распределения показателей, находи-
лись в диапазоне лабораторной нор-
мы. При сравнении подгрупп по возра-
сту отдельно среди девочек и мальчи-
ков во время двух сезонов не выявле-
но статистически значимых различий 
в содержании изучаемых показателей 
в сыворотке крови (р>0,005). Не уста-
новлено также различий в каждой воз-
растной группе в зависимости от пола 
(р>0,005). Таким образом, в изучаемой 
группе уровни ТТГ и Св.Т4 не зависе-
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The article presents data from the study of seasonal fluctuations in the hormones of the pituitary-thyroid system in children of the Arctic regions 

of Yakutia. Higher levels of TSH in winter have been established, which should be considered as physiological changes reflecting adaptation to the 
change of season of the year. 
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АРКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Количество обследованных детей по полу и возрасту

Пол и возраст обследованных Сезон забора анализов крови на ИФА
зима весна

Девочки 10-14 лет 59 53
Девочки 15-18 лет 54 34

Мальчики 10-14 лет 53 40
Мальчики 15-18 лет 33 36

Всего 199 163

Таблица 1
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ли от возраста и половой принадлеж-
ности детей. В дальнейшем анализе 
сравнивались показатели в зависи-
мости от сезона года (зима и весна). 
Ограничением данного исследования 
в отношении оценки сезонной динами-
ки показателей является поперечный 
дизайн, при котором в каждый сезон 
формировались независимые группы. 
Тем не менее данное исследование 
крайне актуально ввиду того, что опре-
деляет перспективные направления 
исследований. 

При сравнении каждой половоз-
растной группы по уровню анализи-
руемых показателей в разные сезоны 
года более стабильные различия на-
блюдаются в содержании ТТГ (табл. 
2). Причем во всех группах они имеют 
одинаковую направленность в сторону 
более высоких значений в зимний пе-
риод. Что касается уровня свободного 
Т4, то статистически значимые разли-
чия наблюдаются только среди юно-
шей 15-18 лет.

Ранее сезонные отличия в показа-
телях гипофиз-тиреоидной системы 
были описаны у взрослого контин-
гента, проживающего в Централь-
ной Якутии. Было показано наличие 
сезонной динамики гормонов щито-
видной железы, а также установлены 
признаки «полярного Т3 синдрома» 
[6, 10, 11].

Свидетельства о наличии сезон-
ных колебаний ТТГ в литературе 
несколько противоречивы. Так, при 
обследовании 206486 пациентов 
Пекинского медицинского коллед-
жа наибольшие показатели ТТГ на-
блюдались в зимний период и была 
установлена отрицательная корреля-
ционная связь c температурой внеш-
ней среды (r = -0,66, p <0,001) [9]. При 
использовании «больших» данных 
анализ с включением 1,5 млн наблю-
дений показал, что уровни ТТГ были 
наиболее высокими в летний и зим-
ний периоды, независимо от уровня 
периферических гормонов, возрас-
та, пола и температуры окружающей 
среды [12]. 

Заключение. Результаты наше-
го исследования свидетельствуют 
о сезонных изменениях в регуляции 
гипофиз-тиреоидной системы у детей 
и подростков арктических районов 
Якутии. Более высокие уровни ТТГ 
в зимний период следует рассматри-
вать как физиологические сдвиги, от-
ражающие адаптацию к смене сезона 
года. Более четко отследить изме-
нения гипофиз-тиреоидной системы 
возможно в формате продольного 
исследования. Несомненно, одним 
из перспективных направлений ис-
следований становится определение 
физиологической нормы для регио-

нов с широким сезонным фотопери-
одизмом и температурным диапазо-
ном. В дальнейших исследованиях 
необходимо оценить влияние фото-
периодизма, температурного факто-
ра на степень этих флюктуаций. Эти 
данные могут расширить наше по-
нимание физиологии адаптации к ус-
ловиям среды, а также повлиять на 
стратегию ведения пациентов с суб-
клиническим гипотиреозом в услови-
ях Арктики. 
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Сравнение уровней ТТГ, Св.Т4 по сезонам года*

Показатель Зима Весна р
Девочки 10-14 лет

ТТГ, мМЕ/мл 2,1 (1,4; 3,1) 1,8 (1,2; 2,5) 0,055
Свободный Т4, пмоль/л 14,0 (9,6; 16,9) 12,7 (11,5; 14,4) 0,857

Девочки 15-18 лет
ТТГ, мМЕ/мл 1,9 (1,3; 2,6) 1,3 (1,0; 1,8) 0,003

Свободный Т4, пмоль/л 14,2 (10,5; 16,1) 12,8 (11,0; 14,8) 0,318
Девочки 10-18 лет

ТТГ, мМЕ/мл 2,0 (1,4; 2,8) 1,6 (1,1; 2,1) 0,002
Свободный Т4, пмоль/л 14,2 (9,8; 16,7) 12,8 (11,4; 14,5) 0,373

Мальчики 10-14 лет
ТТГ, мМЕ/мл 2,1 (1,7; 3,2) 1,6 (1,1; 2,3) 0,001

Свободный Т4, пмоль/л 12,8 (9,3; 16,1) 12,9 (11,4; 14,5) 0,411
Мальчики 15-18 лет

ТТГ, мМЕ/мл 2,1 (1,5; 3,3) 1,6 (1,3; 2,4) 0,028
Свободный Т4, пмоль/л 11,6 (9,4; 15,5) 14,1 (12,6; 15,02 0,015

Мальчики 10-18 лет
ТТГ, мМЕ/мл 2,1 (1,7; 3,2) 1,6 (1,1; 2,3) <0,001

Свободный Т4, пмоль/л 12,3 (9,3; 1,0) 13,6 (12,0; 14,8) 0,034

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

Таблица 2
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Обследованы юноши в возрасте 17-21 год, постоянно проживающие в приморской и континентальной природно-климатических 
зонах Магаданской области. Регистрировались морфофункциональные показатели сосудов микроциркуляторного русла, а также 
термографические характеристики различных участков тела. Установлено, что для жителей г. Сусумана характерны более низкие 
величины диаметра артериального и более высокие значения венозного и переходного отделов капилляров, чем для лиц, проживающих 
в г. Магадане. При этом для магаданцев выявлены значимо более высокие средние температуры по всем проанализированным областям 
термографического портрета, чем для юношей г. Сусумана.

Ключевые слова: юноши, Северо-Восток, микроциркуляция, термография.

The research involved 364 young men aged 17-21, who are permanent residents in the coastal (Magadan city, n = 217) and continental (the 
settlement of Susuman, n = 47) climatic zones of Magadan region. Morphofunctional parameters of the microcirculatory bed vessels, as well as 
thermographic characteristics of different parts of the body were studied. It was found that the residents of Susuman were characterized by smaller 
arterial diameter and bigger diameters of the venous and transitional sections of the capillaries as compared with those from Magadan. At the same 
time, significantly higher average temperatures were observed in Magadan subjects through all the analyzed areas of the thermographic picture 
than it could be seen with examinees from Susuman.

Keywords: young men, North-East, microcirculation, thermography
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Капилляроскопия представляет со-
бой способ неинвазивного исследова-
ния и диагностики микроциркулятор-
ного кровяного русла [1]. Капилляро-
скопия дает достоверную информа-
цию о структурных и функциональных 
параметрах капилляров в реальном 
режиме времени и в реальных физио-

логических условиях [15]. Важнейшим 
звеном кровеносного русла является 
система капилляров, предназначен-
ная для обеспечения органов и тка-
ней всеми веществами, необходимы-
ми для жизнедеятельности. Кровоток 
в микроциркуляции играет важную 
роль в поддержании здоровья тканей 
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и органов путем доставки кислорода и 
питательных веществ [16]. Помимо вы-
шесказанного функцией микроцирку-
ляции являются также регуляция кро-
вяного давления и тканевой перфузии, 
а также терморегуляторная функция 
[17]. Следует отметить, что до насто-
ящего времени остаются до конца не 
ясны средние популяционные значе-
ния по ряду параметров, характеризу-
ющих микроциркуляцию, в частности 
при адаптации к экстремальным усло-
виям Севера.

Ещё одной из интересных и до-
статочно простых в использовании 
методик для оценки периферическо-
го кровообращения является термо-
графия [6], с помощью которой из-
учают кожную температуру, что даёт 
возможность оценить интенсивность 
обменных процессов, так как любое 
изменение обмена веществ или крово-
обращения ведёт к перепаду темпера-
тур кожного покрова, а значит, отража-
ется на термограмме [2]. Поддержание 
температуры кожи и, следовательно, 
теплового баланса представляется в 
простейшем виде как производство 
тепла, равное теплопотерям. Этот 
метод доказал свою полезность для 
тепловой визуализации поверхности 
тела (кожи), которая является главным 
регулятором теплообмена, а также 
для наблюдения за терморегулятор-
ной реакцией организма в различных 
условиях [17].

Исходя из вышесказанного, целью 
данной работы явилось исследование 
функционального состояния микросо-
судов и тепловизионных изображений 
тела у жителей Севера при воздей-
ствии различающихся по экстремаль-
ности факторов окружающей среды 
для выявления их особенностей и обо-
снования использования данных мето-
дов оценки в обеспечении механизмов 
адаптационных перестроек.

Материал и методы исследова-
ния. Методом случайной выборки 
было обследовано 364 лица мужского 
пола в возрасте 17-21 год, постоянно 
проживающих в приморской (г. Мага-
дан, n=217) и континентальной (г. Су-
суман, n=47) природно-климатических 
зонах Магаданской области. Структу-
ра капилляров и микроциркуляции у 
обследуемых изучалась в зоне эпони-
хия (кожного валика) ногтевого ложа, 
поскольку эта область легкодоступна 
для исследования и в данном месте 
главная ось капилляров параллельна 
поверхности кожи, в то время как в 
других областях она визуализируется 
как перпендикулярная [14]. Исследо-
вание проводилось с применением 

капли иммерсионного масла, чтобы 
максимально увеличить прозрачность 
кератинового слоя на четвертом и пя-
том пальцах левой руки ввиду высокой 
светопроницаемости кожи в этих обла-
стях [18]. Исследование было прове-
дено с использованием компьютерно-
го видеокапилляроскопа «Капилляро-
скан-1» (ООО «Новые энергетические 
технологии», Сколково). Все записи 
были сделаны при комфортной тем-
пературе окружающей среды от 22 до 
25 °C, в первой половине дня, после, 
как минимум, 15-минутного отдыха, в 
положении руки на уровне сердца [18]. 
Участники обследования не имели 
обморожений, травм рук или наличия 
сосудистых патологий, которые мог-
ли бы повлиять на микроциркуляцию. 
Также критерием включения в группу 
обследуемых выступал факт разреше-
ния студентам заниматься физической 
культурой в рамках образовательной 
программы, допуск к которой осущест-
вляется после прохождения медицин-
ского обследования.

Оценка плотности сосудов осу-
ществлялась в режиме построения 
панорамного статического изображе-
ния капиллярной сети первой линии 
с оптическим 200-кратным увеличени-
ем. При этом обязательным условием 
было присутствие характерных (кон-
трастных) капилляров по всему полю 
зрения. Более детальный анализ про-
изводился с помощью 10-секундной 
видеозаписи при оптическом увели-
чении в 400 крат конкретного участка 
кожи с последующим автоматическим 
подсчетом наблюдаемых капилляров, 
когда программное обеспечение при-
бора позволяло получить усреднённое 
значение морфометрических показа-
телей и скорости движения эритроци-
тов по конкретно исследованным ка-
пиллярам [19]. 

В работе проанализированы следу-
ющие морфофункциональные пока-
затели сосудов микроциркуляторного 
русла: диаметр артериального, веноз-
ного и переходного отделов капилляра 
(мкм), под которым понимается об-
ласть сосуда, заполненная видимыми 
эритроцитами (сами стенки сосудов 
практически неразличимы при свето-
вой микроскопии); длина капилляра 
(мкм); плотность капиллярной сети 
(усл. ед.), указывающая на количество 
наблюдаемых капиллярных петель 
первого эшелона; величина периваску-
лярной зоны (мкм), а именно ее линей-
ный размер от максимально удален-
ной точки данной зоны до ближайшей 
точки переходного отдела капилляра; 
скорость в артериальном, венозном и 

переходном отделах (мкм\с), отражаю-
щая скорость движения эритроцитар-
ной массы в капилляре; коэффициент 
деформации (усл. ед.), отражающий 
количество сильноизвитых и повреж-
денных капилляров [12].

Термография проводилась в по-
ложении сидя, с использованием те-
пловизионной камеры (тепловизор 
FLIR SC620, компания FLIR Systems, 
Швеция), обеспечивающей длинно-
волновую (7,5–13 мкм) визуализацию 
с тепловой чувствительностью 0,1 °С. 
Пространственное разрешение со-
ставляло 640 x 480 пикселей. Иссле-
дование проводилось в соответствии 
со стандартами, установленными Ев-
ропейской термографической ассо-
циацией [13]. Количественный анализ 
тепловизионных изображений прово-
дили для 7 участков тела, спереди и 
сзади, в положении сидя ( рис. 1): C1 
– средняя температура левой подклю-
чичной области, C2 – средняя темпе-
ратура правой подключичной области, 
С3 – средняя температура лба, C4 – 
средняя температура груди, С5 – сред-
няя температура поверхности живота, 
С6 – средняя температура верхней 
части спины, С7 – средняя темпера-
тура в районе лопаток. Для каждой 
выбранной области была получена 
средняя температура поверхности 
(°С), которая была более репрезента-
тивной для данного участка, чем мини-
мальное и максимальное ее значение. 
Преимущество инфракрасных систем 
по сравнению с другими методами из-
мерения температуры заключается в 
возможности одновременного анализа 
большого количества изображений-
элементов (пикселей) за короткий про-
межуток времени, после чего возмож-
на обработка изображений в реальном 
времени [21].

Исследование было проведено по-
сле акклиматизации в помещении бо-
лее 10 мин, что является оптималь-
ным временем привыкания к темпера-
туре окружающей среды [8]. Условием 
включения в исследование являлось 
отсутствие хронических заболеваний в 
стадии обострения и жалоб на состоя-
ние здоровья. Исследование было вы-
полнено в соответствии с принципами 
Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Комиссией 
по биоэтике Института биологических 
проблем Севера ДВО РАН (заключе-
ние от 25.03.2019 г, протокол № 1). 
До включения в исследование у всех 
участников было получено письмен-
ное информированное согласие. Об-
работку полученного материала про-
изводили с использованием приклад-
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ного пакета Statistica 7.0. Вычислялись 
средние величины показателей (M) и 
ошибки средних (m). Статистическая 
значимость различий определялась с 
помощью t-критерия Стьюдента, при 
условии нормальности распределе-
ния, которое определяли с помощью 
теста Колмогорова-Смирнова. Крити-
ческий уровень значимости (p) прини-
мался ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. В 
табл.1 представлены основные мор-
фологические, а также функциональ-
ные показатели микроциркуляции 
капиллярного русла у юношей, про-
живающих в различных климатогео-
графических зонах Магаданской обла-
сти. Примеры капилляроскопических 
паттернов юношей представлены на 
рис. 1. Юноши континентальной зоны 
проживания характеризовались ста-
тистически значимо более низкими 
величинами диаметра артериально-
го отдела капилляров, относительно 
сверстников приморской зоны прожи-
вания, но при этом необходимо ука-
зать на нахождение данного показа-
теля на нижней границе нормативного 
референса (от 7 до 17 мкм) [11], что 
в большей степени было выражено в 
группе сусуманцев. Величина диаме-
тра венозного отдела капилляра, для 
которого нормативный диапазон со-
ставляет от 11 до 20,6 мкм [11], имела 
статистически значимо более высокие 
значения в группе сусуманцев, с при-
ближением среднего показателя к выс-
шей границе нормативного коридора, 
тогда как в группе юношей-магадан-
цев данный показатель приближался к 
нижней границе нормы. Диаметр пет-
ли верхушки капилляра (переходного 
отдела капилляра) имел более высо-
кие у обследуемых континентальной 
зоны проживания, при этом в норме он 
варьирует в пределах от 8 до 21 мкм 
[11]. Так, в группе юношей приморской 
зоны данный показатель соответство-
вал представленной норме, тогда как 
у юношей-сусуманцев значительно её 
превышал. При сравнении полученных 
результатов в нашем исследовании 
с приводимым в иностранной лите-
ратуре нормативным диапазоном (от 
92 до 295 мкм) для длины капилляра 
[19] выявлено, что у юношей как при-
морской, так и континентальной зон 
проживания данный показатель был 
выше, при этом наиболее удлиненны-
ми капиллярами характеризовались 
юноши, проживающие в более экс-
тремальных климатических условиях 
(континентальная зона проживания). 
Известно, что более удлиненные ка-
пилляры могут быть связаны с на-

личием артериальной гипертензии 
[20], что в полной мере согласуется с 
раннее полученными результатами, 
где для юношей г. Сусумана были от-
мечены более высокие показатели как 
систолического (133±1,6 мм рт. ст.), так 
и диастолического (75±1,2 мм рт.ст) 
артериального давления, тогда как в 
группе магаданцев данные показатели 
имели следующие значения: 125±0,9 и 
73±0,7 мм рт.ст. соответственно [5]. 

Следующий показатель – это вели-
чина периваскулярной зоны, который 
используется для оценки микроцирку-
ляции и отражает степень гидратации 
интерстициального пространства, что 
дает возможность судить об эффек-
тивности функционирования фильтра-
ционно-реабсорбционного механизма 
обмена веществ [12]. Также с помо-
щью этого показателя можно провести 
оценку количества функционирующих 
(т.е. открытых) на момент исследова-
ния капилляров, так как в нормальном 
состоянии у человека одновременно 

открыты не все микрососуды. В нор-
ме у здорового обследуемого перива-
скулярная зона в области ногтевого 
валика составляет 93,6±9,0 мкм [3], 
что в полной мере соответствует по-
казателям, у  юношей-магаданцев, и 
значительно ниже, чем зафиксировано 
в группе сусуманцев. С учетом отсут-
ствия межгрупповых различий отно-
сительно плотности капиллярной сети 
увеличение размера периваскулярной 
зоны у сусуманцев указывает на повы-
шение степени гидратации интерсти-
циального пространства вследствие, 
по-видимому, хронического и более 
выраженного воздействия холодового 
фактора, увеличения диаметра веноз-
ного отдела и значительного возрас-
тания размера переходного отдела на 
фоне удлинения капилляра на 53%. 

Скорость движения эритроцитов в 
капиллярах, по данным В. И. Козло-
ва [3], варьирует в пределах 400-800 
мкм/с и в среднем в состоянии покоя у 
здоровых мужчин составляет 617±0,72 

Микрогемоциркуляция у юношей приморской (г. Магадан) и континентальной
(г. Сусуман) природно-климатических зон Магаданской области

Изучаемый показатель

Исследуемый контингент.

Уровень 
значимости 
различий

Природно-
климатическая

зона
континентальная

(г. Сусуман)

Приморская
(г. Магадан)

Диаметр артериального отдела, мкм 7,8±0,2 8,5±0,1 p=0,011
Диаметр венозного отдела, мкм 18,3±0,3 12,1±0,2 p=0,008
Диаметр переходного отдела, мкм 28,7±0,6 16,8±0,2 p=0,004
Длина капилляра, мкм 368,1±8,8 317,35±6,1 p=0,005
Величина периваскулярной зоны, мкм 120,4±2,5 91,28±1,5 p=0,004
Плотность капиллярной сети, усл. ед. 0,039±0,001 0,040±0,001 -
Скорость в артериальном отделе, мкм/с 209,0±10,2 214,08±8,4 -
Скорость в венозном отделе, мкм/с 153,2±5,2 154,39±6,2 -
Скорость в переходном отделе, мкм/с 186,2±12,3 183,82±7,4 -
Сладжи, ед/с 2,43±0,3 3,27±0,1 p=0,009
Коэффициент деформации, усл. ед. 0,37±0,01 0,32±0,01 p=0,008

Рис. 1. Изображения микроциркуляторного русла юношей – представителей континенталь-
ной (А) и приморской (Б) природно-климатической зон Магаданской области

Таблица 1
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мкм/с, что намного выше величин, по-
лученных в наших исследованиях [4]. 
При этом необходимо указать, что та-
кие изменения структурных и функци-
ональных характеристик капиллярного 
русла наблюдались на фоне статисти-
чески значимо более высоких величин 
коэффициента деформации у юношей 
континентальной зоны проживания.

В табл. 2 представлены основные 
показатели тепловизионного портрета 
организма юношей-северян, а приме-
ры термограмм юношей приморской 
и континентальной зоны проживания 
представлены на рис. 2. Изменения 
температуры поверхности кожи про-
исходят в первую очередь за счет из-
менения периферического кровотока, 
при этом кровь выступает в качестве 
проводника теплообмена между вну-
тренней и внешней средой, а также 
зависит от тонического состояния при-
поверхностных сосудов [7]. В целом 
значимо более низкие величины тем-
пературного паттерна были характер-
ны для юношей континентальной зоны 
проживания, при этом для юношей 
обеих групп самые низкие показатели 
были обнаружены в области живота, 
так как они являются плохо васкуля-

ризованными участками с наличием 
жировой ткани [9]. Самая высокая тем-
пература у юношей обеих групп была 
зафиксирована в области груди, лба, 
верхней части спины, подключичных 
областях, что связано с температурой 
внутренних органов, выделяющих теп-
ло в результате их нормальных мета-
болических процессов, а также с низ-
кой толщиной подкожного жира [10].

Заключение. В целом следует от-
метить, что морфологические особен-
ности микроциркуляторного русла у 
юношей-северян имели сходный ха-
рактер: в виде сужения диаметра ар-
териальной части, увеличения длины 
капилляров, а также снижения скоро-
сти кровотока во всех участках капил-
лярного русла. Наряду с вышеописан-
ными особенностями капиллярного 
русла для юношей континентальной 
зоны проживания были характерны из-
менения функционального состояния 
капиллярного кровотока, проявляющи-
еся в большей степени выраженности 
увеличения размера периваскулярной 
зоны, что, в свою очередь, указыва-
ет на повышение степени гидрата-
ции интерстициального пространства 
вследствие хронического и более вы-

раженного воздействия холодового 
фактора, а также обусловлено увели-
чением диаметра венозного отдела, 
значительного возрастания размера 
переходного отдела на фоне удлине-
ния капилляра на 53% и более высо-
ких величин коэффициента деформа-
ции. Такие изменения капиллярного 
русла являются ранними признаками 
нарушения микроциркуляции, которые 
обычно начинаются с ослабления при-
тока крови в микроциркуляторное рус-
ло, что приводит к нарушению оттока, 
сопровождающегося, как правило, ве-
нозным застоем и в дальнейшем глу-
бокими расстройствами капиллярного 
кровотока [3]. В целом анализ тем-
пературных паттернов юношей двух 
групп выявил значимо более низкие 
показатели по всем изучаемым обла-
стям у представителей континенталь-
ной зоны проживания.

Проведенные исследования обна-
ружили ряд различий, проявляющихся 
компенсаторно-приспособительными 
перестройками микроциркуляционно-
го русла и тепловизионной картины 
организма юношей различных природ-
но-климатических зон проживания. В 
наших исследованиях выявлена взаи-
мосвязь между изменением архитекто-
ники и функциональных особенностей 
капиллярного русла, а также особен-
ностей температурного портрета ор-
ганизма со степенью экстремальности 
климатических факторов различных 
зон проживания. Показана значимость 
определения структурных и функци-
ональных параметров микроциркуля-
ции температурного паттерна для обо-
снования степени экстремальности 
факторов окружающей среды, влия-
ющих на состояние сердечно-сосуди-
стой системы. Необходимо указать, 
что выявленные в работе особенности 
морфофункциональных изменений 
микроциркуляции и тепловизионной 
картины могут являться интегральны-
ми и информативными маркерами сте-
пени адаптации к условиям Севера и 
могут использоваться в качестве опре-
деляющих критериев степени адапти-
рованности с учетом экстремальности 
воздействия факторов окружающей 
среды.

1. Аракчеев А.Г. Компьютерный капилля-
роскоп для неинвазивных исследований пара-
метров циркулирующей крови / А.Г. Аракчеев, 
Ю.И. Гурфинкель, В.Г. Певгов // Московский 
хирургич. журнал. – 2010. – № 5. – С. 27-30. 
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=16402912

Arakcheev A.G. Computer capillaroscope 
for non-invasive studies of circulating blood pa-

Температурный портрет различных участков тела у юношей-северян, 
проживающих в приморской (г. Магадан) и континентальной (г. Сусуман) 

природно-климатических зонах Магаданской области 

Изучаемый
показатель

Исследуемый контингент
Уровень 

значимости 
различий 

Континентальная
природно-климатическая зона

(г. Сусуман)

Приморская природно-
климатическая зона

(г. Магадан)
C1 35,20±0,07 35,57±0,11 p=0.016
C2 35,37±0,08 35,68±0,12 p=0.038
С3 33,95±0,08 35,14±0,13 p=0.012
C4 33,95±0,09 34,62±0,14 p=0.013
С5 33,42±0,15 33,88±0,16 p=0.005
С6 34,03±0,11 35,39±0,11 p=0.011
С7 33,58±0,11 35,03±0,12 p=0.008

Примечание. Условн. обозн. С1-С7 см. в тексте.

Таблица 2

Рис. 2. Тепловизионные изображения юношей – представителей континентальной (А) и 
приморской (Б) природно-климатических зон Магаданской области
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Целью исследования была оценка функционального состояния почек у представителей коренного населения Якутии с артериальной 
гипертензией (АГ). Результаты свидетельствуют, что у 78% обследованных имеются признаки снижения функции почек. У значительного 
числа участников наряду с имеющейся АГ есть дополнительные факторы риска, способствующие развитию дисфункции почек. Среди 
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ПОЧЕК У КОРЕННОГО НАСЕЛЕНИЯ ЯКУ-
ТИИ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
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них женщины характеризуются более неблагоприятным профилем факторов риска 
хронических неинфекционных заболеваний, что, вероятно, обуславливает большую долю 
женщин с признаками хронической болезни почек. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, функция почек, скорость клубочковой 
фильтрации, факторы риска, коренное население, Арктика.

The aim of the study was to evaluate the functional state of kidneys in the group of people 
with arterial hypertension (n=159), representatives of the indigenous population of the Republic 
of Sakha (Yakutia). 78% of the examined individuals had signs of decreased kidney function. 
Most number of these patients had hypertension and additional risk factors that contribute to the 
development of kidney dysfunction. The surveyed women are characterized by a more unfavor-
able risk profile for chronic non-communicable diseases, which probably accounts for a higher 
proportion of women with signs of chronic kidney diseases.

Keywords: arterial hypertension, renal function, glomerular filtration rate, risk factors, indig-
enous population, Arctic.
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Введение. Болезни системы кро-
вообращения остаются ведущей 
причиной смертности в мире. В Рос-
сийской Федерации, по данным 2019 
г., эти заболевания были причиной 
46,8% всех случаев смерти [2]. Арте-
риальная гипертензия (АГ) и хрони-
ческая болезнь почек (ХБП) рассма-
триваются как независимые факторы 
риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений, в то 
же время каждое из этих состояний 
может быть причиной другого. Так, с 
одной стороны, снижение функции 
почек приводит к повышению арте-
риального давления (АД), с другой – 
длительно существующая АГ влияет 
на скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ), приводя к почечной недоста-
точности [9, 10, 12, 14].

Хроническая болезнь почек – это 
термин, который охватывает все сте-
пени снижения функции почек. При 
этом все ее стадии связаны с повы-
шенным риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний, преждевремен-
ной смертности и снижения качества 
жизни [5]. В настоящее время для 
определения стадии ХБП, стратифи-
кации рисков и определения прогноза 
используют величину СКФ и уровень 
альбуминурии [1, 11]. В связи с тем, 
что СКФ сложно измерить напрямую, 
используются различные уравнения, 
учитывающие уровень креатинина 
сыворотки, возраст, расовую принад-
лежность, пол и площадь поверхно-
сти тела [4, 6, 7]. 

Цель исследования: оценка 
функции почек у коренного населе-
ния Якутии с артериальной гипертен-
зией.

Материалы и методы исследо-
вания. Группа лиц с артериальной 
гипертензией (159 чел., из них 58 
мужчин и 101 женщина) была сфор-
мирована в ходе эпидемиологическо-
го исследования среди населения с. 
Томтор Оймяконского и г. Среднеко-
лымск Среднеколымского районов в 
экспедиционных условиях. Критерия-
ми включения были: возраст 20 лет и 
старше, принадлежность к коренной 
этнической группе по самоидентифи-
кации, наличие повышенного уров-
ня АД при измерении (по критериям 
ESH/ESC, 2013), прием антигипертен-
зивных препаратов в период обсле-
дования или прекращение их приема 
менее чем за 2 недели до обследо-
вания, вне зависимости от измерен-
ного уровня АД. Средний возраст 
мужчин составил 59,3±2,36, женщин 
– 61,4±1,36 года (p=0,347). Все участ-
ники были представителями корен-

ных этнических групп Якутии (якуты, 
эвены, эвенки, чукчи, юкагиры).

Программа исследования вклю-
чала в себя следующие разделы: 
информированное согласие респон-
дента на проведение исследований, 
сдача крови (согласно протоколу ло-
кального этического комитета ЯНЦ 
КМП); опрос по анкете для оценки 
объективного состояния; антропоме-
трическое обследование с измере-
нием роста и массы тела с расчетом 
индекса массы тела, объемов талии 
и бедер; забор крови из локтевой 
вены в утренние часы натощак после 
12-часового воздержания от пищи. 
После центрифугирования сыворот-
ку хранили в морозильной камере 
(-70ºС) до проведения анализов.

Индекс массы тела (ИМТ) или ин-
декс Кетле II рассчитывали по фор-
муле:

ИМТ, кг/м² = масса тела, кг/рост, м².
Ожирение регистрировали при 

ИМТ ≥ 30 кг/м² (согласно Европей-
ским рекомендациям III пересмотра, 
2003). За абдоминальное ожирение 
(АО) принимались значения объема 
талии (ОТ) ≥80 см у женщин, ≥94 см у 
мужчин (критерии ВНОК, 2009 г.).

Измерение АД проводилось дваж-
ды автоматическим тонометром 
«OMRON M2 Basic» (Япония) в поло-
жении сидя с расчетом среднего АД 
с пределом допустимой погрешности 
измерений ±3 мм рт.ст. За АГ прини-
мался уровень АД≥140/90 мм рт.ст. 
(ACC/AHA Guideline, 2017).

Лабораторные методы исследо-
вания включали определение обще-
го холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), три-
глицеридов (ТГ), уровня глюкозы, мо-
чевины, креатинина.

Для определения частоты наруше-
ний липидного обмена использованы 
Российские рекомендации VII пере-
смотра Российского кардиологиче-
ского 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 шка-
лы SCOR, повышенный уровень ХС 
ЛПНП (ммоль/л) – ˃ 3,0 ммоль/л (115 
мг/дл) при низком, ˃ 2,6 при умерен-
ном, ˃1,8 при высоком, ˃1,4 при очень 
высоком и экстремальном риске, 
сниженный уровень ХС ЛПВП – ≤1,0 
ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин и 1,2 
ммоль/л (46 мг/дл) у женщин. К гипер-
триглицеридемии (ГТГ) относили уро-
вень ТГ ˃ 1,7 ммоль/л (150 мг/дл). Ги-

пергликемию натощак устанавливали 
при уровне глюкозы ˃5,6 ммоль/л. К 
лицам с данными нарушениями были 
отнесены также участники, получаю-
щие специфическое медикаментоз-
ное лечение по поводу этих состоя-
ний

Функция почек оценивалась по зна-
чению скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) Для расчета показателя 
использовалась формула CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration:

CKD-EPI = a × (креaтинин крови,
мг/дл/b) c × (0,993) возраст,

где переменная а имеет следующие 
значения в зависимости от расы и 
пола: женщины =144, мужчины = 141; 
переменная b: женщины = 0,7, муж-
чины = 0,9; переменная с: женщины: 
креатинин крови ≤ 0,7 мг/дл = -0,329, 
> 0,7 мг/дл = -1,209; мужчины: креати-
нин ≤ 0,7 мг/дл = -0,411, > 0,7 мг/дл = 
-1,209.

Данная формула включает попра-
вочные коэффициенты в зависимо-
сти от расы и пола. При расчете были 
использованы коэффициенты для 
белой и представителей других рас.

В соответствии с Клиническими 
рекомендациями хронической бо-
лезни почек Ассоциации нефрологов 
России 2019 г. функция почек оцени-
валась в зависимости от уровня СКФ 
в мл/мин/1,73м2 как «высокая или оп-
тимальная» при значениях СКФ >90; 
«незначительно сниженная» – при 
60-89; «умеренно сниженная» – при 
45-59; «существенно сниженная» – 
при 30-44; «резко сниженная» – при 
15-29; терминальная почечная недо-
статочность – при <15 [1]. 

Статистический анализ проводи-
ли с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistics (версия 22.0). Каче-
ственные переменные описаны аб-
солютной и относительной частотой 
(процентами), количественные – с 
помощью медианы (Me) и интерквар-
тильного интервала в формате Me 
(Q1; Q3). Для определения взаимос-
вязи показателей применяли корре-
ляционный анализ Спирмена. При 
сравнении групп в зависимости от 
типа данных использовали критерии 
Пирсона χ2 и Манна-Уитни. Различия 
считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Ан-
тропометрические и лабораторные 
характеристики участников исследо-
вания представлены в табл. 1. Жен-
щины в отличие от мужчин имели ста-
тистически значимо большие ИМТ, 
уровни артериального давления, 
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ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, и более 
низкое содержание глюкозы и креати-
нина в сыворотке крови. Квартильное 
распределение уровней САД и ДАД 
свидетельствует, что целевые уровни 
АД не достигнуты в превалирующем 
большинстве случаев. Функция по-
чек в соответствии с рассчитанным 
CKD-EPI в целом в группе оценена 
как «незначительно сниженная». Воз-
раст пациентов коррелировал поло-
жительно с показателями креатинина 
в сыворотке крови (r=0,17, р=0,033) и 
отрицательно со значениями CKD-
EPI (r=-0,61, р<0,001).

Дальнейший анализ показал 
(табл. 2), что в обследованной груп-
пе отмечается высокая частота та-
ких факторов риска хронических 
неинфекционных заболеваний, как 
ожирение и дислипидемии. То есть 
наряду с имеющейся АГ есть допол-
нительные факторы, способствую-
щие развитию дисфункции почек. 
Следует отметить высокую частоту 
АО, которое является метаболиче-
ски более неблагоприятным типом 
накопления жировой массы. АО на-
блюдалось у 48% мужчин и 90% 
женщин, страдающих АГ (p<0,001). В 
целом частота ожирения, нарушений 
обмена холестерина и его фракций 
была статистически значимо выше 
у женщин по сравнению с мужчина-
ми (p<0,05). 12-13% обследованных 

имели в анамнезе перенесенный 
мозговой инсульт, 16-24% страдали 
ИБС. Таким образом, в изученной 
группе наблюдается высокая часто-
та факторов риска дисфункции по-
чек, более выраженная у женщин. 

Оценка функции почек с исполь-
зованием СКФ показала, что 78% 
обследованных лиц с АГ имеют дис-
функцию почек (табл.3). Это также 
было показано в многочисленных ис-
следованиях, свидетельствующих о 
негативном влиянии АГ на почечную 
функцию. По оценкам исследовате-
лей каждое повышение АД на 10 мм 
рт.ст. связано со снижением расчет-
ной СКФ [3, 8, 13,14].

В изучаемой группе среди жен-
щин чаще наблюдались более вы-
сокие степени снижения функции 
почек. Так, у 26,8% женщин и 10,3% 
мужчин оценка функции почек по ста-
диям ХБП варьировала от «умерен-
ной» до «резко сниженной» (χ2=6,02, 
р=0,014). Вопросы гендерных разли-
чий в прогрессировании хронических 
заболеваний почек продолжают из-

Основные характеристики коренных жителей,
страдающих артериальной гипертензией

Показатель
Мужчины n=58 Женщины n=101

р
Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3)

Рост, см 163 (158-166) 151 (147,5-156,5) <0,001
Масса тела, кг 66 (60-75) 65 (54-75) 0,193
Индекс массы тела, кг/м2 25,6 (23-27,5) 27,6 (23,2-31,8) 0,036
Окружность талии, см 93 (85-99) 93 (85-105,5) 0,346
САД мм рт.ст. 150 (138,8-160) 160 (140-180) 0,003
ДАД мм рт.ст. 90 (87,5-100) 100 (90-100) 0,001
ОХС ммоль/л 4,9 (4,2-5,3) 5,4 (4,6-6,1) 0,001
ХС ЛПВП ммоль/л 1,2 (1-1,5) 1,4 (1,1-1,6) 0,018
ХС ЛПНП ммоль/л 3,0 (2,6-3,6) 3,5 (2,9-4,1) 0,002
Триглицериды ммоль/л 0,9 (0,7-1,3) 1 (0,7-1,2) 0,416
Глюкоза ммоль/л 4,7 (4,2-5,3) 4,4 (4,1-4,8) 0,016
Мочевина ммоль/л 5,7 (4,8-6,9) 5,9 (4,7-7,1) 0,476
Креатинин мг/дл 1 (0,9-1,1) 0,9 (0,8-1,0) <0,001
CKD-EPI мл/мин/1,73м2 80,4 (73,3-91) 72,2 (59,5-84,2) 0,003

Примечание. р – достигнутый уровень значимости различий при сравнении групп 
(критерий Манна-Уитни).

Таблица 1

Частота метаболических нарушений и сопутствующих заболеваний
у обследованных лиц в зависимости от гендерной принадлежности

Состояние/заболевание Мужчины
n (%)

Женщины
n (%) р

Ожирение по индексу массы тела 5 (9,1) 35 (34,7) 0,002
Абдоминальное ожирение 28 (48,3) 91 (90,1) <0,001
Гиперхолестеринемия 20 (34,5) 58 (57,4) 0,005
Гипоальфахолестеринемия 14 (24,1) 41 (41,0) 0,047
Повышенные уровни ЛПНП 5 (8,6) 23 (23,0) 0,024
Гипертриглицеридемия 6 (10,3) 9 (8,9) 0,766
Гипергликемия натощак 5 (8,6) 6 (5,6) 0,521

Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет 2 типа 3 (5,2) 2 (2,0) 0,267
Мозговой инсульт в анамнезе 7 (12,1) 13 (12,9) 0,883
Ишемическая болезнь сердца 14 (24,1) 16 (15,8) 0,198

Примечание. р – достигнутый уровень значимости различий при сравнении групп 
(критерий Пирсона χ2).

Таблица 2

Таблица 3

Распределение обследованных лиц по уровню СКФ

Стадия 
ХБП Характеристика глобальной функции почек

Мужчины Женщины Оба пола
n % n % n %

С1 Высокая или оптимальная 15 25,9 20 19,8 35 22,0
С2 Незначительно сниженная 37 63,8 54 53,5 91 57,2
С3а Умеренно сниженная 4 6,9 24 23,8 28 17,6
С3б Существенно сниженная 1 1,7 2 2,0 3 1,9
С4 Резко сниженная 1 1,7 1 1,0 2 1,3



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
100

учаться. В систематическом обзоре 
и метаанализе результатов исследо-
ваний 6 когорт, включавших 2382712 
чел., оценивалось влияние АГ на 
риск развития ХБП и терминальной 
почечной недостаточности. Анализ 
показал, что относительный риск раз-
вития этих состояний у женщин был 
на 23% ниже, чем у мужчин (ОР 0,77 
[95% ДИ, 0,63–0,95]) [15]. Вероятно, 
выявленные в данном исследовании 
гендерные различия в большей мере 
обусловлены более неблагоприят-
ным, чем у мужчин, профилем факто-
ров риска у женщин (табл. 1-2). 

Заключение. Результаты иссле-
дования свидетельствуют, что у 78% 
обследованных лиц с артериальной 
гипертензией наблюдается сниже-
ние функции почек. В целом у значи-
тельного числа участников наряду с 
имеющейся АГ есть дополнительные 
факторы риска, такие как ожирение 
и дислипидемии, способствующие 
развитию дисфункции почек. Обсле-
дованные женщины характеризуются 
более неблагоприятным профилем 
факторов риска хронических неин-
фекционных заболеваний, что, веро-
ятно, обуславливает большую долю 
женщин с признаками ХБП.

Следует отметить, что обследо-
ванная группа лиц с АГ со средним 
возрастом 60 лет представляет собой 
типичный срез реальной амбулатор-
ной практики в районах Республики 
Саха (Якутия). Выявленная высокая 
частота нарушений функции почек у 
пациентов с АГ свидетельствует о не-

обходимости определения скорости 
клубочковой фильтрации в случае 
наличия артериальной гипертензии 
повсеместно, в том числе в трудно-
доступных местах компактного про-
живания коренного населения респу-
блики. Это позволит своевременно 
корректировать тактику немедика-
ментозной и медикаментозной тера-
пии, мониторировать состояние по-
чек и предупредить раннее развитие 
сердечно-сосудистых осложнений.
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В статье представлены результаты анализа вариабельности сердечного ритма детей дошкольного возраста (3-7 лет), проживающих 
в условиях Заполярья Европейской части России. Проведенная сравнительная оценка состояния сердечно-сосудистой системы детей 
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дошкольного возраста пришлого и коренного населения в Мурманской области показала 
отсутствие ярко выраженных различий между этими контрастными группами. Наиболее 
выраженные отличия наблюдаются у представителей пришлого населения в более 
низких показателях спектральных характеристик (TP и HF), которые проявляются у детей 
независимо от типа вегетативной регуляции. 

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, дошкольники, Заполярье, 
коренное и пришлое население.

The article presents the results of analysis of heart rate variability in preschool children (3-7 
years old) living in the Arctic region of the European part of Russia. A comparative assessment 
of the state of the cardiovascular system of pre-school children of the indigenous population and 
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newcomers in the Murmansk region showed that there were no pronounced differences between these contrasting groups. The more significant 
differences are observed in representatives of the newcomers at lower rates of spectral characteristics (TP and HF), which are manifested in chil-
dren with all four types of vegetative regulation.

Keywords: heart rate variability, preschoolers, polar regions, indigenous and external populations.

Введение. Специфические природ-
ные условия проживания в высоких 
широтах представляют угрозу здоро-
вью местного населения [3] и оказыва-
ют влияние на все уровни организма 
[2, 4, 5]. Одной из наиболее уязвимых 
когорт к воздействию окружающей 
среды являются дети, в особенности 
дошкольного возраста [7, 9]. Поэтому 
проведение ранней диагностики и вы-
явление отклонений в сердечно-со-
судистой системе (ССС) у детей до-
школьного возраста в сложных клима-
тических условиях позволит не только 
выделить предикторы срыва адапта-
ции, но и помочь в разработке мето-
дов коррекции и повышения адапта-
ционных возможностей организма.

Население Мурманской области 
представляет собой продукт сложной 
межэтнической гибридизации. Его 
можно разделить на две условные 
группы:  коренное (саамов и поморов) 
и пришлое население. Несмотря на 
развивавшиеся в области на протяже-
нии последних десятилетий процессы 
ассимиляции, население Ловозерского 
и Терского районов смогло сохранить 
свои этнические различия. Помимо 
этого, оно отличается контрастными 
условиями проживания и критической 
заболеваемостью детского и взросло-
го населения. 

Сравнительная оценка показателей 
вариабельности сердечного ритма де-
тей коренного и пришлого населения 
данных районов позволит заложить 
основу не только теоретических пред-
ставлений о механизмах адаптации 
человека в Арктике, но и методологии 
создания новых здоровьесберегаю-
щих технологий для областей высоких 
широт.

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 347 детей  в 
возрасте 3-6 лет из населенных пун-
ктов  Мурманской области: г. Апатиты, 
пгт Умба и п. Ловозеро. Всего было об-
следовано в г. Апатиты 117 детей, в пгт 
Умба – 108 детей и в п. Ловозеро – 122 
ребенка. Исследование было проведе-
но через совет по биоэтике НИЦ МБП 
ФИЦ КНЦ РАН. Законные представите-
ли детей были ознакомлены с целью и 
условиями исследования и дали свое 
письменное согласие на участие свое-
го ребенка в данном исследовании.

Съем электрокардиограммы (ЭКГ) 
и вариабельности сердечного рит-

ма (ВСР) был проведен с приме-
нением комплекса КФС-01.001 
«КАРДИОМЕТР-МТ». Анализ ВСР 
проводили согласно стандартам, при-
нятым Европейским обществом карди-
ологов и Североамериканским обще-
ством электростимуляции и электро-
физиологии в 1996 г. [12].  При анализе 
ВСР учитывали временные показа-
тели: RRNN (мс), SDNN (мс), RMSSD 
(мс), Amo, MxDMn, (мс), pNN50 (%) и 
спектральные: HF (high Frequency), 
LF (low Frequency), VLF (very Low 
Frequency) и TР (общей спектр мощ-
ности, мс2). Кроме того, оценивали  ин-
декс напряжения регуляторных систем 
SI (у.е.) [12]. 

Статистическая обработка данных 
проводилась с применением про-
граммного комплекса STATISTICA 
10.0. Статистическая значимость меж-
групповых различий определялась с 
помощью непараметрического U крте-
рия Манна-Уитни, при уровне значимо-
сти p<0,05.

Результаты и обсуждение. Оценку 
кардиогемодинамичких показателей 
проводили с помощью анализа ВСР и 
ЭКГ. По результатам  ЭКГ из анализа 
ВСР было исключено 30 чел.  В связи 
с тем, что оценка усредненных показа-
телей ВСР исследуемых с различными 
типами регуляции считается не досто-
верной и может привести к ложной ин-
терпретации результатов, нами было 
проведено определение порогов функ-
циональной нормы показателей вари-
абельности сердечного ритма (ВСР) с 
учетом типа вегетативной регуляции, 
предложенный И.Н. Шлык [8]. Поэтому 
на первом этапе все дети были пред-
варительно сгруппированы в 4 группы 
по типу вегетативной регуляции (ВР): 
I тип – умеренное преобладание цен-
тральной регуляции, II тип – выра-
женное преобладание центральной 
регуляции; III тип – умеренное преоб-
ладание автономной регуляции; IV тип 
– выраженное преобладание автоном-
ной регуляции [8].

Анализ показателей вариабельно-
сти сердечного ритма (ВСР) показал, 
что статистически значимые различия 
между детьми коренного и пришло-
го населения по временным показа-
телям ВСР (RRNN, SDNN, RMSSD, 
Amo, pNN50, CV) выявлены не 
были (табл. 1). В основном значи-
мые различия отмечаются только по 

спектральным характеристикам ВСР. 
У детей с I типом регуляции (уме-

ренное преобладание центрального 
контура) из г. Апатиты наблюдаются 
более низкие значения общего спек-
тра мощности (ТР, ms2) по сравнению 
с детьми из п. Ловозеро (U=135,0; 
р<0,022) и пгт Умба (U=4393,5; 
р<0,024). Такая же закономерность от-
мечается у детей с выраженным пре-
обладанием центрального контура 
регуляции (II тип) U=239,0 (р<0,038) 
и U=4359,0 (р<0,019) соответственно. 
Снижение суммарной мощности (ТР, 
ms2) происходит за счет более низких 
значений ее высокочастотной компо-
ненты (HF, ms2).

В результате у детей из г. Апатиты 
(пришлое население) отмечаются сни-
жение вклада в общий спектр мощ-
ности дыхательных волн (HF, ms2) и 
усиление вазомоторных (LF, ms2) (ри-
сунок), что приводит к усилению сим-
патического влияния и снижению тону-
са блуждающего нерва.

Таким образом, можно предполо-
жить, что у детей пришлого населения 
с преобладающим влиянием симпати-
ческой нервной системы (I и II типы) 
более сильно выражено напряжение 
регуляторных механизмов, проявляю-
щееся в усилении стресс индекса SI, 
что ведет снижению адаптационного 
потенциала. Выявление у детей II типа 
регуляции, прежде всего, служит мар-
кером донозологических состояний, 
перенапряжения и переутомления. А 
также требует необходимости допол-
нительного медицинского обследова-
ния.

Умеренное преобладание авто-
номного контура регуляции (III тип) 
характеризуется завершением совер-
шенствования кардиорегуляторных 
механизмов, в результате чего показа-
тели ВСР именно этой группы принято 
считать физиологической нормой [1]. 
Статистически значимых различий по 
показателям ВСР между детьми при-
шлого населения и коренного выявле-
но не было, но между с тем у детей из 
г. Апатиты отмечаются более низкие 
значения общего спектра мощности 
(ТР, ms2) и его компонент HF, LF и VLF 
(ms2).

Сравнительный анализ детей с вы-
раженным преобладанием автономно-
го контура регуляции (IV тип) показал, 
что в данной группе наиболее выраже-
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ны различия в показателях ВСР. Это 
может быть связано с тем, что для 
детей с IV типом регуляции характер-
на выраженная вариабельность сер-
дечного ритма, которая определяется 
существенным преобладанием пара-
симпатических влияний на сердечный 
ритм и резко сниженной активностью 

симпатических центров сосудистой ре-
гуляции [8], что может указывать на не-
совершенство центральной регуляции 
и вегетативные дисфункции. Особенно 
это выражено у детей из г. Апатиты 
(табл. 1). Значимость различий отме-
чается по суммарной мощности спек-
тра (ТР, мс2) по сравнению с детьми из 

с. Ловозеро и Умбы (U=526,0 р<0,031 
и U=182,0 р<0,001 соответственно) за 
счет снижения его высокочастотной 
компоненты HF, мс2 (U=242,0 р<0,014 
и U=453,0 р<0,024, соответственно). 
Снижение влияния парасимпатиче-
ской системы на вегетативную регу-
ляцию отражается в более низких зна-
чениях временных показателей SDNN 
(U=211,0 р<0,003; U=377,0 р<0,001), 
RMSSD (U=226,0 р<0,007; U=231,0 
р<0,001) и рNN50% (U=226,0 р<0,007; 
U=211,0 р<0,001). 

У 40% детей с IV типом ВР отмеча-
ется разброс значений MxDMn более 
530 мс. Согласно данным И.Н. Шлык 
[8], такой разброс может свидетель-
ствовать не только о выраженном 
включении автономной регуляции, но 
и о смещении водителя ритма и может 
трактоваться как несовершенство (не-
зрелость) или дисфункция в состоянии 
регуляторных механизмов. Также ряд 
авторов отмечает, что у детей с из-
быточной парасимпатической актив-
ностью часто встречаемые аритмии 

Показатели ВСР у детей 3-6 лет, по типу вегетативной регуляции, (M±m)

Тип ВСР I II III IV
Город Ловозеро Умба Апатиты Ловозеро Умба Апатиты Ловозеро Умба Апатиты Ловозеро Умба Апатиты
Кол-во n=37 n=30 n=30 n=10 n=12 n=15 n=53 n=41 n=36 n=15 n=14 n=24

ЧСС, уд/ мин
98,4 98,6 97,5 105,9 105,9 108,9 89 86,9 89,7 78,7 78,4 81,2
±1,5 ±2,5 ±2,3 ±3,9 ±4,3 ±1,6 ±0,6 ±1,0 ±1,5 ±2,9 ±2,5 ±4,3

RRNN, мс
610,3 599,6 616,8 559,6 568,7 552,9 674,9 694,4 667,5 761,7 762,3 736,1
±9,2 ±7,8 ±6,3 ±16,1 ±13,5 ±17,2 ±21,9 ±39,7 ±6,7 ±60,3 ±71,6 ±183,1

Amo
37,2 36,7 38,5 54,6 53,1 57,2 26,9 26,3 28,2 19,2 18,3 20,3
±0,9 ±3,3 ±0,6 ±1,3 ±2,7 ±4,1 1±0,6 ±0,8 ±0,4 ±0,3 ±0,8 ±0,7

SDNN, мс
42,5 55,5 40,5 33,1 26,8 24,9 60,8 59,4 60,9 94,8 92,7 90,9
±0,8 ±1,2 ±0,7 ±29,2 ±26,4 ±10,6 ±0,8 ±1,4 ±2,2 ±0,5 ±2,6 ±0,3 *.**

MxDMn, мс
210,5 210,4 206,4 132,6 142,1 136,6 280,2 270,7 292,5 362,3 389,8 374,8
±4,0 ±5,0 ±2,7 ±9,2 ±12,1 ±17,8 ±6,9 ±3,6 ±5,3 ±2.5 ±3,1 ±3,0

RMSSD, мс
37,7 36,9 36,6 21,9 20,5 18,7 61,3 61,8 61,5 101,9 101,7 98,3
±2 ±2,7 ±1,1 ±6,8 ±6,0 ±5,9 ±4,0 ±6,5 ±9,5 ±3,6 ±2,8 ±6,4 *.**

pNN50, %
16,9 16,4 15,4 3,6 3,0 2,2 38,2 38,4 35,8 61,5 60,6 57,2
±2,3 ±3,2 ±2,8 ±6,6 ±3,1 ±4,6 ±5,2 ±1,1 ±1,7 ±5,2 ±5,3 ±8,0 *.**

ТР, мс2 1683,4 1694,9 1563,7 666,1 673,3 578,7 3414,70 3444,50 2980,8 8707,7 8157,7 6607,6
±47,7 ±73,3 ±63,9*.** ±67,1 ±47 ±53,3*.** ±283,5 ±205,8 ±277,5 ±3127,7 ±3450,3 ±1203,6*.**

HF, мс2 599,9 563.3 411,7 235,4 216,7 124,1 1403,00 1234,50 1060,50 3952,5 3353,4 2776,6
±51,2 ±51,2 ±36,8*.** ±28,8 ±24,1 ±34,6*.** ±129,1 ±84,7 ±55,2 ±479,8 ±759,8 ±826,0*.**

LF, мс2 543,1 585,9 560,2 216,3 193,6 226,9 1188,20 1158,20 989,3 2629,0 2704,7 2416,9
±23,3 ±37,9 ±39,2 ±9,2 ±12,1 ±17,8 ±129,1 ±84,7 ±55,2 ±271,4 ±564,3 ±784,4

VLF, мс2 540,4 545,7 591,8 214,4 263,0 227,7 823,5 1051,8 931 2126,2 2099,6 1414,1
±32,4 ±44,3 ±38,7 ±52,6 ±51,2 ±41,7 ±83,3 ±91,0 ±121,6 ±182,2 ±287,4 ±196,6

IS, у.е.
158,1 159,3 165,2 399.8 377,2 437,1 76,4 75,0 78,1 33,5 33,4 43,7
±10,3 ±12,8 ±9,2 ±35,8 ±34,8 ±26,0 ±4,8 ±7,7 ±1,4 ±1,3 ±2,0 ±3,8

Примечание. Статистически значимые различия по Манна-Уитни: * – Ловозеро и Апатиты; ** – Умба и Апатиты;

Таблица 1

Вклад спектральных показателей в общий спектр мощности (ТР, ms2) 
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могут быть результатом дизрегуляции 
центральной и вегетативной нервной 
системы [8, 9]. Именно на эту группу 
приходится более 50% отклонений от 
нормы и патологий ЭКГ, связанных с 
нарушением ритма.

Многочисленные исследования по-
казали, что различные нарушения и 
патологии сердечно-сосудистой си-
стемы связаны с вариабельностью 
сердечного ритма. Это позволяет ис-
пользовать анализ нарушений ВСР в 
прогностических целях [11, 10]. Среди 
основных отклонений от нормы и па-
тологических изменений ЭКГ у детей 
отмечались: нарушение ритма, АВ-
блокада, нарушения внутрижелудочко-
вого проведения (неполные и полные 
блокады) и т.д. (табл. 2).

Анализ электрокардиограмм сре-
ди обследованных детей показал, 
что вариант нормы ЭКГ варьирует от 
47% (Апатиты) до 72% обследованных 
детей (Умба). Наибольший процент 
патологий (16%) выявлен у детей из 
г. Апатиты, что находит отражение в 
заболеваемости сердечно-сосудистой 
системы по области. 

Таким образом, различия в показа-
телях ВСР у детей коренного и при-
шлого населения проявляются в спек-
тральных показателях (TP и HF), что 
подтверждается ранее проведенными 
исследованиями, которые показывают, 
что у взрослого населения, проживаю-
щего в высоких широтах, по сравнению 
со средними широтами спектральные 
составляющие ВСР статистически зна-
чимо ниже, в частности общий спектр 
мощности (ТР, ms2) и его компоненты 
(HF и LF, ms2) [6]. 

Выводы. Проведенные исследо-
вания по выявлению вариабельности 
сердечного ритма у детей в возрасте 
3-6 лет пришлого и коренного населе-
ния в Мурманской области показали, 
что ярко выраженных различий в по-
казателях ВСР не наблюдается. Ха-

рактер реакции ССС на внешние воз-
действия на территориях сравнения 
более зависит от типа регуляции сер-
дечного ритма, чем от этнической при-
надлежности. Наибольшие различия 
в показателях ВСР у детей коренного 
и пришлого населения проявляются в 
спектральных характеристиках (TP и 
HF). У детей пришлого населения  из 
г. Апатиты отмечается более выра-
женная активация высоких уровней 
регуляции, что впоследствии способно  
приводить к подавлению активности 
нижлежаших центров, вследствие чего 
возможно развитие энергодефицита, 
которое способно приводить к  срыву 
адаптационных процессов и наруше-
ниям системы кровообращения. 

Таким образом, несмотря на то, что 
ярко выраженных различий между по-
казателями ВСР у детей в возрасте 3-6 
лет коренного и пришлого населения 
не выявлено, сердечно-сосудистая 
система детей пришлого населения 
подвергается более сильному воз-
действию климатогеографических 
факторов, приводящих к более выра-
женному напряжению регуляторных 
механизмов.
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Введение. В декабре 2019 г. 
вспышка коронавирусной инфекции 
(COVID-19) произошла в г. Ухань про-
винции Хубэй (Китай) и очень быстро 
распространилась  по всему миру 
[13,22,39]. 12 февраля 2020 г. ВОЗ 
присвоила название заболеванию, 
вызванному новым коронавирусом, 
COVID-19 [40]. Клинические иссле-
дования показали, что возбудитель 
SARS-CoV-2 может передаваться от 
человека к человеку [13]. Исследо-
ватели обнаружили высокую концен-
трацию РНК SARS-CoV-2 в воздухе 
в некоторых общественных зонах 2 
больниц Уханя во время вспышки 
COVID-19 [23]. Они предположили, что 
возбудитель SARS-CoV-2 может иметь 
аэрозольный тип передачи [23].За по-
следний 2020 г. во всем мире резко 
возросло число случаев заболевания 
COVID-19. По состоянию на 27 янва-

ря 2021 г. ВОЗ сообщает, что с начала 
пандемии в мире зарегистрировано 
98,2 млн случаев заболевания и 2,1 
млн смертельных исходов [39]. Панде-
мия COVID-19 оказала огромное дав-
ление на глобальные системы здраво-
охранения и экономическую стабиль-
ность всех стран мира.

У пациентов с COVID-19 основными 
клиническими проявлениями являются 
лихорадка, кашель, сопровождающие-
ся лимфоцитопенией и изменениями в 
легких при компьютерной томографии 
грудной клетки (пораженные участки 
легочной ткани в виде «матового стек-
ла») [22]. Также у больных  тяжелой 
формой инфекции могут развиться 
неврологические расстройства, такие 
как острые цереброваскулярные за-
болевания, нарушение работы ске-
летных мышц, потеря сознания [26]. 
Кроме того, у некоторых пациентов  
наблюдаются симптомы ОРВИ, такие 
как фаринголарингит, боль в горле, ри-
норея и изменения обоняния [24,25]. 
Обонятельная дисфункция (ОД), вклю-
чая аносмию и гипосмию, очень часто 
проявляется среди всех симптомов у 
пациентов с  COVID-19 [42]. Однако 
степень проявления ОД при COVID-19 

остается на сегодняшний день неяс-
ной.

Чтобы выяснить взаимосвязь между 
развитием ОД при COVID-19, мы про-
вели широкий поиск в литературных 
базах данных: PubMed, Google Scholar, 
Web of Science, Wiley Online Library и 
Nature. Ключевая выборка слов вклю-
чала понятия: аносмия, гипосмия, 
обонятельная дисфункция, COVID-19. 
Чтобы получить обновленную инфор-
мацию об исследованиях, мы также 
изучили базы данных препринтов 
(Medrxiv, Biorxiv). В настоящем обзоре 
обобщены результаты исследований, 
опубликованных по проблеме обоня-
тельной дисфункции у пациентов во 
время пандемии COVID-19, а также 
изучены механизмы ее возникновения.

Этиология возбудителя. Суще-
ствует 7 видов возбудителей коро-
навирусной инфекции, способных 
вызывать заболевания у человека: 
SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV, 
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 и 
HCoV-HKU1 [41]. Последовательность 
генома SARS-CoV-2 представлена 
одноцепочечной несегментированной 
РНК [4]. SARS-CoV-2 и SARS-CoV при-
надлежат к роду Betacoronavirus се-
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В статье рассмотрены данные, основанные на современной литературе об обонятельной дисфункции у пациентов с COVID-19. 
Многочисленные исследования показали, что частота встречаемости обонятельной дисфункции у пациентов с COVID-19 составляет от 
33,9 до 68 %, причем у женщин намного выше. У пациентов с COVID-19 может наблюдаться внезапная обонятельная дисфункция без 
каких-либо других симптомов. Отоларингологи должны обращать внимание на симптом аносмии в амбулаторных условиях, чтобы как 
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инфекции, остаются на сегодняшний день нерешенными.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, аносмия, обоняние, дисгевзия.

The article reviews data based on the current literature on olfactory dysfunction (OD) in patients with COVID-19. Numerous studies have 
shown that the incidence of olfactory dysfunction in patients with COVID-19 ranges from 33.9 to 68%, with much higher in women. Patients with 
COVID-19 may experience sudden olfactory dysfunction without any other symptoms. Otolaryngologists should pay attention to the symptom of 
anosmia on an outpatient basis in order to diagnose COVID-19 as soon as possible. Many questions that are in one way or another related to 
the loss of smell during coronavirus infection remain unresolved to date. 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, anosmia, sense of smell, dysgeusia.

И.А. Синякин, А.А. Панова, Т.А.Баталова 
ОБОНЯТЕЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ
КАК КЛЮЧЕВОЙ СИМПТОМ COVID-19:
ОБЗОР, ОСНОВАННЫЙ
НА СОВРЕМЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЯХУДК578.324:578.346:578.76:616-

022.371

DOI 10.25789/YMJ.2021.74.27

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ



2’ 2021 105

мейства коронавирусов и имеют 82% 
сходства в последовательности генов 
[45].

Вирус SARS-CoV-2 использует 
спайковый гликопротеин S1, который 
находится в оболочке вируса, для при-
крепления к клеткам-мишеням хозяина 
и инфицирования их. Рецептором для 
коронавируса на поверхности клетки 
хозяина служит ангиотензинпревра-
щающий фермент-2 (ACE2) [4]. ACE2 
является функциональным рецепто-
ром для SARS-CoV-2, и его экспрес-
сия, локализация в нервной системе 
весьма обширна. Поэтому предпола-
гается,  что SARS-CoV-2 может вызы-
вать неврологические расстройства 
как прямыми, так и косвенными путя-
ми [26]. Благодаря уникальной анато-
мической локализации обонятельной 
системы, включая обонятельную лу-
ковицу и обонятельный нерв, вирусы 
также способны проникать и инфици-
ровать центральную нервную систему 
через крибриформную (решетчатую) 
пластинку [5,20].

Многочисленные доказательства 
подтвердили, что носовая полость 
есть жизненно важная область, явля-
ющаяся тропной к COVID-19. Исполь-
зуя модель коронавирусной инфекции 
на макаках, исследователи сравнили 
патогенез и первичную локализацию 
SARS-CoV-2, SARS-CoV и MERS-CoV 
[31]. Исследование показало, что эти 
возбудители имеют различные участки 
локализации патологического процес-
са: SARS-CoV-2 (нос и горло); SARS-
CoV (легкие); MERS-CoV (альвеоло-
циты II типа). Вирусная нагрузка на 
слизистой оболочке носовой полости 
пациентов была выше по сравнению 
со слизистой глотки [47]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что носовая 
полость является входными воротами 
для первичной инфекции [47].

Ученые изучали экспрессию генов, 
ассоциированных с мишенью для 
SARS-CoV-2 - ACE2 и TMPRSS2 (мем-
брано-связанная сериновая протеаза 
2), с помощью иммуногистохимических 
методов. Для исследования использо-
вали биопсийный материал из разных 
тканей организма человека: бронхи-
ального дерева, роговицы, сетчатки, 
пищевода, подвздошной кишки, тол-
стой кишки, сердца, скелетных мышц, 
селезенки, печени, плаценты, почек, 
семенников, поджелудочной железы, 
предстательной железы, головного 
мозга, кожи и тканей плода [35]. Бока-
ловидные и реснитчатые клетки (обе-
спечивающие мукоцилиарный кли-
ренс), локализующиеся в слизистой 
оболочке носа, являются резервуаром 

коронавирусной инфекции и возмож-
ными источниками для распростране-
ния COVID-19 в популяции [35]. Кроме 
того, возбудитель SARS-CoV-2 был 
выделен из слез пациента COVID-19 
и может вызывать инфекцию, распро-
страняясь через носослезный канал в 
носовую полость [8,11].Таким образом, 
эти данные доказывают высоковиру-
лентную и высокопатогенную природу 
COVID-19.

Аносмия определяется как полная 
утрата обонятельной функции, кото-
рая может быть вызвана различными 
причинами, причем инфекции верхних 
дыхательных путей являются самой 
частой причиной [15]. Среди разноо-
бразных патогенов наиболее распро-
страненными являются представители 
семейства коронавирусы [15,33]. Было 
доказано, что вид коронавируса 229E, 
распространенный вариант ОРВИ, 
способен вызывать гипосмию у людей 
[3]. Во время эпидемии коронавирус-
ной инфекции в ноябре 2002 г. в Юж-
ном Китае сообщалось об аносмии у 
пациента 27 лет с диагностированным 
тяжелым острым респираторным син-
дромом (ТОРС) [16]. Однако частота 
аносмии, вызванной SARS-CoV-2, зна-
чительно выше, чем у SARS-CoV. Ис-
следователи считают, что постинфек-
ционная обонятельная дисфункция 
вызвана повреждением обонятельного 
эпителия или одноименного нерва [15].

Eliezer M. и др. в исследовании [9] 
приводят клинический случай при 
инфицировании SARS-CoV-2. У жен-
щины возрастом 40 лет наблюдалась 
острая потеря обонятельной функции 
без носовой непроходимости. Паци-
ентке была проведена КТ полости 
носа, которое показало двусторон-
нюю воспалительную непроходимость 
обонятельных щелей, что было под-
тверждено на магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Данное воспале-
ние серьезно нарушало обонятельную 
функцию, препятствуя проникновению 
молекул одоранта в обонятельный 
эпителий носовой полости [9].

Аносмия является ярким признаком 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 
[14]. У пациентов с COVID-19 может 
наблюдаться внезапная обонятель-
ная дисфункция без каких-либо дру-
гих симптомов [14,27]. Перед началом 
появления аносмии может присут-
ствовать другая симптоматика в виде 
сухого кашля [19]. В ретроспективном 
исследовании [19] 54 (47%) из 114  
пациентов больных COVID-19 имели 
аносмию. Данные также показали, что 
у пациентов развивалась аносмия че-
рез 4,4 дня после начала инфекции, 

вызванной SARS-CoV-2, с длительно-
стью 8,96 дней, и  выздоровлением 
98% пациентов в течение 28 дней [19]. 
Обонятельная дисфункция у паци-
ентов с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 часто сопровождается так-
же дисгевзией [17,19].

Было проведено несколько кросс-
секционных исследований о рас-
пространенности ОД у пациентов c 
COVID-19 в таких странах, как Италия, 
Испания, Великобритания, Франция, 
Бельгия, Соединенные Штаты и Иран 
[6,12,28,34,44]. Данные опросы про-
водились бесконтактными методами, 
такими как онлайн-анкетирование и 
опрос по телефону [6,21,34]. Частота 
встречаемости аносмии у пациентов с 
COVID-19 широко варьировалась сре-
ди этих исследований от 33,9 до 68% 
[6,12,28,34,44]. Данные опроса пока-
зали, что люди с ОД имеют также и 
расстройство вкуса, что предполагает 
возможную вероятностную связь меж-
ду ними [6,12,28,34,44]. Кроме того, 
большинство исследований показали, 
что частота нарушений обоняния у па-
циентов с COVID-19 выше у женщин, 
чем у мужчин [6,12,34]. Преобладание 
женского пола в экспериментах согла-
суется с выводами предыдущих иссле-
дований, где обонятельная дисфунк-
ция была также вызвана инфекцией 
верхних дыхательных путей [18].

На сегодняшний день было прове-
дено два case-control исследования, 
посвященных взаимосвязи между ОД 
и COVID-19 [7,29]. Moein и др. [29] 
провели тест на идентификацию за-
пахов Пенсильванского университета 
(UPSIT). В эксперименте участвовало 
60 пациентов с диагностированной 
коронавирусной инфекцией и 60 испы-
туемых в качестве контрольной груп-
пы, соответствующей возрасту и полу 
группы пациентов [29]. Исследование 
показало, что у 59 (98%) из 60 паци-
ентов с COVID-19 наблюдалась неко-
торая дисфункция обоняния, у 35 из 60 
пациентов (58%) была ярко выражен-
ная аносмия [29]. В другом исследо-
вании, используя опросник, была про-
анализирована распространенность 
нарушений обоняния и/или вкуса у 
19 пациентов с COVID-19 и аналогич-
ным количеством пациентов с грип-
пом [7]. Было доказано, что уровень 
частоты встречаемости ОД у больных 
COVID-19 был статистически значимо 
выше, чем у больных гриппом на 39,2 
и 12,5% соответственно [7]. Главным 
недочетом данного исследования яв-
ляется отсутствие одорантного теста. 
Результаты интерпретированы только 
по данным опросника, что может спо-
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собствовать некой предвзятости со 
стороны медицинских сообществ.

Тест на идентификацию запахов 
является ключевым в диагностике 
обонятельной дисфункции. Однако в 
большинстве исследований пациен-
там не проводились подобные тесты. 
Проанализировав данные литератур-
ных источников, мы нашли лишь 3 та-
ких исследования, в которых проводи-
лись одорантные тесты [29,30,36].

Ottaviano G. и др. в своем исследо-
вании сообщали, что гипосмия была 
единственным, а в некоторых случаях 
и основным симптомом у 6 пациентов 
с COVID-19, подтвержденным 6 запа-
хами обонятельного теста под назва-
нием “le nez du vin” (коллекция винных 
ароматов "Нос вина") [30].

Moein и др.[29] в своем экспери-
менте сначала провели case-control 
(случай-контроль) сопоставление 
1:1, в котором использовали 40-одо-
рантный тест идентификации запаха, 
чтобы получить более достоверные 
результаты между группами. Иссле-
дование показало, что 59 (98%) из 60 
пациентов с COVID-19 демонстриро-
вали разные вариант ОД. Только 21 
(35%) из них были осведомлены об 
этом тестировании, что позволило 
выявить более точную частоту встре-
чаемости ОД, по сравнению с преды-
дущим исследованием [29]. Важным 
является то, что эти данные являются 
твердым доказательством того, что 
ОД часто ассоциируется с COVID-19. 
В исследовании [36] была проведена 
дистанционная оценка 33 пациентов 
с диагнозом COVID-19, находящихся 
на карантине. В домашних условиях 
им было необходимо самостоятельно 
провести одорантный тест, используя 
раствор денатурированного этилово-
го спирта с уменьшающейся концен-
трацией [36]. В итоге результаты были 
следующие: хемочувствительные дис-
функции были зарегистрированы у 
21 пациента (63,6%). В частности, 13 
пациентов (39,4%) сообщили об объ-
единенных вкусовых и обонятельных 
расстройствах. У 4 пациентов (12,1%) 
наблюдалось только снижение вкуса 
(дисгевзия), в то время как у осталь-
ных 4 пациентов (12,1%) наблюдалась 
изолированная гипосмия/аносмия. 

Специалисты клиники Майо (США) 
использовали искусственный интел-
лект с передовой технологией глубо-
ких нейронных сетей для выявления 
и анализа клинических особенностей 
возбудителя SARS-CoV-2 [37]. Иссле-
дование показало, что распростра-
ненность аносмии у COVID-19(+)-
пациентов была в 28,6 раза выше, чем 

у пациентов с аналогичными респи-
раторными инфекциями, и ОД была 
одним из самых ранних симптомов 
COVID-19 [37]. Восприимчивость к ин-
фекции SARS-CoV-2 в определенной 
степени зависит от генотипа хозяина; 
наследуемость при аносмии состави-
ла 47 % [38].

Согласно современным исследова-
ниям, обонятельная дисфункция име-
ет высокую частоту встречаемости у 
пациентов с COVID-19 в европейских и 
американских странах, в то время как 
у пациентов в Китае она встречается 
редко [19,25]. 

Lovato A. и др. рассмотрели 5 ста-
тей о клинической картине COVID-19 
пациентов из Китая, включающих 1556 
случаев; ни в одном исследовании нет 
информации о проявлении ОД у паци-
ентов [25]. Mao L. и др. в исследовании 
[26] ретроспективно проанализирова-
ли неврологические симптомы 214 па-
циентов в Ухане, Китай, и обнаружили, 
что у 5,1% (n = 11) пациентов наблю-
далось нарушение обоняния [26]. На-
сколько нам известно, эта статья явля-
ется единственным исследованием на 
сегодняшний день, описывающим ОД 
у пациентов с COVID-19 в Китае.

Несколько причин объясняют то, что 
частота возникновения ОД у пациентов 
в странах различна. Во-первых, SARS-
CoV-2 способен мутировать, что вызы-
вает его повышенную вирулентность и 
патогенность [43]. В исследовании [10] 
авторы провели филогенетический 
анализ генома SARS-CoV-2 и обнару-
жили 3 самых распространённых ва-
рианта с измененной аминокислотной 
последовательностью [10]. Генотипы А 
и С SARS-Cov-2 имеют значительное 
население европейцев и американ-
цев, однако тип В является наиболее 
распространенным генотипом в Вос-
точной Азии. Предполагается, что 
штаммы типа А и С обладают высокой 
патогенностью для обонятельного эпи-
телия носовой полости человека, что 
и приводит к увеличению распростра-
ненности ОД в европейских и амери-
канских странах. Во-вторых, возможна 
видоспецифичная патогенетическая 
предрасположенность к SARS-Cov-2, и 
она также может циркулировать среди 
населения.  Однако доказательства, 
подтверждающие это предположение, 
отсутствуют. В-третьих, из-за вспыш-
ки COVID-19, которая первоначально 
произошла в Китае, врачи были мало 
информированы об этой инфекции, 
выделяя только первичные опасные 
для жизни симптомы, но упуская из 
анамнеза обонятельные расстройства. 

Поскольку аносмия может быть 

единственным клиническим прояв-
лением COVID-19 у пациентов без 
каких-либо других значимых призна-
ков, она выдвигает дифференциацию 
коронавирусной инфекции отоларин-
гологом на первый план [14]. Отола-
рингологи всегда должны быть бди-
тельны при работе с амбулаторными 
пациентами, чтобы вовремя диагно-
стировать COVID-19. Чтобы избежать 
перекрестной инфекции, врач может 
рассмотреть возможность дистанци-
онной оценки обоняния для пациента 
COVID-19 с ОД [36]. Также важным 
проблемным вопросом является то, 
что многие инфекционные заболева-
ния верхних дыхательных путей, на-
пример, риносинуситы, очень часто 
сопровождаются аносмией/гипосмией 
[1]. Это может способствовать затруд-
нению в правильности постановки ди-
агноза, особенно во время пандемии.

Помимо всего прочего, в период 
пандемии COVID-19 необходимо пом-
нить о своевременном выявлении ред-
ких наследственных патологий. Так, в 
статье [2] авторы описывают клини-
ческий случай у пациентки болезни 
Рендю-Ослера (врожденная геморра-
гическая телеангиэктазия). У больной 
наблюдались интенсивные носовые 
кровотечения во время стресса. Бла-
годаря своевременной диагностике, 
включающей обнаружение телеангиэк-
тазий на коже и слизистых оболочках, 
семейный характер заболевания, от-
сутствие патологии системы гемостаза 
врачам удалось верно поставить диа-
гноз и начать своевременную терапию.

Отоларингология - это отделение 
высокого риска для COVID-19, осо-
бенно для врачей старше 60 лет [32]. 
Главным условием является важность 
того, чтобы в первую очередь меди-
цинский персонал соблюдал правила 
личной защиты [46]. За исключением 
экстренных неотложных состояний, 
телемедицина в отоларингологии яв-
ляется хорошим вариантом для сниже-
ния перекрестной инфекции COVID-19 
[27].

Нерешенные вопросы и споры 
научных сообществ. Во многих со-
временных исследованиях отсут-
ствуют продольные результаты обо-
нятельных дисфункций у пациентов 
с COVID-19 от начала заболевания 
до полного выздоровления. Поэтому 
вопрос о том, является ли ОД у паци-
ентов с коронавирусной инфекцией 
временным или постоянным явлени-
ем, еще предстоит выяснить. Какова 
точная распространенность аносмии/
гипосмии у пациентов с COVID-19 во 
всем мире? Можно ли использовать 
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показатели обонятельной дисфункции 
в качестве ценного показателя диагно-
стики и прогноза течения инфекции?

Для раскрытия этих проблем в бу-
дущем потребуются более обширные 
исследования, как фундаментальные, 
так и клинические. Хорошей экспери-
ментальной моделью для изучения 
корреляции патогенеза и обонятель-
ной дисфункции при COVID-19 явля-
ются обезьяны Macaca mulatta. Высо-
кое сходство с человеком заключает-
ся в абсолютно одинаковом течении 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 
у обезьян. Обонятельный эпителий 
может быть биопсирован для ультра-
структурного наблюдения, чтобы луч-
ше изучить патологию ОД у пациентов 
с COVID-19 [18]. После сдерживания 
пандемии COVID-19 следует провести  
эпидемиологическое исследование, 
включающее пациентов из различных 
стран и рас.

Выводы. ОД является характер-
ным признаком COVID-19 у пациентов, 
который может возникать самостоя-
тельно или с другими симптомами, но 
его патогенез недостаточно изучен. 
Необходимы углубленные исследо-
вания для выяснения клинических 
особенностей и патогенеза возбуди-
теля SARS-CoV-2 у пациентов с ОД. 
Отоларингологи и терапевты должны 
быть осведомлены об аносмии при 
COVID-19, чтобы избежать ошибочной 
постановки диагноза и тем самым не 
способствовать пандемии COVID-19.
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В обзоре представлены современные данные о влиянии экспрессии в эндометрии генов гомеобокса HOXA10 и HOXA11 на процессы 
имплантации у здоровых фертильных женщин и при распространенных гинекологических заболеваниях.  Описаны особенности экспрес-
сии генов, потенциально неблагоприятные для имплантации и приводящие к бесплодию. Показана вариабельность экспрессии маркеров 
рецептивности до и после миомэктомии, сальпингэктомии, удаления эндометриом яичников.  

Ключевые слова: гены HOXA10 и HOXA11, экспрессия, имплантация, эндометрий.  

The review presents current data on the effect of endometrial expression of the homeobox genes HOXA10 and HOXA11 on implantation pro-
cesses in healthy fertile women and in common gynecological diseases. The features of gene expression, potentially unfavorable for implantation 
and leading to infertility are described. The variability of receptivity markers expression before and after myomectomy, salpingectomy and the 
removal of ovarian endometriomas was shown.

Keywords:  HOXA10 and HOXA11 genes, expression, endometrium, implantation
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Гомеобокс-гены «Hox/HOX» (греч. 
homios – подобный) млекопитающих 
являются гомологами генных комплек-
сов плодовой мухи Drosophila melan-
ogaster Antennapedia и Bithorax. Эти 
селекторные гены экспрессируются в 
процессе органогенеза и регулируют 
анатомическую и функциональную 
идентичность структур сегментов тела 
эмбриона посредством кодирования 
транскрипционных факторов, управ-

ляющих множеством «нижестоящих» 
генов, полностью неизвестных) [48]. 
Название «Hox» используется для го-
меозисных генов позвоночных живот-
ных, «HOX» – человека. Комплектация 
39 Hox/HOX генов у человека и мышей 
осуществляется в четырех кластерах 
(HOXA, HOXB, HOXC и HOXD), каж-
дый из которых содержит по 9-13 генов 
7, 17, 12 и 2 хромосом соответствен-
но. Гомеобокс Hox/HOX генов пред-
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ставлен последовательностью 183 пар 
оснований, кодирующих гомеодомен 
61 аминокислоты, подобный бактери-
альной модели спирали/антиспирали. 
Гомеодомены представляют собой 
структуру «спираль-петля-спираль-ви-
ток-спираль», которая отвечает за рас-
познавание и связывание специфиче-
ских последовательностей ДНК, регу-
лирующих экспрессию генов-мишеней. 
Гомеодомен опосредует связывание 
белка с промоторными участками ге-
нов-мишеней, содержащими после-
довательность 5' - TAAT-3'. Hox/HOX 
генам свойственна коллинеарность, 
указывающая на экспрессию вдоль 
переднезадней оси тела в последо-
вательности, идентичной на хромо-
соме.  HOX ось генитальной системы 
человека совпадает с таковой мышей 
[49]. Специфичность временной и про-
странственной экспрессии генов Hox/
HOX проявляется в управлении орга-
ногенезом женского репродуктивного 
тракта. Гены Hox9, Hoxa10, Hoxa11 и 
Hoxa13 у млекопитающих регулируют 
дифференцировку мюллеровых про-
токов во взрослые половые структуры. 
Установлено, что гены преждевремен-
но и одновременно экспрессируют-
ся в парамезонефральном протоке в 
раннем эмбриогенезе (исключение из 
принципа коллинеарности) в фазе, ког-
да мюллеровы протоки лишены стро-
мальных или эпителиальных различий 
[12,49]. 

Способность генов Hox/HOX к ре-
гуляции морфогенеза сегментов тела 
объясняет развитие аномалий при му-
тациях гомеобокса. Потеря функции 
гена Hom-C3'labial у плодовой мухи 
приводит к нарушению инволюции го-
ловного сегмента эмбриона, слюнных 
желез и цефалоглоточного аппарата 
[40]. Возможно развитие вместо пары 
стопоров или преобразования антен-
ны в ноги дрозофилы дополнительной 
пары крыльев [34]. При доминирующем 
положении гена, который располагает-
ся позади 5' мутировавшего гена, воз-
можна задняя трансформация. При 
мутации или делеции 3' Hox гена веро-
ятны изменения сегмента тела по типу 
передней трансформации. Свойство 
гомологичности НОХ-генов разных 
кластеров млекопитающих позволяет 
компенсировать утрату функции [14]. 
Делеция Hoxa10 у мышей приводит к 
трансформации проксимальной части 
тела матки в трубчатую и узкую струк-
туру, подобную маточной трубе, управ-
ляемой геном Hoxa 9 [7]. 

В уникальных преобразованиях 
женской репродуктивной системы в 
постнатальном периоде – в течение 

менструального цикла и беременно-
сти участвуют некоторые из Hox/HOX 
генов. 

HOXA9 экспрессируется в маточ-
ных трубах, Hoxa11 – нижнем сегменте 
матки, цервикальных железах и эпите-
лии, Hoxa13 – эктоцервиксе и верхней 
части влагалища (в эпителии) [18,49].  

Белок HOXA10 обнаружен в ядре и 
цитоплазме клеток эпителия и стромы 
эндометрия мышей и бабуинов [1]. У 
взрослого человека Hoxa10/HOXA10 
экспрессируется в эндометрии в тече-
ние менструального цикла [18]. Гибри-
дизация мРНК Hoxa10 in situ обнару-
живает более выраженную экспрессию 
в функциональном слое эндометрия в 
сравнении с базальным, умеренную 
– в миометрии и дистальном отделе 
кишечника [49]. Гены Hox/HOX регу-
лируют клеточную дифференцировку 
и пролиферацию эндометрия посред-
ством влияния на взаимосвязь рецеп-
торов со стероидными женскими гор-
монами, пик секреции которых прихо-
дится на период «окна имплантации» 
[1,12,49]. 

Модуляция экспрессии HOXA10 
осуществляется также тестостероном 
и витамином D [23].   

Описано около 40 генов, регулиру-
емых НОХА10, среди которых моде-
раторы рецептивности эндометрия 
[41]. Гены Hoxa10/HOXA10 и Hoxa11/
HOXA11 действуют как важные транс-
крипционные модераторы, которые 
либо активируют, либо подавляют ни-
жестоящие гены-мишени [25]. 

Среди значимых для имплантации 
эмбриона мишеней – молекулы кле-
точной адгезии, факторы сигнальной 
трансдукции и медиаторы метаболиз-
ма [42]. 

Emx2 – это дивергентный 
Гомеобокс-ген, который является го-
мологом млекопитающих гена пустых 
спиралей дрозофилы. Ген Emx2 позво-
ночных расположен вне Hox-кластера 
и экспрессируется в развивающемся 
мозге позвоночных и мочеполовой си-
стеме, в эмбрионе – в эпителиальных 
компонентах пронефроса, мезонефро-
са, мочеточниковых почек, вольфовом 
и мюллеровых протоках. У мышиных 
эмбрионов  экспрессия Emx2 значи-
тельно снижается в мужской гонаде, 
однако сохраняется в женской. У ну-
левых мутантов Emx2 мышей не раз-
виваются почки, гонады или репродук-
тивный тракт [17]. 

У взрослых людей EMX2 обнаружен 
в матке человека. Экспрессия EMX2 
демонстрировала динамику в зависи-
мости от фазы репродуктивного цик-
ла человека [37]. EMX2 циклически 

экспрессируется во взрослом эндо-
метрии, осуществляя антипролифе-
ративный эффект, в периимплантаци-
онном эндометрии возрастает вдвое 
[17]. Hoxa10-регулируемая экспрес-
сия Emx2 является фундаментальной 
для имплантации эмбриона. Hoxa10/
HOXA10 подавляет экспрессию гена 
homeobox Emx2/EMX2 [37].

Изменения экспрессии HOXA10 у 
мышей и приматов связаны с дефек-
тами функций матки, приводящими 
к бесплодию [42], за счет снижения 
рецептивности эндометрия, кровоиз-
лияния и дезорганизации в зоне им-
плантации [36]. Нарушение синтеза 
белка происходит вследствие мутаций 
и эпигенетических отклонений, моди-
фикации ДНК при сохранной последо-
вательности нуклеотидов.  Присоеди-
нение метильной группы к цитозину в 
составе CpG-динуклеотида в позиции 
С5 цитозинового кольца снижает экс-
прессию гена, вплоть до «эпигенети-
ческого выключения» с развитием эн-
дометриопатий, эндометриоза и рака 
эндометрия.  

Ген HOXA-10 регулирует активность 
субъединицы β3-интегрина [25] и раз-
витие пиноподий эндометрия [11]. В 
процессе децидуализации возрастает 
экспрессия HOXA10 и HOXA11 и фак-
тора роста эндотелия сосудов VEGF 
[8]. 

Увеличение экспрессии мРНК генов 
HOXA в преобразованных из стромы 
децидуальных клетках усиливает вос-
приимчивость слизистой к импланта-
ции эмбриона [42]. 

Изменение экспрессии HOX–генов 
связывают со снижением имплантации 
и заболеваниями, ассоциированными 
с бесплодием (неясного генеза, СПКЯ, 
эндометриозом), и рецидивирующи-
ми самопроизвольными выкидышами 
[13,26,28,33]. Среди патологических 
состояний эндометрия отмечают так-
же полипы эндометрия, нарушения 
кровотока в сосудах слизистой матки и 
хронический эндометрит [20].

Роль Hoxa/HOXA10 в имплантации 
подтверждают аберрантно высокую 
экспрессию  мРНК HOXA10 в слизи-
стой маточных труб при внематочной 
беременности [47]. 

Снижение уровня мРНК HOXA10 в 
биоптатах эндометрия женщин с гипе-
рандрогенией связывают со снижени-
ем фертильности при СПКЯ [30]. Ткань 
эндометрия, полученную методом пай-
пель-биопсии в секреторную фазу, не-
медленно помещали в жидкий азот и 
хранили при температуре -72 ̊ С, после 
извлечения РНК проводили анализ 
Northern blot.  
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В проспективном исследовании 
Kara M. et al. (2019) изучали эндоме-
трий 53 женщин репродуктивного воз-
раста с аномальными маточными кро-
вотечениями, не связанными с миомой 
матки и полипом в пролиферативной 
фазе менструального цикла.  Экс-
прессия мРНК HOXA-10 в железистых 
эпителиальных клетках эндометрия 
в группе с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ) (n=33) оказалась до-
стоверно ниже, чем у здоровых фер-
тильных женщин (0,60±0,14 против 
1,23±0,21) (p<0,05). Аналогичная тен-
денция определена в отношении генов 
HOXA-11 и лейкемия-ингибирующе-
го фактора (LIF) (p<0,05) [38].

Ведущую роль генов НОХА в генезе 
эндометриоза подтверждают данные 
об аномальной рецептивности эндо-
метрия в период «окна имплантации» 
на фоне изменения профиля метили-
рования ДНК [43]. 

В выборке бесплодных женщин с 
диагностированным при лапароско-
пии перитонеальным эндометриозом 
(n=31) без медикаментозной терапии в 
последние три месяца выявлено сни-
жение экспрессии мРНК HOXA-10 и 
HOXA-11 в секреторном эндометрии 
методом количественной ПЦР в ре-
жиме реального времени (ПЦР-RT). 
Вестерн-блотт-анализ также показал 
снижение экспрессии эндометриаль-
ных белков при эндометриозе в сравне-
нии с контрольной группой (n=26) [29]. 

Анализ экспрессии HOXA-10 в эндо-
метрии женщин с бесплодием идиопа-
тического генеза, различными форма-
ми эндометриоза, миомой матки и здо-
ровых фертильных в середине секре-
торной фазы осуществляли методом 
ПЦР-RT, одноименного белка – имму-
ногистохимическим. Уровень экспрес-
сии мРНК HOXA-10 в железах эндоме-
трия оказался значительно ниже, чем 
в строме, однако без межгрупповых 
различий. В железах экспрессии бел-
ка обнаружено не было. Избыточную 
экспрессию белка HOXA-10 в строме 
эндометрия у женщин с перитонеаль-
ной формой эндометриоза определя-
ли чаще (100%), чем в других группах 
с бесплодием (на фоне инфильтра-
тивной формы эндометриоза (72,7%), 
эндометриом яичников (70,0), миомы 
матки (68,8), необъяснимого генеза 
(55,6%)) [5]. 

Нарушение эпигенетической регу-
ляции в основе патогенеза эндоме-
триоза подтверждает гиперметилиро-
вание промотора гена НОХА10 и сни-
жение его экспрессии в эутопическом 
эндометрии животных моделей (мыши 
и бабуины) [45]. 

Изменения в метилировании геном-
ной ДНК в локусе HOXA10 в строме эн-
дометриоидных гетеротопий, включая 
очаги на брюшине, яичниках и    парен-
химе легких, связывают с резистент-
ностью к прогестерону и повышенной 
местной продукцией эстрадиола [48]. 

Ген Hoxa10/HOXA10 в эмбриоге-
незе осуществляет внедрение незре-
лых мезенхимальных клеток в ткань 
эндометрия, у взрослых определяет 
эндометриоидный профиль незрелых 
клеток. «Выключение» генов гомеобок-
са, медикаментозное или хирургиче-
ское рассматривают как возможность 
предотвращения эндометриоза. Ха-
рактерное для здоровых фертильных 
женщин снижение вдвое уровня Emx2 
от показателя в периимплантационном 
эндометрии отсутствует при эндоме-
триозе [37]. 

Преимущественная экспрессия бел-
ка HOXA10 отмечена в стромальных 
клетках в сравнении с железистыми 
эутопического и эктопического эндо-
метрия фертильных и бесплодных 
женщин.  Szczepańska M. et al. (2010) 
выявили значимое снижение транс-
крипта (p=0,019) и белка (p=0,048) гена 
HOXA10 женщин с эндометриоз-ассо-
циированным бесплодием [15]. 

В позднем исследовании авторов 
(2012) подтверждена низкая экспрес-
сия уровня мРНК и белка HOXA11 при 
эндометриозе в сравнении со здоровы-
ми женщинами (p=0,003 и p=0,004 со-
ответственно) и трубно-перитонеаль-
ным бесплодием (p=0,041 и p=0,001 
соответственно) в середину лютеино-
вой фазы с помощью вестерн-блоттин-
га и ПЦР-RT [32]. В обеих работах при 
эндометриозе определено избыточное 
метилирование CpG-островка в 1-м эк-
зоне гена HOXA11 в сравнении с дру-
гими группами (p<0,001)[4,15].  

Снижение экспрессии мРНК гена 
HOXA10 в эутопическом эндометрии 
в середину лютеиновой фазы при бес-
плодии, связанном с эндометриозом, в 
исследовании Fambrini M. (2013) ассо-
циировано с избыточным метилирова-
нием промотора [9]. 

Аналогичные наблюдения имели 
место у женщин с эндометриомами 
яичников в среднюю лютеиновую фазу 
в сравнении со здоровыми.  Выявлено 
повышение метилирования промотора 
HOXA10 в эутопическом эндометрии 
при эндометриозе, чем при интактной 
слизистой (8,7% против 6,2%, p=0,037 
и 11,9 против 9,2%, p=0,032 для после-
довательностей 1 и 2 соответственно). 
Уровень метилирования оказался до-
стоверно выше в эутопической ткани 
при эндометриозе, чем эктопической: 

средняя разница для последователь-
ности 1 и 2 составила −3,6 (p=0,001) и 
−6,0 (p=0,0001) соответственно [35].  

Повышение экспрессии микро-РНК 
135b в секреторную фазу матки кор-
релирует со снижением HOXA-10, под-
тверждая аберрантную рецептивность 
эндометрия женщин с эндометриозом 
[21].    Отмечено снижение уровня ме-
тилирования HOXA10 в крови плодов 
женщин с эндометриозом, принимав-
ших фолиевую кислоту (n=22), в отли-
чие от контрольной группы (n=15) [6].  

Возможный механизм нарушения 
рецептивности эндометрия при миоме 
матки в исследовании Doherty L.F. et 
al. [44] связывают со снижением экс-
прессии мРНК HOXA10 вследствие 
активации трансформирующего фак-
тора роста (TGF-β3) после нанесения 
среды культивированных клеток мио-
матозных узлов.  

Makker A. et al. (2017) оценивали 
экспрессию генов HOXA10 и HOXA11 
в «окно имплантации» женщин с бес-
плодием и миомой матки без дефор-
мации полости (n=18) в сравнении со 
здоровыми фертильными (n=12). По-
казатели мРНК и белков, исследуемых 
методами количественной ПЦР-RT и 
иммуногистохимии соответственно, 
оказались ниже у бесплодных жен-
щин, однако статистически значимое 
снижение отмечено только для мРНК 
HOXA10 (p=0,03) и одноименного бел-
ка (p=0,001) [27]. 

В эндометрии женщин с интраму-
ральными, подслизистыми лейомио-
мами без деформации полости матки 
выявлена тенденция к снижению экс-
прессии мРНК HOXA-10 и HOXA-11 в 
середине лютеиновой фазы в сравне-
нии с фертильными и перегородкой 
матки, однако без статистически зна-
чимых отличий. После миомэктомии 
интрамуральных узлов через три ме-
сяца выявлено статистически значи-
мое увеличение экспрессии HOXA10 
(в 12,8 раз) и HOXA11 (в 9 раз). Уда-
ление подслизистых миом не оказало 
значимого влияния на экспрессию ге-
нов [24].  

В исследовании случай-контроль Al-
izadeh Z. et al. (2013) бесплодных жен-
щин с миомой матки размером более 5 
см (n=12) различий в эндометриальной 
экспрессии мРНК HOXA11 и HOXA10 
на 19-23 день менструального цикла 
не установлено. После миомэктомии 
отмечен прирост HOXA11 в 1,24 раза 
(р=0,7) и HOXA10 в 2,39 раза, однако 
без статистически значимых отличий 
(р=0,15) [19].  

Снижение экспрессии мРНК HOXA-
10 и HOXA-11 в секреторном эндоме-
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трии бесплодных женщин с эндоме-
триомой (n=20) и доброкачественными 
кистами яичников (n=5) в сравнении со 
здоровыми (n=5) оказалось статисти-
чески незначимым. Удаление эндоме-
триомы сопровождалось достоверным 
повышением экспрессии мРНК HOXA-
10 (в 12,1 раз) и HOXA-11 (в 17,2 раза) 
в отличие от предоперационных пока-
зателей (p=008 и p=035 соответствен-
но) [31].   

В ряде исследований отмечено сни-
жение мРНК HOXA-10 в среднюю фазу 
секреции в эндометрии бесплодных 
женщин с гидросальпинксом в отли-
чие от фертильных. Сальпингэктомия 
привела к статистически значимому, 
15-кратному увеличению экспрессии 
HOXA10 как в железистом эпителии, 
так и строме эндометрия в сравнении 
с дооперационным показателем [32]. 

Оценка белков HOXA10 и HOXA11 в 
эпителиальных и стромальных клетках 
эндометрия на 7–8-й день после ову-
ляции путем расчета гистохимическо-
го индекса (h-score) в проспективном 
исследовании бесплодных женщин 
(n=65) не выявила статистически зна-
чимых отличий в группах (с низким 
овариальным резервом (n=22), труб-
но-перитонеальным фактором (n=13), 
эндометриозом (n=5)), за исключени-
ем выборки с бесплодием неясного ге-
неза (n=15) в сравнении со здоровыми 
(p=0,005) [10]. 

В эндометрии женщин с полипами 
эндометрия (n=21) выявлено стати-
стически значимое снижение экспрес-
сии мРНК гена HOXA10 в 2,9 раза 
(p=0,016), HOXA11 – 5,5 раза (p=0,03) 
в сравнении с контролем (n=9), неза-
висимо от размеров и количества [2]. 

В образцах секреторного эндоме-
трия женщин репродуктивного воз-
раста с бесплодием выявлена более 
низкая экспрессия мРНК HOXA10 
в 0,69 раза (p=0,047) в сравнении с 
контролем.   Экспрессия miRNA-135b 
оказалась в 1,81 раза выше (p<0,01). 
Экспрессия гена HOXA10 значитель-
но возрастает в середине лютеиновой 
фазы и остается высокой с момента 
имплантации до конца репродуктивно-
го цикла [3]. 

В когортном исследовании Yang Y. 
et al. (2017) 18 здоровых женщин, 12 
с привычной неудачей имплантации в 
возрасте до 40 лет (перенос не менее 
четырех эмбрионов хорошего качества 
в течение минимум трех свежих или 
замороженных циклов) и 20 – с при-
вычным невынашиванием оценивали 
интенсивность экспрессии HOXA-10 
и E-кадгерина. Расчет проводили по 
уравнению H-score: H-score = ∑Pi (i+1), 

где i-интенсивность окрашивания (0 = 
отрицательная; 1 = слабая; 2 = уме-
ренная; 3 = сильная), Pi - процент кле-
ток, окрашенных при каждой интенсив-
ности (0% -100%).  H-баллы измеряли 
отдельно в клетках стромы и желези-
стом эпителии.

Экспрессия HOXA-10 была локали-
зована в ядрах клеток стромы и цито-
плазме клеток железистого эпителия. 
Показатели HOXA-10 H-баллов в груп-
пах с привычным невынашиванием 
и неудачами имплантации оказались 
ниже, чем в контрольной группе, как 
в железистом эпителии, так и строме 
[16]. 

Образцы эндометрия, полученные 
при гистероскопии 84 женщин с гине-
кологическими заболеваниями (под-
слизистой (n=13) и интрамуральной 
миомой матки (n = 13), эндометриозом 
(n = 27), перегородкой матки (n=6), 
синдромом Ашермана (n=8), гидро-
сальпинксом (n=4) или полипами мат-
ки (n=11)) отличало метилирование не 
менее одного кластера CpG в промо-
торной области HOXA10 в сравнении 
со здоровым контролем (n=7). Высокое 
метилирование в ряде CpG-островков 
промотора гена HOXA10 выявлено при 
полипах эндометрия, подслизистых 
и интрамуральных миомах. Женщин 
с эндометриозом в отличие от здоро-
вого контроля отличало снижение ме-
тилирования. Выявлена корреляция 
экспрессии генов при подслизистой 
миоме матки с метилированием ДНК 1 
кластера CpG во второй интронной об-
ласти (CpG 4.5.6; r=0,72, p=0,02), как и 
эндометриозе (r=−0,9, p=0,04) [39]. 

В 25 биоптатах эутопического эн-
дометрия женщин репродуктивного 
возраста с бесплодием на фоне хро-
нического эндометрита методом би-
сульфитного секвенирования у 84% 
выявлено метилирование в промотор-
ном участке гена НОХА10, 64% – гена 
НОХА11. Определена корреляция с 
длительностью бесплодия: до одного 
года уровень метилирования составил 
5,7%, более 10 лет – приближался к 
50% [46]. 

Статус метилирования генов 
HOXA10 и HOXA11 позволяет ут-
верждать о вероятном молекуляр-
ном маркере бесплодия при различ-
ных гинекологических заболеваниях. 
Нивелирование аномального ДНК 
метилирования генов связывают с 
препаратами индол-3-карбинолом и 
эпигаллокатехин-3-галлатом, опос-
редованно влияющими на рецептив-
ность эндометрия [22].  Эндометрий 
женщин с наиболее распространенны-
ми гинекологическими заболеваниями 

отличает специфический для болезни 
паттерн метилирования гена HOXA10. 
Предполагается, что данные о харак-
тере экспрессии генов HOXA при раз-
личных гинекологических заболевани-
ях помогут в разработке конкретных 
терапевтических средств для управле-
ния фертильностью.
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Введение. Несмотря на определен-
ные успехи в изучении особенностей 
эпидемиологии гепатита D, риск его 
прогрессирующего течения остается 
высоким. Хронический гепатит D - это 
тяжелая форма заболевания печени, 
характеризующаяся агрессивным те-
чением и ведущая к быстрому разви-
тию цирроза печени и гепатокарцино-
мы [4, 7, 8].

Ввиду отсутствия в Российской 
Федерации официальной регистра-
ции данного заболевания эпидеми-
ологическая ситуация оценивается 
фрагментарно на основе имеющихся 
результатов отдельных научных иссле-
дований. При гепатите В супер-инфи-
цирование дельта-вирусом вызывает 
прогрессирование болезни и приводит 
к более быстрому развитию цирроза 
печени, чем моноинфекция гепатита В 
[1-3].

Цель исследования: изучение эпи-
демиологических и патогенетических 
аспектов HDV-инфекции на примере 
Республики Саха (Якутия). 

Результаты исследований. Респу-
блика Саха (Якутия) относится к числу 
неблагополучных территорий Россий-
ской Федерации по распространенно-
сти парентеральных вирусных гепати-
тов [11]. Согласно данным Управления 
Роспотребнадзора по РС (Я), заболе-
ваемость хроническими вирусными 
гепатитами за 2018 г. составила 67,8 
чел./100 тыс. населения, что выше 
показателей заболеваемости по ДФО 
(48,1 чел. /100 тыс. населения) и РФ 
(42,2 чел./100 тыс. населения). Часто-
та обнаружения антител к вирусу гепа-
тита D в Якутии, по данным научных 
исследований, имеет неоднородный 
характер, варьирует от 17,2 до 31,7% 
[10]. В 2020 г. в федеральном регистре 
«Хронические вирусные гепатиты в 
Республике Саха (Я)» было зареги-
стрировано всего 15 068 чел., из них на 
долю хронического гепатита D прихо-
дилось 15,5%. Хронический вирусный 
гепатит D выявляется чаще у лиц муж-
чин трудоспособного возраста и харак-
теризуется прогрессирующим течени-
ем, с развитием цирроза печени (ЦП) и 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 
В этиологии всех ЦП удельный вес 
дельта-инфекции составляет 38,4%, 
а при ГЦК - 28,5%, среди всех умер-
ших от вирусных гепатитов в Якутии 
за 2019 г. 43% страдали хроническим 
вирусным гепатитом D. Согласно ана-
лизу случаев выявления гепатоцеллю-
лярной карциномы в Республике Саха 
(Якутия), данная патология превышает 
средние показатели заболеваемости 

по стране, а заболеваемость злокаче-
ственными новообразованиями пече-
ни в 10 раз выше среднего показателя 
по РФ как среди мужчин, так и среди 
женщин [6, 11, 12].

Особенностью вируса гепатита D 
является его способность к репли-
кации в организме человека в при-
сутствии вируса гепатита В [5, 25]. 
Возбудитель HDV-инфекции впервые 
был идентифицирован итальянски-
ми учеными в 1977 г. при анализе 83 
биоматериалов печени у носителей 
HBsAg [20, 21]. Найденный в клетках 
печени антиген первоначально был 
принят за новый маркёр HBV, однако 
дальнейшие исследования привели к 
открытию дефектного вируса гепатита 
D [22]. Частица вируса образована из 
нуклеокапсида, который представлен 
единственным белком вируса с обо-
лочкой, покрытой поверхностными 
белками вируса гепатита В [6]. Генети-
ческий материал в виде геномной РНК 
HDV имеет размеры 1700 нт, находит-
ся внутри нуклеокапсида [24].

Скорость прогрессирования хро-
нического гепатита D у пациентов не-
одинакова, при этом факторы, опреде-
ляющие неблагоприятный исход этой 
инфекции, нуждаются в уточнении [14, 
16, 25, 28]. Принято выделять 8 ос-
новных генотипов вируса гепатита D, 
основанных на полиморфизме нукле-
отидных последовательностей геном-
ной РНК, география распространения 
которых обширна и разнообразна [18, 
26, 27, 28].
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Самый распространенный вариант 
- генотип 1, захватывает все континен-
ты и  характеризуется многообразием 
клинического течения. Генотипы 2, 4 
больше встречаются в странах Вос-
точной Азии, в том числе на Дальнем 
Востоке, и обладают более мягким и 
медленным течением заболевания, по 
сравнению с генотипом 1. Генотип  3 
распространен в более северных стра-
нах Южной Америки, таких как Перу, 
Эквадор, Венесуэла, Колумбия, для  
генотипа 3 часто характерно фульми-
нантное течение с быстрым развитием 
цирротических изменений. Генотипы 
5,6 и 7 являются малоизученными, 
обнаружены в странах Центральной и 
Западной Африки (табл. 1) [4, 7].

На основании генотипирования об-
разцов сывороток крови пациентов 
с HDV- инфекцией, проживающих на 
территории Республики Саха (Яку-
тия), и проведенного в дальнейшем 
филогенетического анализа изолятов 
вируса гепатита D выявлено преобла-
дание генотипов 1 и 2 вируса гепатита 
D. Среди коренного населения респу-
блики оба генотипа были равны по 

частоте встречаемости, но у некорен-
ного населения генотип  1 встречался 
несколько чаще (11,4%) (табл. 2). Ча-
стота формирования цирроза печени в 
обеих группах почти одинакова - 37,1 и 
36,6% соответственно. При генотипе 1 
хронический гепатит в 54,3% случаев 
протекал с активной цитолитической 
реакцией, при генотипе 2 несколько 
меньше – 36,6%. Удельный вес боль-
ных в стадии цирроза преобладал при  
генотипе 2 (46%), ГЦК наблюдалась 
у больных только с генотипом 1 HDV 
(5,7%) [9].

Имеются данные анализа частич-
ных или полных последовательностей 
HDV, выделенных в отдельных регио-
нах мира [5, 23], в т. ч. в России [10], 

однако представления об эволюции 
HDV и связь разных вариантов виру-
са с прогрессированием заболевания 
и молекулярной эволюции HDV носят 
фрагментарный характер. В результа-
те анализа последовательностей HDV, 
полученных в динамике методом сек-
венирования по Сенгеру, было пока-
зано существование положительного 
отбора в доменах, находящихся в Т- и 

В-клеточных эпитопах HDAg, а также 
возврат к исходной последовательно-
сти, т.е. тенденция к «обратной эволю-
ции» HDV. По-видимому, это указыва-
ет на селекцию более репликативно 
успешных и, возможно, более патоген-
ных вариантов, а также ускользание 
вируса от иммунного ответа [22].

С клинической точки зрения, при 
проспективном наблюдении пациен-
тов отмечена связь высоких уровней 
вирусной нагрузки HDV с прогресси-
рованием заболевания [1], а также ре-
активация на поздних стадиях заболе-
вания печени репликации HB-вируса, 
обычно подавляемой HDV [13]. Также 
существуют работы по изучению гене-
тики хозяина, особенно варианты ге-
нов, контролирующих пути иммунного 
и воспалительного ответа. Роль генов 
интерферонов обусловлена связыва-
нием с рецепторами клеток и участи-
ем на процесс размножения вируса 
внутри клетки. N. Ma и соавт. [19] в 
своей работе исследовали 3128 чел., 
однородной (китайской) популяции, 
на возможность инфицирования HBV 
и целым рядом полиморфизмов ге-
нов (14 локусов) интерферонов. Наи-
более значимыми вариантами генов 
IFN, ассоциированных с элиминаци-
ей HBV, были гены IFNAR2, IFNLR1, 
а полиморфный вариант rs4649203 
гена IFNLR1 был связан с устойчивым 
вирусологическим эффектом (УВО). 
Помимо этого, авторы указывают на 
связь формирования ГЦК с полимор-
физмами генов IFNA1, IFNA2, IFNL4. 
В исследуемых группах с циррозом и 
раком печени чаще обнаруживали ге-
нотипы rs12971396 G, rs8113007 T и 
rs7248668 А гена IFNL 4, которые свя-
заны с ухудшением течения вирусного 
гепатита В. Кроме того, указано разви-
тие рака печени у полиморфных вари-
антов генов IFNA1- rs1831583 и IFNA2- 
rs649053. Полиморфный вариант 
rs4649203 гена IFNLR1 обозначен как 
предиктор элиминации вируса, а поли-
морфизмы rs1051393, rs12233338 гена 
IFNAR2 как ген-кандидат инфициро-
вания в исследуемой популяции [19]. 
Имеются исследования, отмечающие 
связь развития ГЦК с полиморфизмом 
(rs368234815) гена IFNL4 [17,18]. По-
лиморфизм гена IFNL3 (rs8105790) ас-
социирован со спонтанным клиренсом 
гепатита В [16].

Заключение. Течение хронического 
гепатита D отличается агрессивным 
характером и быстрым развитием ос-
ложнений, таких как цирроз и рак пе-
чени. Клинико-эпидемиологическая 
обстановка по вирусному гепатиту D в 
Республике Саха (Якутия) может слу-

Разновидности генотипов вируса гепатита D в мире

Генотип
HDV Распространение Патогенность

1 Повсеместное, но преимущественно страны Сев. Америки,
Среднего Востока, Европы, в т. ч. Россия (Тыва, Якутия) Различная

2 Северо-Восток Азии (Япония, Тайвань, Якутия) Легкая

3 Северная часть Южной Америки (Колумбия, Бразилия,
Эквадор, Перу, Венесуэла) Тяжелая

4 Япония, о.Тайвань, КНР Легкая
5-7 Западная и Центральная Африка Нет данных
8 Бразилия, Западная и Центральная Африка - « -

Таблица 1

Таблица 2

Генотипы вируса гепатита D (n=65)

Показатель
Генотип

I (n = 36) II (n = 29)
Средний возраст, лет 42±12,4 41,2±8,9
Соотношение мужчины : женщины 1 : 1,6 1,3 : 1
Доля лиц коренной национальности, % 88,6 96,7
Частота формирования ЦП, % 37,1 36,6
Степень активности гепатита, %:

         - ХГ без активности 8,6 6,6
         - ХГ с цитолитической активностью 54,3 36,7
         - HDV-цирроз 40,0 46,7

         - HDV- рак печени 5,7 -
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жить примером для изучения влияния 
генов-кандидатов и их полиморфных 
вариантов на формирование HDV-
ассоциированной гепатоцеллюлярной 
карциномы или вероятность получе-
ния устойчивого вирусологического 
ответа, спонтанного клиренса у паци-
ентов с разной скоростью прогресси-
рования заболевания печени и разной 
активностью заболевания. Получен-
ные результаты расширят представле-
ния о течении HDV-инфекции и могут 
быть применены для формирования 
приоритетных групп по назначению 
противовирусной терапии и разработ-
ке персонифицированного подхода к 
ведению лиц с HDV-инфекцией. Для 
объективной оценки ситуации по HDV-
инфекции и повышению эффективно-
сти профилактических мероприятий 
рекомендуется введение официаль-
ной регистрации HDV-инфекции. 

Финансовая поддержка. Ста-
тья подготовлена при финансовой 
поддержке РФФИ (грант № 20-315-
90046).
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1. Введение. В настоящее время 
основными нейростероидами являют-
ся прегнановые стероиды, к которым 
относятся дегидроэпиандростерон 
(DHEA) и дегидроэпиандростеро-
на сульфат (DHEAS), прегненолон 
(PREG) и прегненолона сульфат 
(PREGS). Матричная РНК, белковые 
составляющие нейростероидов об-
наруживаются внутриклеточно в ней-
ронах коры, гиппокампа, таламуса, 
миндалевидного тела, гипоталамуса, 

ядрах спинного мозга. Концентрация 
каждого из выделенных стероидов в 
головном мозге крыс значительно пре-
вышала таковую в кровеносном русле, 
что не изменялось и после адренал- и 
орхэктомии. Нейростероиды моду-
лируют активность ряда нейротранс-
миттеров и ядерных рецепторов сте-
роидных гормонов, не являясь спец-
ифичными и облигатными лигандами, 
поэтому их регуляторная активность 
носит избыточный характер и может 
перекрываться другими эндогенны-
ми медиаторами, многие мишени для 
действия нейростероидов до сих пор 
не идентифицированы [1].  

2. Прегненолон и прегненолона 
сульфат. Синтез прегненолона из хо-
лестерина происходит в митохондри-
ях с помощью фермента цитохрома 
P450scc (cholesterol side-chain cleav-
age enzyme). В дальнейшем PREG 
преобразуется в различные нейроак-
тивные метаболиты [5]. Примечатель-
но, что лимитирующим событием сте-
роидогенеза является не активность 
цитохрома P450scc, а транспорт холе-

стерина через наружную митохондри-
альную мембрану. Механизмы этого 
процесса до сих пор являются полно-
стью неизученными, однако известно, 
что, по крайней мере, два белка - StAR 
и TsPO принимают непосредственное 
участие в данном процессе [8]. Суль-
фотрансфераза превращает PREG в 
PREGS – один из наиболее важных 
нейростероидов, синтезирующихся 
в ЦНС. Наличие PREGS в головном 
мозге грызунов (самцов мышей и крыс 
в возрасте 2 мес.) было подтвержде-
но с помощью использования жид-
костной хроматографии в тандеме с 
масс-спектрометрией (LC -MS\MS), 
концентрации в СМЖ, плазме крови, 
гиппокампе, коре составили 3, 1, 20 
и 17 нг\г соответственно [1]. Доказано 
также присутствие PREGS в образцах 
головного мозга человека [4]. 

Следует отметить, что PREGS, воз-
действующий на нейроны в централь-
ной нервной системе, не всегда имеет 
нейрональное происхождение. Часть 
PREGS попадает в ЦНС через ГЭБ с 
помощью транспортера органических 
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Нейроактивные стероиды представляют собой класс эндогенных стероидов, синтезирующихся в нервной ткани и\или способных ока-
зывать модулирующее влияние на её функциональную активность головного мозга. Первая часть обзора посвящена малоисследованным 
геномным и негеномным механизмам действия прегненолона, прегненолона сульфата, их синтетических аналогов, и выявлению особен-
ностей секреции прегненолона и его метаболита в различных отделах центральной нервной системы крыс в онтогенетическом аспекте. 
Представлен ряд эффектов прегненолона и прегненолона сульфата, таких как модуляция NMDA, GABAA, каинатных и AMPA рецепторов, 
потенциалзависимых Ca2+ каналов in vitro и in vivo и др., сделана попытка систематизации основных эффектов нейростероидов в зави-
симости от отдела ЦНС. 

Ключевые слова: нейростероиды, нейротрансмиттеры, отделы центральной нервной системы, онтогенез, прегненолон, прегненоло-
на сульфат, PREG, PREGS, KK-169, NMDA-рецептор, GABAA-рецептор, AMPA-рецептор.

Neuroactive steroids are a class of endogenous steroids synthesized in the nervous tissue and / or capable of having a modulating effect on 
its functional activity in the brain. The first part of the review is devoted to the little-studied genomic and non-genomic mechanisms of action of 
pregnenolone, pregnenolone sulfate, and their synthetic analogs, and to the identification of peculiarities of the secretion of pregnenolone and its 
metabolite in various parts of the central nervous system of rats in the ontogenetic aspect. A number effects of pregnenolone and pregnenolone 
sulfate are presented, such as modulation of NMDA, GABAA,  kainate and AMPA receptors, voltage-dependent Ca2+ channels in vitro and in vivo, 
etc., an attempt was made to systematize the main effects of neurosteroids depending on the central nervous system..

Keywords: neurosteroids, neurotransmitters, regions of central nervous system, ontogenesis, pregnenolone, pergnenolone sulfate, PREG, 
PREGS, KK-169, NMDA-receptor, GABAA-receptor, AMPA-receptor.

Принятые сокращения: AMPA – α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота; GABAA – рецептор γ-аминомасляной 
кислоты типа A; mEPSCs – miniature excitatory postsynaptic currents, минимальные возбуждающие постсинаптические токи; NMDA – 
N-метил-D-аспартат; OATP – organic anion transporting polypeptides, транспортёр органических ионов; TRP-channel - Transient receptor po-
tential channels, кальций-проницаемый ионный канал с транзиторным рецепторным потенциалом; CREB - cAMP response element-binding 
protein, транскрипционный фактор, связывающий цАМФ-ответные элементы генома.
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анионов (ОАТP), экспрессируемого в 
клетках сосудистого сплетения. Дру-
гие представители этого же семейства 
транспортеров, OSTα-OSTβ, обладая 
более высокой специфичностью к 
PREGS, у лабораторных мышей вы-
полняют обратную функцию - способ-
ствуют удалению PREGS из нейронов 
[7].

2.1. Основные молекулярные 
мишени. Несмотря на наличие огром-
ного количества информации о моле-
кулярных механизмах действия раз-
личных метаболитов PREG, данные 
об эффектах самого PREG немного-
численны. Установлено, что в стриа-
паллидарной системе (табл. 1) PREG 
угнетает стимулированное NMDA вы-
свобождение допамина через взаимо-
действие с sigma-1 и sigma-2 рецепто-
рами, т. к. применение антагонистов 
(DuP734 и Lu28179 соответственно) 
приводит к полной отмене данного 
эффекта. Внутриклеточный каскад, 
обеспечивающий трансдукцию сигна-
ла с sigma-рецепторов, включает про-
теинкиназу Cβ, поскольку ингибитор 
фермента LY379196 также устраняет 
влияние PREG на высвобождение до-
памина [3].

PREGS взаимодействует с множе-
ством различных рецепторов лиганд-
активируемых ионных каналов как 
пресинаптически, так и постсинаптиче-
ски [26]. Будучи возбуждающим нейро-
стероидом, PREGS является негатив-
ным модулятором для GABAA, каинат-
ных и AMPA рецепторов и оказывает 
позитивный модулирующий эффект в 
отношении NMDA рецепторов, опосре-
дованный через сайт, отличный от сай-
та связывания глицина [4]; является 
агонистом кальций-проницаемых ион-
ных каналов с транзиторным рецеп-
торным потенциалом (TRP-channel) 
[3], а в наномолярных и пикомолярных 
концентрациях PREGS оказывает по-
ложительное влияние на выделение 
дофамина в черной субстанции крыс 
как in-vivo, так и ex-vivo [9]. 

Проникновение в клетку Ca2+, опос-
редованное NMDA-рецепторами, 
наращивает активацию нейрона и 
«синаптическую силу» – процесс, по-
лучивший название долговременной 
потенциации и лежащий в основе 
«обучения» нейронов – формирова-
ния кратковременной памяти и про-
странственной памяти [8]. Также при 
воздействии на NMDA-рецепторы по-
вышается количество внутриклеточно-
го цАМФ, что приводит к увеличению 
концентрации и активности транскрип-
ционного фактора, связывающего CRE 
фрагменты генома (CREB) и регулиру-

ющего транскрипцию многих нейро-
пептидов, а значит вторично влияю-
щего на синаптическую пластичность. 
Это является примером геномного 
действия PREGS [6]. Изучение эффек-
тов прегненолона сульфата и его син-
тетических аналогов (KK-169, KK-181) 
на NMDA-рецепторы имеет важное 
клиническое значение, поскольку про-
цессы, лежащие в основе «обучения» 
нейронов в норме, могут нарушаться и 
приводить к развитию симптомов ши-
зофрении и аутизма. В связи с этим 
PREGS и его синтетические аналоги 
рассматриваются в качестве возмож-
ных средств терапии при данных со-
стояний. Для того, чтобы использовать 
вещества с этой целью, нужно точно 
установить точки приложения PREGS 
в нейроне, молекулярные механизмы 
его взаимодействия с NMDA рецепто-
рами. Общеизвестно, что сульфатиро-
ванные молекулы обладают сравни-
тельно большей гидрофильностью по 
сравнению с несульфатированными 
предшественниками, поэтому логично, 
что PREGS и другие сульфатирован-
ные нейростероиды будут в большей 
степени действовать на рецепторы-
мишени на внешней мембране клеток. 
Однако доказано, что близкий синте-
тический аналог PREGS, KK-169, об-
ладающий практически идентичными 
с PREGS эффектами на NMDA, AMPA 
рецепторы и синаптическую передачу, 
способен накапливаться внутрикле-
точно несмотря на повышение гидро-
фильных свойств. Наличие внутри-
клеточных мишеней для PREGS и\
или KK-169, влияние их накопления на 
функции и структуру нейрона, возмож-
ность использования данных веществ 
в терапии продолжают изучаться. В 
настоящее время основным ограни-
чением для терапевтического исполь-
зования этих веществ является их по-
бочное ингибирующее воздействие на 
GABAA рецепторы. Также были изуче-
ны свойства KK-169, которые в даль-
нейшем могут быть применены при 
описании механизмов влияния PREGS 

на NMDA-рецепторы. Так, KK-169 из-
меняет реакцию взаимодействия глу-
тамата с NMDA рецептором таким 
образом, чтобы реакция на глутамат 
была максимально возможной и вы-
зывала более продолжительную и эф-
фективную деполяризацию мембраны 
нейрона при минимальном количестве 
глутамата в синаптической щели, что 
предотвращает раннюю десенсити-
зацию рецепторов. Десенситизация 
наступает только при одновременно 
нефизиологически высокой концен-
трации как KK-169, так и самого глу-
тамата. Десенситизация не наступает 
при высокой концентрации глутамата 
в отсутствии KK-169 в синаптической 
щели, что ещё раз подчеркивает ре-
гуляторную функцию нейростероидов 
в функционировании синапса. Таким 
образом, чем больше агониста NMDA-
рецептора находится в синаптиче-
ской щели, тем меньше будет эффект 
PREGS, поскольку в физиологических 
условиях он повышает эффективность 
действия агониста [3]. Интересен так-
же эффект значительного повышения 
как амплитуды потенциала действия, 
так и скорости его затухания при воз-
действии KK-169 на autapse-синапс 
(синапс нейрона, при котором его ден-
дрит образует синапс с собственным 
телом). KK-169 уменьшает время вза-
имодействия между NMDA рецепто-
ром и его антагонистом, мемантином, 
в присутствии N-метил-D-аспартата. 
Однако этот эффект может иметь 
двойственную природу и объясняться 
как повышением возможности к откры-
тию ионных каналов, опосредованной 
через взаимодействие NMDA с его 
агонистами в присуствии KK-169, так 
и повышением исключительно количе-
ства NMDA-рецепторов в присутствии 
KK-169 [2].

Показано, что PREGS способен из-
менять функциональную активность 
рекомбинантного NMDA рецептора 
гетерологичных клеток, сформиро-
ванного путём сочетания NR1 субъ-
единицы с одной из субъединиц NR2 

Спектр основных эффектов прегненолона (PREG) в различных отделах ЦНС
без учета онтогенетических особенностей

Отдел ЦНС Основной эффект
Условие

наблюдения
эффекта

Рецепторный
аппарат,

опосредующий 
эффект

Значение

Стриатум
NMDA-

стимулированное
высвобождение

допамина (-) 
- Sigma-1 (+)

Sigma-2 (+)

Влияние
на процессы

нейрональной
и поведенческой 

пластичности

Таблица 1
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(NR2A, NR2B, NR2C или NR2D). Так, 
прегненолона сульфат потенцирует 
ионные токи, индуцированные NMDA, 
глутаматом и глицином через NR1/
NR2A и NR1/NR2B рецепторы, инги-
бируя активность соответствующих 
рецепторов подклассов NR1/NR2C и 
NR1/NR2D [2]. Поскольку экспрессия 
субъединицы NR2 имеет топологиче-
ские особенности и изменяется в про-
цессе онтогенеза, эффекты прегнено-
лона сульфата могут быть различны 
в зависимости от отдела центральной 
нервной системы и стадии индивиду-
ального развития.  Другие прегн-5-ен 
стероиды также потенцируют актив-
ность NMDA рецептора. 

PREGS может опосредовать своё 
влияние на NMDA рецептор, препят-
ствуя отщеплению агониста или воз-
действуя на кинетику деактивации и 
макроскопическую десенситизацию 
NMDA рецептора (табл. 2), что было 
продемонстрировано на культуре 
трансфецированных клеток HEK-293 
в отношении подклассов NR1a/NR2A и 
NR1b/NR2B [3, 8]. Известно, что актив-
ность NMDA рецептора модулируется 
рядом эндогенных молекул, в числе 
которых цинк, полиамины и протоны. 
В то время как цинк и полиамины ока-
зывают модулирующий эффект через 
увеличение или ослабление тониче-
ского протонного ингибирования, вли-
яние PREGS не зависит от протонного 
сенсора. Участок рецепторной субъ-
единицы NR2B, названный стероид-
ным модуляторным доменом SMD1 и 
представленный J/K петлями в зоне S2 
сайта распознавания глутамата и чет-
вёртым трансмембранным регионом, 
может опосредовать как стероидные, 
так и протонные регуляторные меха-
низмы, способствуя формированию 
гидрофобного кармана для взаимо-
действия с PREGS [9]. 

Как видно из описанных выше дан-
ных, более изученным является воз-
буждающий эффект, оказываемый 
PREGS на NMDA-рецепторы, однако 
существуют данные, указывающие на 
его двунаправленное действие при 
высоких внеклеточных концентраци-
ях ионов Ca (при концентрации более 
0,5ммоль\л). В perforated whole-cell 
модификации метода локальной фик-
сации разности потенциалов PREGS 
в отсутствии Ca2+ усиливал все NMDA-
рецептор-зависимые пиковые и по-
стоянные ионные токи, в то время как 
при внеклеточной концентрации Ca2+ 
0,5ммоль\л и выше PREGS оказывал 
ингибирующее влияние на ток ионов. 
В рамках этого же исследования [10], 
при использовании cell-attached моди-

фикации метода локальной фиксации 
разности потенциалов, когда возмо-
жен анализ ионного тока через от-
дельный NMDA-рецептор-зависимый 
ионный канал, было обнаружено, что 
бинаправленные эффекты PREGS на 
данные ионные каналы обусловлены 
влиянием преимущественно на сред-
нее время открытия ионного канала, 
величину, которая является постоян-
ной для определенного типа рецепто-
ра. Влияние Ca2+ на эффект PREGS 
может варьировать в зависимости от 
структуры самого NMDA рецептора. 
При наличии DRPEER и exon-5 моти-
вов в GluN1 субъединице рецептора, 
происходит соответственно либо свя-
зывание Ca2+ (DRPEER является каль-
ций-связывающим мотивом), либо та-
кое изменение конформации рецепто-
ра, которое ингибирует влияние ионов 
(протонов H+, Zn2+, Ca2+) на рецептор. 
То есть наличие любого из этих моти-
вов приводит к тому, что даже в при-
сутствии Ca2+ при действии PREGS 
на NMDA-рецептор возникал эффект 
потенцирования. Данные результаты 
были получены при эксперименте с 
GluN1-GluN2A модификацией NMDA-
рецептора [6, 10]. 

Показано, что PREGS вызывает 
долговременную постсинаптическую 
потенциацию, опосредованную AMPA 
рецепторами [2]. С помощью техники 
“patch clamp” (patch – заплатка, clamp 
здесь – захват, фиксация – метод ло-
кальной фиксации потенциала) CA1 
пирамидных нейронов установлено, 
что короткая пятиминутная экспозиция 
PREGS индуцирует долговременную 
потенциацию в культуре гиппокам-
пальных нейронов, выделенных от 
новорождённых крысят на 3-5-й, но не 
на 6-й день постнатального развития. 
Имеются данные о транзиторном уве-
личении высвобождения глутамата из 
пресинаптических окончаний под дей-
ствием PREGS, что, вероятно, служит 
триггерным механизмом для долговре-
менной потенциации функции постси-
наптических AMPA рецепторов. Эти 
постсинаптические эффекты опосре-
дованы NMDA рецепторами, имею-
щими в своём составе субъединицы 
NR2B. Механизм пресинаптического 
действия PREGS включает увеличе-
ние внутриклеточного кальция через 
NMDA рецепторы с субъединицей 
NR2D, регуляция экспрессии которой 
также может осуществляться постна-
тально. Аналогичные эффекты могут 
быть опосредованы PREG и PREGS, 
образующимися эндогенно в гиппо-
кампальных нейронах. Деполяризация 
гиппокампальных срезов приводит к 

продолжительному возрастанию ча-
стот малых возбуждающих постси-
наптических ионных токов, при этом 
данный эффект наблюдается только в 
нейронах, выделенных от 3-4-дневных 
крысят [1], и отсутствует в гиппокампах 
6-10-дневных животных. Более того, 
преинкубирование культивируемых 
срезов с антителами против PREGS 
приводит к отмене эффекта долго-
временной потенциации, что позволя-
ет сделать предположение о влиянии 
локальной продукции прегненолона 
сульфата, высвобождающегося после 
деполяризации, на процессы синапто-
генеза [2]. 

P450scc – фермент, конвертирую-
щий холестерин в прегненолон, – обна-
руживается в головном мозге грызунов 
на ранних стадиях онтогенеза, макси-
мум экспрессии NMDA-рецептора вы-
является значительно позднее, следо-
вательно, эндогенный синтез PREG и 
PREGS может оказывать влияние на 
функциональную активность NMDA, 
AMPA, каинатных и GABAA рецепторов 
на поздних стадиях внутриутробного 
развития. 

Помимо регуляции глутаматэрги-
ческой трансмиссии, в гиппокампе 
отмечено ингибирующее влияние 
PREGS как на спонтанное, так и на 
потенциалзависимое высвобождение 
γ-аминомасляной кислоты (GABA) 
(табл. 2), важнейшего тормозного ме-
диатора в ЦНC, о чём свидетельствует 
уменьшение частоты спонтанных инги-
бирующих постсинаптических ионных 
токов при действии PREGS [10]. 

2.2 Функции прегненолона и пре-
гненолона сульфата in vivo. Установ-
лено, что PREGS повышает конвуль-
сантную потентность NMDA, усилива-
ет долговременную память у мышей, 
воспроизводящую память у крыс при 
введении непосредственно в область 
гигантоклеточного ядра. PREGS пред-
упреждает индуцированную антаго-
нистами недостаточность эффектов 
NMDA (табл. 2) в тесте пассивного из-
бегания и антагонистическую дизоцил-
пин-индуцированную амнезию у крыс. 
Необходимость сульфатирования под-
тверждена тестами химического инги-
бирования этого процесса. Показано, 
что хроническое ингибирование эстрон 
сульфаматом сульфатазной активно-
сти в отношении стероидов улучшает 
память в тесте пассивного избегания. 
Эксперименты с введением PREGS и 
ингибированием сульфатазной актив-
ности позволяют предположить, что 
поведение животных коррелирует с 
позитивной модуляцией NMDA рецеп-
торов. 
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PREG может обладать функция-
ми, не связанными с активностью в 
отношении GABA, NMDA или других 
рецепторов нейротрансмиттеров. В 
головном мозге грызунов (как плодов, 
так и взрослых особей) описан прегне-
нолонсвязывающий белок с высокой 
аффинностью и низкой ёмкостью [5], 
идентифицированный как MAP2. Вза-
имодействие прегненолона с MAP2 
отличается насыщенностью и усили-
вается при ассоциации с тубулином. 

PREGS, напротив, не способен вза-
имодействовать с микротрубочками, 
а прогестерон связывается с MAP2 с 
такой же аффинностью, как и прегне-
нолон, но вне зависимости от ассоциа-
ции с тубулином.  

Выводы. Прегненолон и прегнено-
лона сульфат – важные компоненты 
нормального нейростероидного про-
филя крыс, в настоящее время наибо-
лее изучены вопросы их воздействия 
на NMDA-рецепторы, причем, как воз-

буждающего, так и двунаправленного, 
рилизинг основных нейротрансмитте-
ров (глутамат, гамма-аминомасляная 
кислота), процесс онтогенеза нервной 
системы. Полученные данные о ней-
ростероидах могут быть с успехом 
применены и при исследовании физи-
ологического и патофизиологического 
нейростероидного профиля человека, 
так как существуют данные, указываю-
щие на его схожесть с нейростероид-
ным профилем крыс. Однако многие 

Спектр основных эффектов прегненолона сульфата (PREGS) в различных отделах ЦНС
без учета онтогенетических особенностей

Отдел ЦНС Основной эффект Особое условие для 
наблюдения эффекта

Рецепторный
аппарат,

опосредующий
эффект

Значение

Гиппокамп

Спонтанное высвобождение 
глутамата (o\+) 

Культура гиппокампальн. 
нейронов 

новорождённых крысят.
Срезы гиппокампа 3-4- 

дневных крысят

Sigma-1 (+)
Регуляция синаптогенеза, 
формирование синаптич. 

нейрональных сетей 

Стимулированное 
высвобождение глутамата (+) 

Зрелые гиппокампальн. 
нейроны Sigma-1 (+)

Улучшение процессов обучения 
и запоминания вследствие 
парного облегчения (PPF) 
в зрелых гиппокампальн. 

нейронах

Спонтанное высвобождение  
γ-аминомасляной кислоты (-)

Зрелые гиппокампальн. 
нейроны Sigma-1 (+)

Модуляция базального уровня 
возбудимости, усиление 

продолжительной потенциации, 
улучшение памяти и обучения 

Высвобождение ацетилхолина 
(+) 

Внутрижелудоч. 
инъекция, инфузия в 

medial septum nucleus, 
тела ацетилхолинэргич. 

нейронов

Облегчение процессов 
запоминания 

Спонтанное высвобождение 
норэпинефрина (o)

NMDA-стимулированное 
высвобождение норэпинефрина 

(-) 

Гиппокампальн. срезы, 
синаптосомы Sigma-1 (+)

Влияние на процессы 
запоминания и обучения, 

участие в патогенезе эпилепсии 

Префронтальная
кора

Спонтанное высвобождение 
глутамата (+) 

В концентрации 
~20 µМ

Sigma-1(+), α1-
адренорецептор (+),

σ1-рецептор (+)
Улучшение синаптич. передачи, 

когнитивных функций 

Допамин-стимулирован-ное 
высвобождение глутамата (-)

5-HT-стимулирован-ное 
высвобождение глутамата (-)

Спонтанное высвобождение 
глутамата (o) 

В концентрации 
~1 µМ

Активация Gi-
опосредованного 

сигнального
каскада

Угнетение стимулированного 
высвобождения глутамата 
может играть важную роль

в патогенезе нейропсихиатрич. 
заболеваний 

Фронтальная кора Высвобождение ацетилхолина 
(+) - - Улучшение когнитивных 

процессов 

Стриатум Спонтанное высвобождение 
глутамата (o) - - -

Гипоталамус Высвобождение допамина (o) - - -

Nucleus accumbans Высвобождение допамина (+) Интрацеребро-
вентрикулярн. инъекция -

Медиация поведенческих 
реакций (мотивация,

по-ощрение)

Примечание. (+) стимулирующее влияние; (-) ингибирующее влияние; (o) отсутствие эффекта.

Таблица 2
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молекулярные механизмы действия 
PREG и PREGS, как и их возможные 
побочные эффекты, остаются не до 
конца раскрытыми, поэтому примене-
ние двух этих нейростероидов в кли-
нической практике остается противо-
речивым и во многом невозможным. 
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Введение. Согласно данным ВОЗ, 
ревматоидный артрит (РА) занимает 
второе место среди ревматических за-
болеваний. В мире РА страдают около 
58 млн. чел. [1, 2]. Хотя этиология за-
болевания до конца не выяснена, па-

тогенез РА характеризуется активиза-
цией клеток иммунной системы [3].

По имеющимся на сегодняшний 
день данным, до половины случаев 
РА (до 48,6%) осложняется развити-
ем остеопении и остеопороза (ОП), 
что приводит к появлению болей в 
костях, возникновению переломов 
при незначительной травме, измене-
нию осанки, ранней инвалидизации 
больных трудоспособного возраста 
[6, 8]. Патогенетическими причинами 
развития вторичного ОП при РА явля-
ются прием глюкокортикостероидов 
(ГКС), наличие хронического иммуно-
воспалительного процесса и низкая 
физическая активность. В связи с не-

достаточной изученностью этиологии, 
патогенеза, отсутствием специфиче-
ских клинических и лабораторных при-
знаков заболевания (особенно на ран-
них этапах) практический врач часто 
сталкивается с затруднениями как на 
этапе диагностики ОП у больных РА, 
так и при выборе оптимальной тактики 
лечения [3].

На современном этапе для диагно-
стики ОП, выявления нарушений мета-
болизма костной ткани и прогнозиро-
вания развития низкоэнергетических 
переломов костей применяются лабо-
раторные, гистологические и лучевые 
методы исследования. В клинической 
практике для исследования состояния 

ФГБНУ «НИИ КиЭР им. А.Б. Зборовского», 
г. Волгоград: АХВЕРДЯН Юрий Рубенович 
– к.м.н., с.н.с., doctor_2001@mail.ru, ЗА-
ВОДОВСКИЙ Борис Валерьевич – д.м.н., 
зам. директора по научной работе, pebma@
pebma.ru, ПОЛЯКОВА Юлия Васильевна 
– к.м.н., н.с., СИВОРДОВА Лариса Евге-
ньевна – к.м.н., в.н.с., ПАПИЧЕВ Евгений 
Васильевич – м.н.с. ФГБНУ «НИИ КиЭР 
им. А.Б. Зборовского».

Цель исследования состоит в изучении возможности прогнозирования переломов костей путем определения концентрации маркеров 
костного ремоделирования у пациентов с ревматоидным артритом (РА). Изучена диагностическая ценность лабораторного определения 
маркеров костного ремоделирования (CrossLaps, P1NP и 25-ОН витамина D в сыворотке крови) с использованием характеристической 
кривой (ROC кривая). Установлено, что лабораторное определение С-телопептида коллагена I типа,  P1NP, 25-ОН витамина D для 
прогнозирования риска переломов при РА обладает хорошим качеством.  

Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, маркеры костного ремоделирования.

The aim of the study is to study the possibility of predicting bone fractures by determining the concentration of markers of bone remodeling 
in patients with rheumatoid arthritis (RA). The diagnostic value of laboratory determination of bone remodeling markers (CrossLaps, P1NP and 
25-OH vitamin D in serum) was studied using a characteristic curve (ROC curve). It was found that laboratory determination of type I collagen 
C-telopeptide for predicting the risk of fractures in RA is of good quality.
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метаболизма костной ткани использу-
ют определение многих параметров в 
сыворотке крови, например, опреде-
ление концентрации белков и пепти-
дов, характеризующих резорбцию и 
костеобразование: С-терминального 
телопептида коллагена I типа (Cross 
Laps), остеокальцина, остеопроте-
герина, общего амино-термального 
пропептидапроколлагенаI типа (P1NP) 
[4, 5]. Важное значение придается 
роли витамина Д [7]. Данные методики 
характеризуются минимальной инва-
зивностью и доступны к использова-
нию в абсолютном большинстве кли-
нико-диагностических лабораторий. 

Цель нашего исследования состо-
яла в изучении возможности прогно-
зирования переломов костей путем 
определения концентрации маркеров 
костного ремоделирования у пациен-
тов с РА.

Материалы и методы. Под нашим 
наблюдением находилось 88 пациен-
тов с РА (женщины в возрасте от 21 до 
81 лет). При постановке диагноза РА 
мы руководствовались клинической 
классификацией, принятой на засе-
дании EULAR/ACR 2010 г.  (European 
League Against Rheumatism/American 
College of Rheumatology). Пациенты 
наблюдались у специалистов ФГБНУ 
«Научно-исследовательского институ-
та клинической и экспериментальной 
ревматологии имени А.Б. Зборовско-
го». При анализе возрастного со-
става было выявлено, что основная 
масса пациентов находится в возрас-
те от 41 до 55 лет. По степени актив-
ности РА пациенты распределились 
следующим образом: с активностью 
0 (DAS28<2,6) в исследовании было 
19 чел. (21,59%), низкой степенью ак-
тивности I (2,6<DAS28<3,2) – 10 чел. 
(11,36%), со средней степенью актив-
ности II (DAS28≥3,2 – 5,1) - 52 чел. 
(59,09 %), с высокой степенью актив-
ности III (DAS28>5,1) - 7 (7,96%).

В зависимости от наличия остеопо-
ретических переломов, выявляющихся 
путем сбора анамнестических данных, 
пациенты были разделены на группы: 
1-я – больные РА с остеопоретически-
ми переломами (n=11), 2-я – больные 
с РА без переломов в анамнезе (n=77).

Для определения CrossLaps, P1NP 
и 25-ОН витамина D в сыворотке крови 
использовались коммерческие наборы 
реагентов ELISA (Cross Laps ELISA Kit 
(IDS, Великобритания), kit Procollagen I 
N-terminal Propeptide (PINP) SEA957Hu 
(CLOUD-CLONE CORP.,США), 25(ОН) 
Vit D ELISA).

Для статистической обработки дан-
ных использовались программные па-

кеты "STATISTICA 10.0 для Windows". 
Значимость различий между группами 
сравнивали методами вариационной 
статистики (ANOVA). Результаты счи-
тали статистически значимыми при 
р<0,05. Для статистически значимых 
исследуемых показателей проведен 
ROC-анализ кривых, рассчитаны пло-
щади под кривыми и выбраны новые 
точки принятия диагностического ре-
шения.

Результаты и обсуждение. Мы из-
учили диагностическую ценность ла-
бораторного определения маркеров 
костного ремоделирования  с целью 
прогнозирования риска переломов ко-
стей.

Для анализа диагностической точ-
ности лабораторных тестов исполь-
зовалась характеристическая кривая 
(ROC кривая), метод оценки ROC-
кривых – вычисление площади под 
кривой (AUC – Area Under Curve), кото-
рая изменяется от 0,5 (отсутствие диа-
гностической эффективности теста) 
до 1,0 (максимальная эффективность 
теста). Данное вычисление позволяет 
сделать вывод о прогностической зна-
чимости лабораторного теста.

Кривая для определения диагности-
ческой ценности С-телопептида кол-
лагена I типа в сыворотке крови пред-
ставлена на рисунке. Данные о пло-
щади под кривыми, точках принятия 
диагностического решения (отсечных 
точках) представлены в табл. 1 и 2.

На основании проделанных рас-

C-telopeptide collagen sera
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Основные описательные
характеристики ROC-кривой

Площадь под кривой ROC
(AUC) 0,751

Стандартная ошибка a 0,0671
95% доверительный
интервал b 0,647 to 0,837

Z статистика 3,738
Уровень значимости P
(Площадь = 0,5) 0,0002

aDeLongetal., 1988.
b Биномиальная точность.

Таблица 1

Критериальные значения и координаты кривой ROC

Критерий Чувствительность 95% CI Специфичность 95% CI +LR -LR
>=0,2 100,00 71,5 - 100,0 0,00 0,0 - 4,7 1,00
>0,488  100,00 71,5 - 100,0 44,16 32,8 - 55,9 1,79 0,00
>0,508 90,91 58,7 - 99,8 44,16 32,8 - 55,9 1,63 0,21
>0,547 90,91 58,7 - 99,8 51,95 40,3 - 63,5 1,89 0,18
>0,549 81,82 48,2 - 97,7 51,95 40,3 - 63,5 1,70 0,35
>0,646 81,82 48,2 - 97,7 59,74 47,9 - 70,8 2,03 0,30
>0,667 63,64 30,8 - 89,1 59,74 47,9 - 70,8 1,58 0,61
>0,746 63,64 30,8 - 89,1 74,03 62,8 - 83,4 2,45 0,49
>0,752 45,45 16,7 - 76,6 74,03 62,8 - 83,4 1,75 0,74
>0,786 45,45 16,7 - 76,6 79,22 68,5 - 87,6 2,19 0,69
>0,796 36,36 10,9 - 69,2 79,22 68,5 - 87,6 1,75 0,80
>1,024 36,36 10,9 - 69,2 89,61 80,6 - 95,4 3,50 0,71
>1,062 27,27 6,0 - 61,0 89,61 80,6 - 95,4 2,62 0,81
>1,244 27,27 6,0 - 61,0 93,51 85,5 - 97,9 4,20 0,78
>1,284 18,18 2,3 - 51,8 93,51 85,5 - 97,9 2,80 0,88
>1,621 18,18 2,3 - 51,8 100,00 95,3 - 100,0 0,82
>1,993 0,00 0,0 - 28,5 100,00 95,3 - 100,0 1,00

Таблица 2

ROC-кривая, характеризующая диаг-
ностическую ценность определения 
С-телопептида коллагена I типа в сыворот-
ке крови для прогнозирования риска пере-
ломов при РА
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чётов можно сделать вывод о том, 
что лабораторное определение 
С-телопептида коллагена I типа для 
прогнозирования риска переломов 
при РА обладает хорошим качеством, 
что подтверждает значение площа-
ди под ROC-кривой (0,751). При этом 
точкой, соответствующей оптималь-
ному соотношению чувствительность/
специфичность, является значение 
С-телопептида коллагена I типа, рав-
ное 0,488 нг/мл. Данному значению со-
ответствует специфичность  44,16%, а 
чувствительность 100,0%. 

Путем оценки аналогичных 
ROC-кривых была изучена диагно-
стическая ценность определения 
N-терминального пропептида прокол-
лагена I типа (P1NP) и 25-ОН витамина 
D в сыворотке крови для прогнозиро-
вания риска переломов при РА.

Было обнаружено, что лаборатор-
ное определение P1NP обладает хо-
рошим качеством, что подтверждает 
значение площади под ROC-кривой 
(0,788). При этом точкой, соответству-
ющей оптимальному соотношению 
чувствительность/специфичность, яв-
ляется значение P1NP, равное 51,76 
нг/мл. Данному значению соответству-
ет чувствительность 81,82%, спец-
ифичность 66,23%.

Также на основании проделанных 
расчётов был сделан вывод о том, что 
лабораторное определение 25-ОН ви-
тамина D для прогнозирования риска 
переломов при РА обладает хорошим 
качеством, что подтверждает значе-
ние площади под ROC-кривой (0,753). 
При этом точкой, соответствующей 
оптимальному соотношению чувстви-
тельность/специфичность, является 
значение 25-ОН витамина D, равное 
31,185 нг/мл. Данному значению со-
ответствует чувствительность 63,64%, 
специфичность 88,31%.

Выводы. Известно, что используе-
мые в настоящее время методы диа-
гностики ОП и прогнозирования риска 
переломов при РА не всегда отражают 
истинное состояние костной ткани. Не-
редко у больных РА с нормальной ми-
неральной плотностью костной ткани, 
исследованной с помощью денситоме-
трии или абсорбциометрии, развива-
ются низкоэнергетические переломы, 
что свидетельствует о недостаточной 
эффективности этих методов диагно-
стики ОП. В то же время результаты 
нашего исследования согласуются с 
данными литературы о том, что мето-
ды определения маркеров синтеза и 
резорбции кости обладают достаточ-
ной чувствительностью и специфич-
ностью для практического применения 
с целью прогнозирования риска пере-
ломов. Можно сделать предположе-
ние, что более широкое клиническое 
использование данных маркеров с 
диагностической целью, в том числе 
их комплексное использование с ин-
струментальными методами (денсито-
метрией), позволит повысить точность 
прогнозирования риска низкоэнергети-
ческих переломов. 

Таким образом, предлагаемый спо-
соб прогнозирования развития низко-
энергетических переломов костей у 
больных РА с помощью лабораторного 
определения маркеров костного ремо-
делирования позволяет более точно 
оценить риск развития низкоэнергети-
ческих переломов как одного из ослож-
нений РА. Качественная диагностика в 
данном случае позволяет определить 
адекватный объем терапии и фарма-
кологической коррекции нарушений 
обмена костной ткани. Включение в 
стандартную программу обследования 
больных РА определения маркеров 
костной резорбции может снизить риск 
развития низкоэнергетических перело-

мов и улучшить качество жизни боль-
ных.
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Введение. Одновременно с увели-
чением продолжительности жизни в 
большинстве стран мира, в том числе 
и в России [34-35], растет доля людей 
старших возрастных групп в населе-
нии. С 2003 г. средняя ожидаемая про-
должительность жизни в Российской 

Федерации для рождённых в 2020 г., 
по данным Госкомстата, составляет 
73,4 года [30], а по консервативному 
прогнозу к 2035 г. достигнет 75,4 года.

Одной из областей деятельности, 
где высока доля работников старше-
го возраста, является наука. Развитие 
науки является одной из приоритетных 
целей в РФ. В 2018 г. был утвержден 
Национальный проект «Наука», целя-
ми которого являются [30]: 

1) обеспечение присутствия РФ в 
числе пяти ведущих стран мира, осу-
ществляющих научные исследования 
и разработки в приоритетных для на-
учно-технологического развития обла-
стях;

2) обеспечение привлекательности 
работы в РФ для ведущих российских 
и зарубежных ученых и молодых пер-
спективных исследователей; 

3) опережающее увеличение вну-
тренних затрат на научные исследо-
вания и разработки, по сравнению с 
ростом валового внутреннего продукта 
страны. 

Для достижения этих целей в про-
екте «Наука» поставлены следующие 
задачи [18]:

1) создание не менее 15 научно-
образовательных центров мирового 
уровня на основе интеграции универ-
ситетов и научных организаций и их 
кооперации с организациями, действу-
ющими в реальном секторе экономики;

2) создание научных центров ми-
рового уровня, включая сеть между-
народных математических центров и 
центров геномных исследований;

3) обновление не менее 50 % при-
борной базы ведущих организаций, 
выполняющих научные исследования 
и разработки;

4) развитие передовой инфраструк-
туры научных исследований и разра-
боток, инновационной деятельности;

5) формирование целостной систе-
мы подготовки и профессионального 
роста научных и научно-педагогиче-
ских кадров, обеспечивающей условия 
для осуществления молодыми учены-
ми научных исследований и разрабо-
ток, создания научных лабораторий и 
конкурентоспособных коллективов. 

По данным НИУ «Высшая школа 
экономики» [11], к 2020 г. нацпроект 
«Наука» стал лидером по исполне-
нию бюджета (50,3%, или 21,7 из 43,1 
млрд руб.), особенно по разделам 
«Развитие научной и научно-произ-
водственной кооперации» (бюджет 
исполнен на 73,8%) и «Развитие пере-
довой инфраструктуры для проведе-
ния исследований и разработок в РФ» 
(44,5%). Однако по разделу «Развитие 
кадрового потенциала в сфере иссле-
дований и разработок» отмечается 
относительное отставание (15,4%), 
требующее осмысления и анализа 
причин. В данной обзорной статье мы 
постарались проанализировать суще-
ствующие научные данные по одному 
из важнейших направление развития 
кадрового потенциала науки - актив-
ному долголетию научных сотрудни-
ков в контексте глобальной проблемы 
активного долголетия населения в 
целом.
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Проведен научный обзор проблемы активного долголетия и перспектив его изучения в группе научных сотрудников. В настоящий момент 
широко изучаются различные компоненты вопроса активного долголетия. Однако применительно к научным сотрудникам большинство 
его проблем не изучены систематическим образом, практически отсутствуют обоснованные профилактические мероприятия, равно 
как и мероприятия по нормализации функций, уже нарушенных у конкретного научного сотрудника. Разработка проблемы активного 
долголетия научных сотрудников поможет сформулировать комплекс мер по продлению эффективного профессионального долголетия 
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A scientific review of the problem of active longevity and prospects for its study in a group of researchers is carried out. At the moment, various 
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Целью данной работы стало про-
ведение обзора отечественной и за-
рубежной литературы, относящейся 
к профессиональному долголетию, и 
анализ полученных данных в отноше-
нии научной деятельности для обо-
значения перспектив изучения этого 
вопроса.

Материалы и методы. Был вы-
полнен описательный обзор научных 
публикаций за последние 10 лет по 
основным научным базам данных 
(elibrary.ru, dissercat.com, GOOGLE 
SCHOLAR, MEDLINE, PUBMED), отно-
сящихся к вопросу активного долголе-
тия работающих лиц. Дата запроса: 20 
января 2021 г.

Результаты. Активное долголе-
тие научных сотрудников: необяза-
тельно или необходимо? Профессио-
нальная деятельность ученых требует 
высокого уровня образования, дли-
тельного времени освоения теорети-
ческих и практических аспектов пред-
мета, характеризуется большими ин-
теллектуальными нагрузками и имеет 
высокую социальную значимость. Все 
это обусловливает важность сохране-
ния профессионального здоровья уче-
ных [26]. Однако поиск в отечествен-
ных, так и зарубежных базах данных 
(elibrary.ru, dissercat.com, GOOGLE 
SCHOLAR, MEDLINE, PUBMED) не по-
зволил нам найти работы, посвящен-
ные изучению активного долголетия/
здорового старения именно у лиц, за-
нимающихся научной деятельностью. 
Так, ряд отечественных работ по тем 
или иным аспектам, которые можно 
отнести к проблеме активного долго-
летия работников умственного труда, 
включали иных лиц – управленцев и 
администраторов, инженеров и опе-
раторов - либо вообще не уточняли 
характер умственного труда [8,21], по-
этому полученные в них результаты 
вряд ли можно перенести на научных 
сотрудников. Вопросы, связанные с 
активным долголетием научных со-
трудников (или проблемами старения), 
не рассматривались даже в объемном 
труде А.Г. Алахвердяна, посвященном 
современному состоянию научных ка-
дров [1]. Федеральная целевая про-
грамма (ФЦП) «Научные и научно-пе-
дагогические кадры инновационной 
России» за 2009–2013 гг., а также на-
учный проект Российской академии 
наук (РАН) за 2006-2008 гг., [19] фокус 
внимания имели на увеличение при-
тока в науку молодых исследователей 
и совершенно обходили вниманием 
вопросы удержания в науке и под-
держания эффективности труда пожи-
лых ученых. Вот почему, опираясь на 

найденные литературные источники, 
к этой проблеме можно пока подойти 
лишь косвенно, что и будет рассмотре-
но далее.

Физическое и психическое здоро-
вье научных сотрудников. Профес-
сиональное здоровье - совокупность 
психофизиологических и физиологи-
ческих параметров, обеспечивающих 
высокую эффективность деятельно-
сти и профессиональное долголетие. 
Чем больше запас функциональных 
резервов организма, тем выше эффек-
тивность профессиональной деятель-
ности и период профессионального 
долголетия [20]. Профессиональное 
здоровье складывается из эмоцио-
нального, когнитивного и поведенче-
ского компонентов и непосредственно 
влияет на эффективность деятельно-
сти, работоспособность, а также пси-
хическое, физическое и социальное 
благополучие работника [12]. 

Отечественных работ по оценке со-
стояния здоровья научных сотрудни-
ков в целом, независимо от возраста, 
не говоря о пожилых, недостаточно. 
Так, А.А. Савина [24] выявила повы-
шенные темпы роста общей и первич-
ной заболеваемости среди сотрудни-
ков Российской академии наук (РАН), 
превышающие средние показатели по 
России соответственно в 2,7 и 3,2 раза. 
При этом высокие темпы роста пер-
вичной заболеваемости отмечались 
при эндокринных заболеваниях (61%), 
новообразованиях (55%), болезнях 
мочеполовой системы и болезнях, об-
условленных внешними причинами (по 
42,0%), патологиях костно-мышечной 
системы (30,0%) и системы кровоо-
бращения (по 28,0%). Среди причин 
госпитализаций лидировали пробле-
мы системы кровообращения (31,9%), 
за ними шли проблемы мочеполовой 
системы (14,1%), органов пищеваре-
ния (9,5%), новообразования (8,9%), 
патология костно-мышечной системы 
(8,2%) и внешние причины (6,5%). 

В другом исследовании у научных 
сотрудников, контактирующих с раз-
личными профессиональными вред-
ностями, выявлено увеличение риска 
заболеваемости в 2,6–4,6 раза, по 
сравнению с теми, кто не имел про-
фессиональных вредностей [3], но 
отдельного анализа пожилых и кон-
трольной группы работников другого 
профиля в исследовании не было. В 
серии работ показано, что у сотрудни-
ков НИИ, еще не достигших предпен-
сионного возраста (средний возраст 
48,4 и 46,7 лет), чаще отмечались та-
кие факторы риска, как абдоминаль-
ное ожирение, курение и гиподинамия, 

а у сотрудников вузов – стресс и нару-
шения питания. Несмотря на высокий 
уровень образования респондентов, 
они были плохо информированы о на-
личии у себя таких факторов риска, как 
гиперхолестеринемия и гиперглике-
мия. В этих исследованиях также был 
показан высокий уровень стресса у 
работников двух изученных категорий, 
сопровождающегося повышением ар-
териального давления [10,17]. 

Кроме того, у научных работников 
значимо чаще, чем у сотрудников ву-
зов, выявлялись высокая тревога, тре-
вожно-депрессивный синдром и кли-
нически значимая депрессия [14]. Од-
нако эти работы не предусматривали 
сравнения с аналогичными показате-
лями у лиц, не занимающихся научной 
работой, поэтому ответить на вопрос о 
том, отличается ли состояние здоро-
вья научных сотрудников от популяци-
онного не представляется возможным; 
не изучалась также и более старшая 
возрастная группа. Тем не менее, 
при анализе этих результатов можно 
предположить, что профилактическую 
работу с медицинской составляющей 
активного долголетия научных сотруд-
ников следует начинать задолго до до-
стижения ими предпенсионного и тем 
более пенсионного возраста. Не ме-
нее важна, по-видимому, будет и пси-
хологическая работа, так как известно, 
что высокая эмоциональная нагрузка 
и стресс (а именно они и были выявле-
ны в обсуждаемых работах) ускоряют 
старение [25].

О важности психологического ком-
понента для работы научных сотруд-
ников свидетельствует и исследова-
ние на небольшом числе сотрудни-
ков НИИ разного возраста, в котором 
оценка психологического благополу-
чия и удовлетворенности професси-
ональными достижениями оказалась 
низкой, несмотря на то, что они счи-
тали свое здоровье удовлетворитель-
ным, а уровень когнитивных функций 
высоким. При этом у руководителей (а 
они, предположительно, старше, чем 
нижестоящие сотрудники) отмечались 
более высокий уровень автономии, са-
моэффективности и профессиональ-
ного благополучия и закономерно бо-
лее высокие достижения в реализации 
профессиональных целей [26]. Хотя в 
этом исследовании не изучались при-
цельно научные работники пожилого 
возраста, оно помогает получить не-
которое представление о возможном 
психологическом аспекте поддержа-
ния у них активного долголетия. 

Субъективная оценка здоровья, 
базирующаяся исключительно на фи-
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зическом самочувствии, становится 
ключевым параметром в новой интер-
претации старения: гораздо важнее 
чувствовать себя здоровым, нежели 
иметь тому формальные подтверж-
дения. По-видимому, очень большое 
влияние на субъективную оценку со-
стояния здоровья влияет и психоло-
гическое состояние. При изучении 
пациентов с хроническими сомати-
ческими заболеваниями (сахарным 
диабетом, ожирением, артериальной 
гипертензией) в возрасте от 45 до 80 
лет оказалось, что субъективная оцен-
ка собственного здоровья находилась 
в обратной зависимости от таких по-
казателей психоэмоционального со-
стояния, как уровень депрессии, реак-
тивной тревоги и личностной тревож-
ности [28]. Более того, положительная 
ориентация на социально активный и 
полезный аспект – любимую работу – 
была ассоциирована с более позитив-
ным и стабильным психоэмоциональ-
ным состоянием, меньшим уровнем 
депрессии и тревоги, более высокими 
социальными достижениями. Из пред-
ложенных вариантов (состояние здо-
ровья, семейное благополучие, мате-
риальная обеспеченность, любимая 
работа, принципы и убеждения) толь-
ко выбор любимой работы в качестве 
главной ценностной ориентации кор-
релировал с более высоким КЖ, свя-
занным со здоровьем [28]. О сходном 
влиянии говорит и Д.М. Рогозин [23]: по 
его мнению, наиболее весомыми фак-
торами, обуславливающими субъек-
тивное восприятие здоровья, является 
не возраст, а наличие высшего образо-
вания, профессиональная занятость, 

разнообразия трудовых практик. Эру-
дированные люди, самостоятельно 
распоряжающиеся свободным вре-
менем (гибкий график), согласно дан-
ным исследования, оценивали свое 
состояние себя гораздо лучше тех, кто 
искал внешние причины своего своих 
проблем (возлагал надежду лишь на 
опеку, заботу со стороны государства). 

Динамика численности научных ка-
дров и ее возрастная структура. Чис-
ло ученых в разных отраслях науки по-
степенно увеличивалось во второй по-
ловине 20 века, тогда как в постсовет-
ский период (1994–2010) численность 
научных кадров значимо сократилась   
практически по всем направлениям (в 
медицинских науках на 11%, в есте-
ственных – на 22%, в технических на-
уках – на 33%, социальных – на 27%, 
аграрных – на 26 %), за исключением 
гуманитарных наук (прирост на 41%) 
[1]. В срок до 2018 г. численность пер-
сонала научных организаций в России 
продолжала уменьшаться (на 7,3% в 
сравнении с 2010 г.) и составила 682,5 
тыс. чел., что по сравнению с 2017 г. 
оказалось на 3,6% (таблица) [22].

Из таблицы видно, что, хотя сокра-
щение численности наблюдается по 
всем категориям, оно больше затро-
нуло вспомогательный персонал, что 
может быть связано с низким уровнем 
оплаты труда и растущими требовани-
ями к квалификации.

За счет оттока молодых кадров в 
период с 1990 по 2010 г. среди рос-
сийских ученых доля научных сотруд-
ников старшей возрастной группы 
существенно увеличилась, а процент 
ученых молодого и среднего возрас-

та снизился. На момент 2010 г. 25,2% 
ученых в Российской Федерации были 
в возрасте от 60 лет и старше [1]. Глав-
ная причина такого возрастного «пере-
коса» - отток молодой и активной ча-
сти научных сотрудников за рубеж или, 
если они оставались в России, уход из 
науки как отрасли, финансируемой по 
остаточному принципу и имеющей не-
ясные перспективы развития. Однако 
это не является предметом обсуж-
дения в настоящей статье; нас будут 
больше интересовать тенденции по-
следнего десятилетия. 

В последние три года также умень-
шилась численность исследователей 
высшей научной квалификации – кан-
дидатов и докторов наук: в 2016 г. по 
сравнению с 2020 г. – на 2,8%, в 
2017 г. – на 4,7% и в 2018 г. на 2,9%. 
С 2010 по 2018 г. этот показатель сни-
зился с 105,1 до 100,3 тыс. чел. (на 
4,6%). Ратай и Тарасенко считают, 
что с 2010 г. средний возраст исследо-
вателей снизился с 48 до 47 лет (кан-
дидатов наук – с 53 до 51 года, лиц без 
ученой степени, - с 45 до 44 лет), а док-
торов наук – увеличился с 62 до 63 лет 
[22]. Мы полагаем, что вряд ли разни-
ца возраста в 1 или 2 года свидетель-
ствует об оформившейся тенденции.

С 2010 по 2018 гг. численность воз-
растной группы 30-39 лет увеличилась 
в 1,5 раза, а доля ученых этого возрас-
та в общей численности исследовате-
лей – с 16,2 до 26,5%. Доля возраст-
ной группы до 39 лет с 2017 г. практи-
чески не изменилась (таблица) [22]. По 
другим данным, к 2018 г. ученые до 39 
лет составили почти 44%, доля ученых 
старше 60 лет была ненамного мень-
ше, а вот удельный вес среднего по-
коления (40–59 лет) характеризовался 
«провалом» [2]. К 2018 г. количество 
научных сотрудников в возрасте стар-
ше 70 лет составило 33,5 тыс. чел. из 
360 тыс., т.е. не менее десятой части 
всех исследователей, или на 3,5 тыс. 
больше, чем в 2008 г. [6].

Возрастные аспекты научной 
деятельности. Проблему старения 
можно рассматривать с разных точек 
зрения: паспортный возраст, биологи-
ческий возраст, социальный возраст, 
психический возраст. Они далеко не 
всегда совпадают. Для различной тру-
довой деятельности возраст, опреде-
ляющий сотрудника как «пожилого», 
по-видимому, не одинаков и может 
варьироваться в широком диапазоне. 
В частности, у работников умствен-
ного труда и творческих профессий 
психическая и социальная старость 
могут наступать в довольно преклон-
ном возрасте [32]. Четко прослежива-

Численность сотрудников научных организаций по категориям 
с учетом динамики возрастных групп [22]

Численность персонала (n) Темп прироста, процентов
2010 2017 2018 2018 к 2010 2018 к 2017

Всего 736 540 707 887 682 541 -7,3 -3,6
Исследователи 368 915 359 793 347 847 -5,7 -3,3
Техники 59 276 59 690 57 716 -2,6 -3,3
Вспомогательный персонал 183 713 170 347 160 577 -12,6 -5,7
Прочий персонал 124 636 118 057 116 401 -6,6 -1,4

Возрастные группы исследователей
Всего 368915 359793 347847 -5,7 -3,3
  ≤ 29 лет 71194 66376 60634 -14,8 -8,7
 30-39 лет 59910 91429 92106 +53,7 +0,7
 40-49 лет 54113 51149 52800 -2,4 +3,2
 50-59 лет 88362 59893 54830 -37,9 -8,5
 60-69 лет 60997 57414 54076 -11,3 -5,8
 ≥ 70 лет 34339 33532 33401 -2,7 -0,4
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ется влияние общей нагрузки и уровня 
образования на профессиональное 
долголетие пожилых людей [7], отсюда 
у научных сотрудников, несомненно, 
потенциал к продолжению професси-
ональной деятельности выше, чем у 
людей многих других профессий. И, 
действительно, занятость пожилых 
выше в областях с высоким уровнем 
использования достижений науки и 
техники и работники науки, наряду с 
врачами и преподавателями, имеют 
высокие показатели занятости людей 
старшего возраста [31].

Социологи и психологи науки ак-
тивно изучали связь между старением 
и эффективностью научной деятель-
ности [42]. О работе научных сотруд-
ников можно судить по нескольким 
критериям, основными из которых яв-
ляются: 1) креативность – это крупные 
(«прорывные») научные достижения 
и создание новых направлений в на-
уке; 2) продуктивность; 3) влияние на 
других ученых и (часто о нем судят по 
цитируемости).  

В отношении научной креативности 
можно выделить две категории иссле-
дований с совершенно противополож-
ными результатами. В первой группе 
исследований изучались экстраор-
динарные научные достижения, на-
пример, удостоившиеся нобелевских 
премий; они показали, что исследова-
ния, которым впоследствии присудили 
эти премии, в основном выполнялись 
людьми младше 40 лет [41,52,55]. При 
анализе 414 нобелевских премий за 
период с 1901 по 1992 г. было доказа-
но, что на протяжении лет возрастное 
распределение лауреатов в области 
физики, химии, медицины в разные 
годы примерно одинаково [51]. В фи-
зике время максимальной креативно-
сти наступает в возрасте 31-35 лет, в 
медицине - 31-35 лет, в химии - 36-40 
лет. Около 7% лауреатов-физиков со-
вершают свои открытия в возрасте до 
25 лет. Лишь 6% всех нобелевских лау-
реатов сделали прорывные открытия в 
возрасте после 50 лет. В XIX веке пси-
холог Beard [38] изучал соотношение 
креативности и возраста и сделал вы-
вод, что у молодых много энтузиазма, 
но мало опыта, а у старого энтузиазма 
мало, зато опыта хоть отбавляй, сле-
довательно, креативность достигнет 
максимума на пересечении этих двух 
факторов – опыта и энтузиазма. Отсю-
да отчасти становится понятным, по-
чему пик креативности в разных обла-
стях деятельности наступает в разном 
возрасте. Не исключено, что существу-
ет возрастное смещение от научных 
исследований к выполнению других 

ролей в науке (например, передаче 
опыта, преподаванию) более типично 
для исследователей «средней руки» и 
менее свойственно самым выдающим-
ся ученым [51].

Что касается научной продуктив-
ности, то в некоторых исследованиях 
также было показано, что молодые 
научные сотрудники более продуктив-
ны, чем исследователи старшего воз-
раста [43,45,50]. Однако есть и другие 
результаты. Так, еще в ранних работах 
Lehmann [47-48] было установлено, 
что пик продуктивности ученых при-
ходится на 30-39 лет, хотя в разных 
отраслях науки он несколько разли-
чается: физики - 32-33 года, матема-
тики - 23 года, физиологи - 35-39 лет, 
астрономы - 40-44 года. В дальнейшем 
не меньшее количество исследований 
показало, что наиболее продуктивны-
ми и сильнее всего влияющими на на-
уку оказываются не молодые научные 
сотрудники, а ученые среднего и стар-
шего возраста [37,39,40,46,53,54]. 

Влияние ученых на профессио-
нальную среду через публикации – ос-
новной фактор признания в научной 
среде и прямое следствие активности 
и результативности научной деятель-
ности; впоследствии к количеству 
публикаций был добавлен индекс ци-
тируемости и так называемый импакт-
фактор. В международном проекте 
в конце 1970-х гг. с участием более 
10 000 исследователей было выявле-
но два пика публикационной активно-
сти ученых естественнонаучного про-
филя - в 45-49 и 55 лет [16]. В неко-
торых исследованиях более высокая 
продуктивность и импакт-фактор от-
мечались у молодых ученых. Однако в 
других была показана более высокая 
продуктивность и влияние на научную 
среду у научных работников старшего 
возраста, подтверждает теорию «на-
копления преимуществ» Мертона: 
исследователи, ведущие активную 
научную работу с младых лет, нака-
пливают больше «научного капитала» 
и тем самым впоследствии получают 
возможность лучшего доступа к фи-
нансированию, оборудованию и т.д., 
которые, в свою очередь, помогают им 
дольше сохранить продуктивность [44, 
49]. В последнее время выяснилось, 
что ученые среднего возраста публи-
куют не меньшее число работ высоко-
го качества, но наряду с этим, публику-
ют в качестве соавторов и множество 
работ с меньшим импакт-фактором, 
что в целом несколько «разбавляет» 
их среднюю результативность. После 
50 лет исследователи снижают коли-
чество публикаций, однако их научное 

влияние (импакт-фактор) вновь повы-
шается. Иными словами, если науч-
ный работник не оставляет научную 
деятельность, то его продуктивность, 
измеряемая числом высококачествен-
ных публикаций, на протяжении его 
карьеры только повышается [44]. Все 
осаждавшиеся работы выполнены на 
зарубежном научном материале. В от-
ечественной наукометрии это направ-
ление изучено крайне недостаточно. 
Так, в качестве предикторов 5-летней 
публикационной активности отече-
ственных ученых-медиков выявлены 
должность, стаж научной работы и ин-
декс Хирша; хотя вклад стажа научной 
работы составлял около 10%, это мож-
но считать косвенным подтверждени-
ем того, что длительно работающие 
в науки лица не теряют результатив-
ность [29].

Преимущества и значение стар-
шего возраста в научном коллекти-
ве. Большое количество научных со-
трудников старших возрастных групп 
занято в научно-исследовательских 
институтах, на кафедрах вузов, уч-
реждениях последипломного образо-
вания и нередко составляют «костяк» 
научных школ [4]. Уровень научной 
квалификации, опыт проведения ис-
следований у сотрудников старших 
возрастных групп по понятным при-
чинам в среднем превышает таковой 
у молодежи [5]. Для обеспечения на-
учной преемственности и передачи 
опыта без потерь, профессионального 
роста молодежи необходимо настав-
ничество со стороны научных сотруд-
ников старшего поколения [9,15], а для 
создания полноценных научных школ 
необходимы 2–3 поколения [21]. 

Опыт совместной работы в коман-
де, способность самостоятельно при-
нимать важные решения и нести за 
них ответственность связаны с активи-
зацией делового потенциала, который 
увеличивается у одних работников с 
возрастом, а у других нет, в зависимо-
сти от психологических характеристик 
[33]; это положение можно в полной 
мере отнести и к особенностям науч-
ной деятельности. В сравнении с мо-
лодыми людьми, люди старшего воз-
раста лучше подготовлены к разработ-
ке сложных многоуровневых проектов, 
многофакторной экспертной оценке, 
принятию взвешенных решений, кон-
сультированию и т.п. Значительный 
вклад в повышение эффективности 
научной работы лиц старших возраст-
ных групп и повышения их професси-
ональной активности может внести 
изменения условий труда: к примеру, 
расширение цифровизации, возмож-
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ность «удаленной работы», форми-
рование рабочих команд из людей 
разных регионов и стран, а также рас-
ширение доступа к базам данных и ин-
формационным ресурсам. Поддержку 
и техническое обеспечение работы та-
ких  специалистов могут взять на себя 
молодые, но менее квалифицирован-
ные работники (секретари, ассистен-
ты, стажеры, младшие сотрудники) 
[27]. 

Итак, научный потенциал и эффек-
тивность научного сотрудника может 
зависеть не только и не столько от 
календарного возраста, сколько от 
его «профессионального здоровья» и 
умения перестроить приоритеты своей 
научной деятельности в соответствии 
с меняющимися возрастными способ-
ностями и опытом. Интересно, что из-
менение роли конкретного ученого в 
научной иерархии за рубежом просле-
жено в том, что с возрастом научные 
работники (профессора) в списке со-
авторов публикаций передвигаются с 
первой позиции на последнюю, так как 
первый автор, как правило, является 
основным исполнителем работы, а ру-
ководитель чаще указывается послед-
ним [27, 36] в России такая тенденция 
в перечислении авторов только фор-
мируется.

В связи с этим, возможно, не являет-
ся оптимальным один из индикаторов 
достижения целей в национальном 
проекте «Наука», где говорится о том, 
что при опережающем развитии нау-
ки планируется опора исключительно 
на молодых. Согласно проекту, доля 
ученых в возрасте до 39 лет должна 
достичь 50,1%. Однако, согласно мне-
нию экспертов, возрастная структура 
«эффективной» науки должна быть 
иной, с доминированием возрастной 
группы 40–60 лет и равнозначными, 
примерно по 20%, группами моложе 
39 лет и старше 60 лет [2]. Все аргу-
менты в пользу высокой значимости 
научных сотрудников старшего воз-
раста, приведенные нами выше, также 
подтверждают эту точку зрения.

Заключение. Таким образом, про-
дуктивность и влияние на научную 
среду – это не простая функция, па-
дающая с возрастом. Эффективные 
стратегии развития науки должны 
учитывать характеристики научных 
исследований как коллективного вида 
деятельности и фокусироваться не 
только на способности индивидуумов 
к «озарению» и открытиям. Наука про-
шла долгий путь от индивидуальных 
талантов и свойств отдельных вели-
ких ученых к командной, слаженной 
работе, динамичный прогресс которой 

зависит от исследователей всех воз-
растов. В настоящее время в составе 
ученых имеется довольно большая 
доля заинтересованной молодежи и 
значительная группа пожилых лиц с 
квалификацией, степенями и звания-
ми, при этом, сравнительно маленькое 
звено лиц среднего возраста. Но имен-
но меньшее звено считается наиболее 
продуктивным, имея и силы и доста-
точный опыт в профессии.

Более того, через десять лет это 
немногочисленное звено среднего воз-
раста перейдет в категорию старшего 
возраста, которая, соответственно, 
будет становиться все более мало-
численной. Это сделает как никогда 
актуальным сохранение активного 
долголетия этой группы ученых, мак-
симально продолжительное сохране-
ние активной трудоспособности науч-
ных сотрудников, для чего необходимо 
эффективное решение следующих 
проблем: поддержание удовлетвори-
тельного состояния физического здо-
ровья, высокой работоспособности, 
снижение утомляемости, поддержа-
ние высокого качества жизни, про-
филактика и снижение выраженности 
расстройств тревожно-депрессивного 
круга; особого внимания требует под-
держание высокой умственной рабо-
тоспособности, то есть, сохранность 
когнитивных функций.

Выводы. В настоящий момент ак-
тивно изучаются различные компонен-
ты вопроса «активного долголетия». 
Однако применительно к научным со-
трудникам большинство его проблем 
не изучены систематическим образом, 
практически отсутствуют обоснован-
ные профилактические мероприятия, 
равно как и мероприятия по норма-
лизации функций, уже нарушенных у 
конкретного научного сотрудника. Раз-
работка проблемы активного долго-
летия научных сотрудников поможет 
сформулировать комплекс мер по 
продлению эффективного профессио-
нального долголетия научных сотруд-
ников и обеспечение научной преем-
ственности.

В связи с активным долголетием на-
учных сотрудников необходимо даль-
нейшее изучение следующих аспектов 
для разработки обоснованных, целе-
сообразных и эффективных методов 
профилактики и реабилитации:

1.	 Состояние здоровья и меры 
по его поддержанию: а) факторы риска 
и заболевания, общие для популяции 
предпенсионного возраста; б) нозоло-
гические единицы и факторы риска, 
более характерные типичные для на-
учных сотрудников предпенсионного 

и пенсионного возрастов; в) организа-
ционно-методические и медицинские 
мероприятия по охране здоровья на-
учных сотрудников

2.	 Состояние функций, связан-
ных с осуществлением научной дея-
тельности, таких как работоспособ-
ность и утомляемость, когниции, на-
рушения и расстройства тревожно-де-
прессивного круга, профессиональное 
выгорание, владение компьютерными 
технологиями, владение иностранны-
ми языками

3.	 Состояние адаптационного 
резерва: эффективное взаимодей-
ствие с коллегами и коммуникатив-
ная компетентность, удовлетворен-
ность положением в коллективе, фи-
нансовое благополучие, признание в 
научном сообществе (соответствие 
должности/звания амбициям, дости-
жениям), отношение коллег (наличие 
ярлыка «старика»), лидерские и орга-
низаторские качества, наставничество 
и передача навыков научной деятель-
ности сотрудникам молодого возраста.

Целостное видение вышеописан-
ных процессов, их влияния на продол-
жительность жизни, факторов риска и 
триггеров, а также мер по их профи-
лактике у научных сотрудников еще 
только предстоит изучить и разрабо-
тать.

1. Алахвердян А.Г. Динамика научных ка-
дров в советской и российской науке сравни-
тельно-историческое исследование/ М.: Изд-
во «Когито-Центр», 2014. – 263 с. 

Alakhverdyan A. G. Dynamics of scientific 
personnel in Soviet and Russian science in  com-
parative-historical research / Moscow: Publishing 
House ‘Kogito-Center’, 2014. - 263 p.

2. Возовикова Т. Диагноз - перекос. Как до-
стичь возрастного баланса в науке? Поиск. 
2018,3:11–12 

Vozovikova T. Diagnosis-skew. How to achieve 
age balance in science? // Search. 2018,3:11–12

3. Гаджиев Г.Д., Гречаный Г.В. Влияние 
производственных факторов на показатели 
заболеваемости сотрудников научно-иссле-
довательских институтов Иркутского научного 
центра Сибирского отделения Российской Ака-
демии Наук. Сибирский медицинский журнал. 
2007;3:70-73. 

Gadzhiev G.D., Grechanyy G.V. Influence of 
production factors on the morbidity indicators of 
employees of research institutes of the Irkutsk 
Scientific Center of the Siberian Branch of the 
Russian Academy of Sciences // Siberian Medical 
Journal. 2007;3:70-73.

4. Гретченко А.А. Проблемы кадрового обе-
спечения инновационного развития России (на 
примере российской науки). В сб.: «Проблемы 
модернизации экономики России в 21 веке», 
4-6 декабря 2008 г. М.: ВГНА, 2008, 543 с. 

Gretchenko A. A. Problems of personnel sup-
port of innovative development of Russia (on the 
example of Russian science) //  In the collection: 
Problems of modernization of the Russian econ-

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
128

omy in the 21st century’, December 4-6, 2008. 
Moscow: VGNA, 2008, 543 p.

5. Дежина И. Г. Молодежь в науке. Социо-
логический журнал. 2003;1:71-87. 

Dezhina I. G. Youth in science // Sociological 
Journal. 2003;1:71-87.

6. Дежина И., Егерев С. Сколько же уче-
ных в современной России и на что они 
способны. Независимая газета. 7 апреля 
2020 г. URL: https://yandex.ru/turbo/s/ng.ru/
science/2020-04-07/10_7837_scientists.html 

Dezhina I., Egerev S. How many scientists 
are there in modern Russia and what they are 
capable of // Independent newspaper. April 7, 
2020 URL: https://yandex.ru/turbo/s/ng.ru/sci-
ence/2020-04-07/10_7837_scientists.html

7. Доброхлеб В.Г. Ресурсный потенциал по-
жилого населения России. Социологические 
исследования. 2008;8:55-61 

Dobrokhleb V. G. Resource potential of the 
elderly population of Russia // Sociological re-
search. 2008;8:55-61

8. Дудко Т.Л. Обоснование гигиенических 
и реабилитационных мероприятий по профи-
лактике сердечно-сосудистых заболеваний у 
работников умственного труда. Автореферат 
дисс. канд. мед.наук.  Москва. 2004. – 28 с. 

Dudko T.L. Substantiation of hygienic and re-
habilitation measures for the prevention of cardio-
vascular diseases in mental workers // Abstract 
of the dissertation of the Candidate of Medical 
Sciences. Moscow. 2004. - 28 p.

9. Думная, Н.Н. Проблема смены поколе-
ний в российской науке. Мир новой экономики. 
2011;1:11. 

Dumnaya, N. N. The problem of changing 
generations in Russian science // The world of 
the new Economy. 2011;1:11.

10. Здоровье работников умственного 
труда с позиции профилактики сердечно-со-
судистых заболеваний: результаты стандарти-
зованного профилактического обследования/ 
Калинина А.М., Концевая А.В, Кукушкин С.К., 
Белоносова С.В., Поздняков Ю.М., Романенко 
Т.С., Омельяненко М.Г. // Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2009;8(7):10-16.

Health of intellectual labor workers for preven-
tion of cardiovascular diseases: the results of a 
standardized preventive examination / Kalinina 
A.M., Kontsevaya A. V., Kukushkin S. K., Belo-
nosova S. V., Pozdnyakov Yu. M., Romanenko T. 
S., Omelyanenko M. G. // Cardiovascular therapy 
and prevention. 2009;8(7):10-16.

11. Информационный бюллетень ИСИ-
ЭЗ НИУ ВШЭ «Россия — ОЭСР: Монито-
ринг мер политики в сфере науки, техноло-
гий и инноваций». URL: https://issek.hse.ru/
OECD_NTI_1?utm_medium=banner &utm_
campaign=issek_oecd_nti_1

Information Bulletin of the INCEE SU HSE  
"Russia-OECD: Monitoring of Policy Measures in 
the field of Science, Technology and Innovation". 
URL: https://issek.hse.ru/OECD_NTI_1?utm_
medium=banner &utm_campaign=issek_oecd_
nti_1

12. Исаев А.А., Никифоров Г.С., Родионова 
Е.А. Психология профессионального здоро-
вья: обзор концепций // Учёные записки Санкт-
Петербургского государственного института 
психологии и социальной работы. 2019. Том 
32. № 2. С. 114–122.

Isaev A. A., Nikiforov G. S., Rodionova E. A. 
Psychology of professional health: a review of 
concepts // Scientific notes of the St. Petersburg 
State Institute of Psychology and Social Work. 
2019. Volume 32. No. 2. P. 114-122.

13. Кайрова ЮВ, Кулигина МВ, Кайров АА. 
К вопросу об оценке значимости факторов ри-
ска нарушения здоровья работников умствен-

ного труда. Академический журнал Западной 
Сибири 2006;1:19-20.

Kairova SE, Kuligina MV, Kairov AA. On the 
issue of assessing the significance of risk factors 
for health disorders of knowledge workers. Aca-
demic Journal of Western Siberia 2006;1:19-20.

14. Качество жизни, связанное со здо-
ровьем, психологический статус и факторы 
риска сердечно-сосудистых заболеваний у 
работников умственного труда /Концевая А.В, 
Калинина А.М., Белоносова С.В., Поздняков 
Ю.М., Романенко Т.С., Омельяненко М.Г., Ега-
нян Р.А. // Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика. 2009; 8(8):56-63.

Quality of life associated with health, psycho-
logical status and risk factors of cardiovascular 
diseases in mental workers / Kontsevaya A.V., 
Kalinina A.M., Belonosova S.V., Pozdnyakov 
Yu.M., Romanenko T.S., Omelyanenko M.G., 
Yeganyan R.A. // Cardiovascular therapy and 
prevention. 2009; 8(8):56-63.

15. Кузнецова А.Р. Особенности подготов-
ки научных кадров для системы образования 
в Российской Федерации. В сб.: Современное 
образование: технологии, методика, наукаю 
2018ю – С. 45-48.

Kuznetsova A. R. Features of training of sci-
entific personnel for the education system in the 
Russian Federation // In the collection: Modern 
education: technologies, methods, science, 2018-
p. 45-48.

16. Несветайлов, Г.А. Научные кадры: воз-
раст и творчество. Социологические исследо-
вания. 1998;9:115-119

Nesvetailov, G. A. Scientific personnel: 
age and creativity // Sociological research. 
1998;9:115-119

17. Оценка потребности в профилактике 
факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний в организованных коллективах ра-
ботников умственного труда/ Концевая А.В., 
Калинина А.М., Романенко Т.С., Омельяненко 
М.Г., Попугаев А.И., Белоносова С.В., Поздня-
ков Ю.М., Худяков М.Б.// Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2008;7(7):15-21.

Kontsevaya A.V., Kalinina A.M., Romanenko 
T. S., Omelyanenko M. G., Parugaev A. I., Belo-
nosova S. V., Pozdnyakov Yu. M., Khudyakov M. 
B. Assessment of the need for prevention of risk 
factors for cardiovascular diseases in organized 
groups of mental workers. 2008;7(7):15-21

18. Паспорт национального проекта «На-
ука». Утвержден президиумом Совета при 
Президенте Российской Федерации по стра-
тегическому развитию и национальным 
проектам (протокол от 3 сентября 2018 г. 
№10). URL: https://storage.strategy24.ru/ files/
project/201901/df7c32faba5f04c462a72fa07681
8e41.pdf

Passport of the national project "Science". 
Approved by the Presidium of the Presidential 
Council for Strategic Development and National 
Projects (Protocol No. 10 of September 3, 2018). 
URL: https://storage.strategy24.ru/ files/project 
/ 201901/df7c32faba5f04c462a72fa076818e41. 
pdf

19. Паспорт федеральной целевой про-
граммы «Научные и научно-педагогические 
кадры инновационной России» на 2009–2013 
годы. URL: http://innovbusiness.ru/content/ 
document_r_005D3C2B-131D-4E50-B768-
C93A234FA114.html.

Passport of the federal target program "Sci-
entific and scientific-pedagogical personnel of 
innovative Russia" for 2009-2013. URL: http://
innovbusiness.ru/content/ document_r_005D-
3C2B-131D-4E50-B768-C93A234FA114.html.

20. Пономаренко В. А. Размышления о здо-
ровье. М.: Магистр-Пресс. 2001. 427 с.

Ponomarenko V. A. Reflections on health. 
Moscow: Magistr-Press. 2001. 427 p.

21. Профилактика нервно-эмоционального 
перенапряжения при умственных видах дея-
тельности / Матюхин В.В., Юшкова О.И., По-
рошенко A.C., Калинина С.А., Ониани Х.Т.// Ка-
занский медицинский журнал. 2009;90(4):521-
525.

Matyukhin V. V., Yushkova O. I., Poroshenko 
A. C., Kalinina S. A., Oniani H. T. Prevention of 
nervous and emotional overexertion in mental ac-
tivities. 2009;90(4):521-525.

22. Ратай Т.В., Тарасенко И.И. На-
учные кадры: тенденция снижения со-
храняется. Экспресс-информация ИСИ-
ЭЗ НИУ ВШЭ «Наука, технологии, ин-
новации». НИУ ВШЭ, 2019. URL: https://
issek.hse.ru/data/2019/09/25/1540060251/
NTI_N_145_25092019.pdf 

Ratai T.V., Tarasenko I.I. Scientific person-
nel: the downward trend persists. Express Infor-
mation of the INCEE SU HSE  "Science, Tech-
nology, Innovation". HSE, 2019. URL: https://
issek.hse.ru/data/2019/09/25/1540060251/
NTI_N_145_25092019.pdf

23. Рогозин Д.М. Либерализация старе-
ния, или труд, знания и здоровье в старшем 
возрасте. Социологический журнал. 2012; 4: 
62-93.

Rogozin D. M. Liberalization of aging, or labor, 
knowledge and health in old age // Sociological 
Journal. 2012; 4: 62-93.

24. Савина А.А. Состояние здоровья на-
селения, прикрепленного для медицинского 
наблюдения в медицинские учреждения РАН/
ред. С.А.Леонов, А.А.Савина. В сб. ФГУ ЦНИ-
ИОИЗ Росздрава «Новые технологии в совре-
менном здравоохранении», часть 2. Москва- 
2006. – С.176-181.

Savina A. A. The state of health of the popu-
lation attached for medical supervision in medical 
institutions of the Russian Academy of Sciences / 
ed. S.A. Leonov, A. A. Savina. In coll. of FSU pub-
lic health Institute Roszdrav "New technologies in 
modern healthcare", part 2. Moscow - 2006. – P. 
176-181.

25. Системный подход в оценке напряжен-
ности труда и умственной работоспособности 
/Капустина А.В., Юшкова Ю.И., Матюхин В.В., 
Калинина С.А., Ониани Х.Т// Вестник ТвГУ. Се-
рия «Биология и экология», 2016;1:23-33.  

A systematic approach to the assessment of 
the intensity of work and mental health /Kapustina 
A.V. Yushkov, Y. I., Matyukhin V. V., Kalinina S. A., 
Oniani H. T / Bulletin TvGU // Biology and Ecology 
Series, 2016; 1:23-33.

26. Скитц А.К., Столярчук Е.А. Социально-
психологические детерминанты профессио-
нального здоровья и благополучия сотрудни-
ков НИИ. В сб.: Психология XXI века: психоло-
гия как наука, искусство и призвание. Под ред. 
Шаболтас А. В., Гуриевой С. Д. - Том. 2. Из-
дательство: ООО "Издательство ВВМ" (Санкт-
Петербург), 2018. – С. 540-546. 

Skitz A.K., Stolyarchuk E.A. Socio-psycho-
logical determinants of professional health and 
well-being of Research institute employees // In 
the collection: Psychology of the XXI century: 
psychology as a science, art and vocation. Ed. 
Shaboltas A.V., Gurievoy S. D.-Vol. 2. Publishing 
house: LLC "VVM Publishing House" (St. Peters-
burg), 2018. - p. 540-546

27. Смольницкая Е.С. Медицинские, со-
циальные, психологические и экономиче-
ские аспекты трудоспособности пожилых 
людей. Проблемы старения и долголетия. 
2010;19(1):53-65. 

Smolnitskaya E. S. Medical, social, psycho-
logical and economic aspects of the working ca-



2’ 2021 129

pacity of elderly people // Problems of aging and 
longevity. 2010;19(1):53-65.

28. Старостина Е.Г. Биомедицинские и пси-
хосоциальные аспекты сахарного диабета и 
ожирения: взаимодействие врача и пациента и 
пути его оптимизации. Автореф. дисс. доктора 
мед. наук. М., 2003

Starostina E. G. Biomedical and psychosocial 
aspects of diabetes and obesity: interaction be-
tween a doctor and a patient and ways to optimize 
it // Autoref. diss. doctor of Medical Sciences. M., 
2003

29. Трущелев С.А. Развитие методической 
базы оценки результативности научно-иссле-
довательской деятельности и управления эф-
фективностью труда научных работников. Рос-
сийский психиатрический журнал. 2016;2:77-
86.

Trushchelev S.A. Development of the meth-
odological basis for evaluating the effectiveness 
of research activities and managing the effective-
ness of the work of researchers // Russian Psy-
chiatric Journal. 2016;2:77-86.

30. Федеральный закон от 3 октября 2018 
года № 350-ФЗ "О внесении изменений в от-
дельные законодательные акты Российской 
Федерации по вопросам назначения и выпла-
ты пенсий". Российская газета - Федеральный 
выпуск № 223(7686). 5 октября 2018 г. 

Federal Law No. 350-FZ of 3 October 2018 
"On Amendments to Certain Legislative Acts 
of the Russian Federation on the Appointment 
and Payment of Pensions" // Russian newspa-
per -Federal issue No. 223 (7686). October 5, 
2018

31. Храпылина Л.П. Медико-социальные 
факторы, влияющие на продолжение профес-
сиональной деятельности лиц пожилого воз-
раста и увеличение возраста выхода на трудо-
вую пенсию. Медико-социальная экспертиза и 
реабилитация. 2012;2:36-40 

Khrapylina L. P. Medico-social factors influ-
encing the continuation of professional activity of 
elderly people and increasing the retirement age 
// Medical and social expertise and rehabilitation. 
2012;2:36-40

32. Цыганков В.А., Жаркова С.Л. Классифи-
кация и систематизация трудоспособного на-
селения по возрастным группам. Социологи-
ческие и экономические науки. 2009;4(79):67-
69. 

Tsygankov V. A., Zharkova S. L. Classification 
and systematization of the working-age popula-
tion by age groups // Sociological and economic 
sciences. 2009;4(79):67-69.

33. Шаталова Н. И. Трудовой потенциал ра-
ботника: проблемы, функционирование и раз-
витие. Екатеринбург: УрГЭУ, 1998. С. 85 - 86. 

Shatalova N.I. Labor potential of an employ-
ee: problems, functioning and development. 
Yekaterinburg: USUE, 1998. P. 85-86.

34. Шляфер С.И. Основные показатели 
работы центров социального обслужива-
ния граждан пожилого возраста и инвалидов 
в России. Проблемы социальной гигиены, 
здравоохранения и истории медицины. 2019; 
27(6):1053-1057 

Shlyafer S. I. The main indicators of the work 
of social service centers for elderly and disabled 
citizens in Russia // Problems of social hygiene, 
health care and the history of medicine. 2019; 
27(6):1053-1057

35. Kontis V, Bennett JE, Mathers CD, Li 
G, Foreman K, Ezzati M. Future life expectan-
cy in 35 industrialised countries: projections 
with a Bayesian model ensemble. Lancet. 
2017;1;389(10076):1323-1335.

36. Liang L, Guo Y, Davis M. Collaborative 
patterns and age structures in Chinese publica-
tions. Scientometrics. 2001;54:473–489.

37. Allison PD, Steward JA. Productivity differ-
ences among scientists: evidence for accumula-
tive advantage. Am Soc Rev. 1974;39:596–606.

38. Beard GM. Legal Responsibility in Old 
Age, Russell, New York, 1874.

39. Cole S. Age and Scientific Performance. 
Am J Soc. 1979;84:958–977.

40. Dennis W. Age and productivity among 
scientists. Science. 1956;123:724–725.

41. Dietrich A, Srinivasan N. The optimal 
age to start a revolution. J Creative Behav. 
2007;41:339-351.

42. Feist GJ. The psychology of science and 
the origins of the scientific mind. New Haven: Yale 
University Press; 2006. p. 316.

43. Gieryn TF. The aging of a science and 
its exploitation of innovation: Lessons from 
X-ray and radio astronomy. Scientometrics. 
1981;3:325–334.

44. Gingras Y., Larivie’re V., Macaluso B. et 
al. The effects of aging on researchers’ publica-
tion and citation patterns. PLoS One. 2008;3(1): 
e4048.

45. Horner KL, Rushton JP, Vernon PA. Rela-
tion between aging and research productivity of 
academic psychologists. Psychology and Aging. 
1986;1:319–324.

46. Kyvik S, Olsen TB. Does the aging of 
tenured academic staff affect the research 
performance of universities? Scientometrics. 
2008;76:439–455.

47. Lehmann N.C. Age and achievement. 
Princeton, New Jersey, 1953.

48. Lehmann N.C. The creative production 
rates of present versus past generations of sci-
entists - in: Middle age and aging. Reader in So-
cial Psychology. Ed. by B.L. Neugarten. Chicago, 
1968.

49. Merton RK. The sociology of science: The-
oretical and empirical investivations. Chicago: 
University of Chicago Press; 1973. p. 605.

50. Over R. Does scholarly impact decline 
with age? Scientometrics. 1988;13:215–223.

51. Stephan P, Levin S. Age and the Nobel 
prize revisited. Scientometrics. 1993;28(3):387-
399.

52. Stern S. Age and achievement in mathe-
matics: a case-study in the sociology of science. 
Soc Stud Sci. 1978;8:127–140.

53. Wray KB. An examination of the contribu-
tions of young scientists in new fields. Sciento-
metrics. 2004;61:117–128.

54. Wray KB. Is science really a young man's 
game? Soc Stud Sci. 2003;33:137–149.

55. Zuckerman H, Merton RK. Age, aging and 
age structure in science. In: Merton RK, editor. 
The Sociology of Science. Chicago: Chicago Uni-
versity Press; 1973. pp. 493–560.

НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ 
«Красноярский научный центр» СО РАН: 
ПОЛИВАНОВА Тамара Владимиров-
на - д.м.н., гл.н.с., tamara-polivanova@
yandex.ru, http://orcid.org/0000-0003-3842-
9147, ВШИВКОВ Виталий Алексеевич - 
к.м.н., с.н.с., vitali1983@mail.ru, http://orcid.
org/0000-0002-1410-8747.

Обследованы школьники Сибири (Тыва, Эвенкия, Агинский Бурятский национальный округ, г. Красноярск) с гастроинтестинальными 
жалобами. Цель: изучить особенности клинических проявлений и показатели циркулирующих цитокинов при гастрите у школьников с 
семейной предрасположенностью к язвенной болезни. 

Установлено, что у детей с семейной предрасположенностью гастрит протекает с привлечением системного уровня цитокиновой регу-
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ЛЯЦИИ ПРИ ГАСТРИТЕ У ШКОЛЬНИКОВ 
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ляции (экспрессия IL-4, IFN-α). При этом у детей с инфекцией H. pylori цитокиновая регуля-
ция воспалительного процесса имеет специфику (экспрессия TNM-α). 

Ключевые слова: дети, гастрит, язвенная болезнь, наследственная предрасположен-
ность, цитокины, СД, ГЭРБ.

Schoolchildren of Siberia (Tyva, Evenkia, Aginsky Buryatsky National District, Krasnoyarsk 
city) with gastrointestinal complaints were examined. Aim: to study the features of clinical mani-
festations and indicators of circulating cytokines in gastritis in schoolchildren with familial predis-
position to the peptic ulcer disease.

It was found out that in children with familial predisposition, gastritis occurs with the involve-
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ment of the systemic level of cytokine regulation (expression of IL-4, IFN-α). Moreover, in children with H. pylori infection, the cytokine regulation 
of the inflammatory process is specific (TNM-α expression). 

Keywords: children, gastritis, peptic ulcer disease, hereditary predisposition, cytokines, diabetes mellitus, GERD.

Проблема заболеваний желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ДПК) 
в детском возрасте не теряет своей 
актуальности [7], что в значительной 
мере связано с отсутствием динами-
ки по снижению их распространенно-
сти и утяжелением течения. Возраст 
формирования патологии гастродуо-
денальной зоны у большинства при-
ходится на школьный и дошкольный 
периоды жизни, патология представ-
лена преимущественно гастритом [2, 
5, 7], являющимся при дальнейшем 
прогрессировании морфологической 
основой такого заболевания, как яз-
венная болезнь (ЯБ). ЯБ относится 
к разряду мультифакториальных. 
Наиболее неблагоприятным этапом 
у детей, характеризующимся ростом 
заболевания, является период обу-
чения в школе [1]. Выраженное нега-
тивное влияние на формирование ЯБ 
оказывает и семейная предрасполо-
женность к патологии [14], базирую-
щаяся, как показано многочисленны-
ми исследованиями, на особенностях 
нейрогуморальной регуляции и мор-
фо-функциональных особенностях 
желудка, имеющих генетическую 
основу. В качестве таковых рассма-
триваются повышение образования 
пепсиногена-1, увеличение массы 
обкладочных клеток и их гиперчув-
ствительность к гастрину, врожден-
ный дефицит фукомукопротеидов 
слизи и ряд других [3]. В последние 
годы показаны особенности цито-
кинового профиля у лиц с язвенной 
болезнью [10, 11]. Участие цитокинов 
в воспалительном процессе много-
гранно: это регуляция межклеточных 
и межсистемных взаимодействий, 
определяющих дифференциацию 
и выживаемость клеток, функцио-
нальную активность процессов про-
лиферации и апоптоза [4]. Имеются 
особенности течения воспалитель-
ного процесса в слизистой оболочке 
желудка (СОЖ), инициированного ин-
фекцией Helicobacter pylori (H. pylori), 
которая индуцирует продукцию ряда 
цитокинов. Известно, что в данном 
патологическом процессе активно 
участвуют IL-1β, IL-6, фактор некроза 
опухоли (ФНО)-α, TGF-β1, IL-17, IL-18, 
IL-21 и IL-22 [19].

У лиц с семейной предрасполо-
женностью к язвенной болезни соз-
даются морфо-функциональные 
особенности желудка и особенности 

регуляторных механизмов, которые 
создают предпосылки к снижению 
уровня устойчивости организма к 
воздействию неблагоприятных фак-
торов внешней среды [9]. У таких лиц 
заболевание быстрее прогрессирует 
до атрофии и метаплазии [15]. Кроме 
того, у них выше риск развития за-
болеваний, предрасположенность к 
которым у них присутствует. В этой 
связи отклонения в течении заболе-
вания у лиц с предрасположенностью 
целесообразно рассматривать про-
гностическими маркерами [6].

Цель исследования - изучить осо-
бенности клинических проявлений 
и показатели циркулирующих цито-
кинов при гастрите у школьников с 
семейной предрасположенностью к 
язвенной болезни.

Материал и методы исследова-
ния. Исследование проводилось в 
разных регионах Сибири в два этапа. 
На первом этапе проведено попереч-
ное скрининговое обследование со 
сбором гастроинтестинальных жалоб 
и анамнестических данных о нали-
чии язвенной болезни у родственни-
ков 1-й и 2-й степени родства  3343 
школьников в возрасте 7 - 17 лет 
(1502 мальчика и 1841 девочка; млад-
шие школьники 7-11 лет – 1602; стар-
шие 12-17 лет – 1741). Обследовано в 
Тыве (г. Туран, с. Сарыг-Сеп) – 1535, в 
Эвенкии (п. Байкит) – 842, в Агинском 
Бурятском национальном округе (п. 
Агинское) – 790 детей. Кроме того, 
аналогичные данные были получе-
ны у 176 школьников г. Красноярска, 
находящихся на обследовании и ле-
чении в клинике НИИ медицинских 
проблем Севера по поводу проблем с 
желудочно-кишечным трактом. 

Методом случайного отбора были 
сформированы группы школьников 
с гастроэнтерологическими жалоба-
ми, им проведено эндоскопическое 
исследование верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта с забо-
ром биопсий из слизистой оболочки 
антрального отдела и тела желудка 
для последующего морфологиче-
ского исследования. Всем детям 
г.Красноярска было также проведено 
эндоскопическое и морфологическое 
исследование СОЖ. Всего инстру-
ментальное обследование с морфо-
логическим подтверждением диагно-
за гастрит проведено 463 школьни-
кам. Критериями исключения детей 

из исследования являлись: 1) возраст 
ребенка младше 7 и старше 17 лет, 
2) наличие острых воспалительных 
заболеваний в течение последнего 
месяца, 3) наличие хронических за-
болеваний других органов в стадии 
обострения, 4) функциональная не-
достаточность органов и систем ор-
ганизма, 5) наличие аллергических 
заболеваний, 6) отсутствие морфо-
логических признаков гастрита. 

Диагностика синдрома диспепсии 
осуществлялась в соответствии с 
определением Комитета по функци-
ональным заболеваниям Всемирного 
конгресса гастроэнтерологов (Рим 
IV), представляющим синдром дис-
пепсии как комплекс расстройств, 
включающий боль или дискомфорт 
в эпигастрии, чувство переполнения 
в подложечной области после еды, 
раннее насыщение. Клинически вы-
деляли два варианта его течения: 
1) синдром эпигастральной боли, 2) 
постпрандиальный дистресс-син-
дром [13]. 

Диагноз гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ) у детей 
ставился в соответствии с детским 
консенсусом по патологии [8]. При 
скрининге в качестве критерия диа-
гностики ГЭРБ принимали наличие у 
обследуемых еженедельной изжоги. 
Под изжогой понимали чувство жже-
ния в ретростернальной области.

Эндоскопическая и морфологиче-
ская диагностика гастрита выполня-
лась в соответствии с модифициро-
ванной Сиднейской классификацией 
[12, 17]. Морфологическая оценка 
наличия и выраженности воспали-
тельного процесса в слизистой обо-
лочке желудка включала световую 
микроскопию биопсийных срезов по-
сле окраски гематоксилин-эозином. 
Степень активности гастрита оце-
нивалась по интенсивности нейтро-
фильной инфильтрации эпителия и/
или собственной пластинки слизи-
стой оболочки желудка. Морфологи-
ческая диагностика Helicobacter pylori 
(H. pylori) инфекции осуществлялась 
после окраски биопсийных срезов по 
Гимзе.

Для проведения процедуры имму-
ноферментного анализа (ИФА) у об-
следуемых был взят образец крови 
объемом 5 мл. Образец крови цен-
трифугировали, отделяли сыворотку 
и хранили при температуре -20°C. 
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Концентрацию цитокинов в сыворот-
ке крови (IL-2, IL-4, IL-8, IL-18, IL-1β, 
IFN-α, TNM-α) определяли с помощью 
стандартных тест систем «Вектор-
Бест» (Новосибирск). 

В соответствии со статьей 24 Кон-
ституции РФ и Хельсинской Деклара-
цией Всемирной Медицинской Ассо-
циации (1964 г.) все обследованные 
дети и их родители были ознакомле-
ны с целями, методами и возможными 
осложнениями в ходе исследований с 
подписанием информированного со-
гласия на участие до их включения в 
исследование.

Статистическая обработка резуль-
татов осуществлена с помощью про-
граммы SPSS version 23.0 (IBM, Inc). 
Анализ статистической значимости 
различий качественных признаков 
проведен с помощью критерия c2 с по-
правкой Йетса при наличии признака 
в группе менее 10, а менее 5 - дву-
сторонний точный критерий Фише-
ра. Достоверность различий количе-
ственных признаков анализировали с 
помощью критерия Манна-Уитни. Ре-
зультаты исследования представле-
ны для выборок, не подчиняющихся 

нормальному закону распределения, 
медианой (Ме) и интерквартильным 
интервалом (C25-C75). Статистиче-
ская значимость различий признаков 
оценивалась при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Несо-
мненно, одним из важнейших индика-
торов течения заболевания являются 
клинические проявления. Изучение 
данного вопроса показало, что у 
школьников с семейной предрас-
положенностью к ЯБ наблюдалось 
увеличение частоты жалоб (55,5%), 
характеризуемых как синдром дис-
пепсии (табл. 1), по сравнению с 
детьми без предрасположенности 
- 39,2% (p<0,001). При этом не было 
преобладания конкретного клиниче-
ского варианта течения диспепсии. 
Наличие эпигастральной боли они 
имели в 28,0% случаев по сравнению 
с детьми без семейного отягощения 
- 18,3% (p<0,001). Что касается пост-
прандиального варианта клиниче-
ского течения диспепсии, то он также 
чаще присутствовал в жалобах детей 
с семейной предрасположенностью 
к ЯБ - 27,6%, чем у детей с ее отсут-
ствием - 20,9% (р=0,001). Формиро-

вание данного варианта диспепсии 
в большей степени связывают с мо-
торными нарушениями ЖКТ. Следует 
предположить у детей с семейной 
предрасположенностью к ЯБ сразу 
несколько ведущих звеньев патоге-
неза, участвующих в формировании 
заболевания (кислотный, изменение 
висцеральной чувствительности и 
моторные нарушения). Определен-
ным подтверждением этому явля-
ется увеличение среди школьников 
с семейной предрасположенностью 
распространенности ГЭРБ (13,4%), в 
формировании и прогрессировании 
которой рассматриваются аналогич-
ные патогенетические механизмы  
(среди школьников без семейного 
отягощения - 7,7% (р=0,001)). 

В качестве характеристик прогрес-
сирующего течения гастрита до со-
стояния атрофии рассматривается 
его активность. Это особо актуально 
для детского возраста. Анализ вопро-
са об ассоциации наследственной 
предрасположенности к ЯБ с активно-
стью гастрита у обследованного кон-
тингента школьников Сибири показал 
отсутствие таковой (табл. 2). Так, вы-

Частота клинических синдромов у обследованных детей в зависимости от наличия семейной предрасположенности
к язвенной болезни

Синдром
Предрасположенность к ЯБ р-уровень

(значимость различий признаков)+ (n=479) – (n=2864)
абс. % абс. %

СД 266 55,5 1123 39,2 0,001

К
ли

ни
че

ск
ий

 
ва

ри
ан

т 
СД Эпигастральная боль 134 28,0 525 18,3 0,001

Постпрандиальный дистресс 
синдром 132 27,6 598 20,9 0,001

ГЭРБ (еженедельная изжога) 64 13,4 220 7,7 0,001

Примечание. В табл.1-4 ЯБ - язвенная болезнь, ГЭРБ - гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, СД – синдром диспепсии.

Таблица 1

Таблица 2

Активность гастрита у обследованных детей в зависимости от наличия семейной предрасположенности к язвенной болезни

Активность гастрита
Семейная предрасположенность к ЯБ р-уровень+ (n=126) – (n=337)

абс. % абс. %

Антральный отдел
1. 1-я степень 65 51,6 153 45,4 0,235

2. 2-3-я степень 61 48,4 184 54,6 0,235

Тело
3. 1-я степень 44 72,1 186 71,0 0,859

4. 2-3-я степень 17 27,9 76 29,0 0,859

р-уровень (значимость 
различий признаков)

1-2 0,614 0,017
3-4 0,001 0,001
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сокую (2-3 ст.) активность антраль-
ного гастрита имели 48,4% детей с 
семейной предрасположенностью к 
ЯБ и 54,6% в ее отсутствии (p=0,235); 
не было и увеличения активности га-
стрита в теле желудка: 27,9 и 29,0% 
соответственно (р=0,859). 

Известно, что семейная предрас-
положенность к ЯБ затрагивает и 
различные регуляторные механиз-
мы воспалительного процесса, в 
том числе и иммунный ответ. В зна-
чительной мере в этом задействова-
ны цитокины. Изучение показателей 
цитокинового профиля при гастрите 
у школьников с семейной предрас-
положенностью к ЯБ показало опре-
деленные особенности. Так, у них 
отмечена экспрессия IL-4 (p=0,020) 

(табл. 3). Функциональные параме-
тры участия IL-4 в воспалительном 
процессе разноплановые: подавле-
ние активности макрофагов, выра-
ботка ряда цитокинов (в частности 
ФНО (фактор некроза опухоли), IL-6). 
Известно о регулирующем влиянии 
IL-4 на пролиферативные процессы 
[4]. У людей с ЯБ, так же, как и с пред-
расположенностью к ней, существует 
дисбаланс защитных и агрессивных 
факторов желудка (местный уровень). 
А увеличение циркулирующего IL-4, 
очевидно, следует расценивать как 
активацию каскада метаболических, 
иммунных событий в организме, на-
правленных на обеспечение оптими-
зации пролиферативных процессов в 
СОЖ. Помимо этого у детей с семей-

ной предрасположенностью к ЯБ от-
мечено увеличение IFN-α (p=0,001). 
Это цитокин, который функционально 
обеспечивает запуск иммунных реак-
ций организма на повреждение [20]. 
IFN-α обладает не только противови-
русным, но и иммуномодулирующим 
действием за счет влияния на экс-
прессию рецепторов главного ком-
плекса гистосовместимости (МНС). В 
последние годы показано, что IFN-α 
обладает также антибактериальным 
эффектом, в основе которого лежит 
способность IFN-α индуцировать в 
пораженной клетке активность ряда 
ферментов, обладающих антибакте-
риальной активностью: в частности, 
индоламин-2,3- и NO-синтетазы [18]. 
У школьников с отягощенным анам-
незом по ЯБ отмечена тенденция  
перехода на системный уровень ци-
токиновой регуляции. 

Среди других установленных осо-
бенностей цитокиновой регуляции 
была еще одна -  различие в экспрес-
сии интерлейкина 1β, которая была 
выше у школьников без отягощенного 
семейного анамнеза к язвенной бо-
лезни (p=0,024). Повышенные уровни 
IL-1β наблюдаются при некоторых как 
инфекционных заболеваниях, так и 
воспалительных процессах неинфек-
ционной природы [16]. Патофизиоло-
гический смысл этого нуждается в из-
учении. 

Показатели цитокинов в сыворотке крови у детей с гастритом при семейной 
предрасположенности к язвенной болезни

Цитокин
Семейная предрасположенность к ЯБ

Р+ (n=73) – (n=106)
Me C25 C75 Me C25 C75

1. IL-2 0,1 0,1 0,5 0,1 0,1 0,1 0,108
2. IL-4 1,6 0,9 2,0 1,1 0,4 1,8 0,020
3. IL -8 16,4 0,1 73,9 13,5 0,1 82,8 0,652
4. IL -18 131,2 58,4 186,8 127,8 54,7 212,9 0,859
5. IL-1β 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,3 0,024
6. IFN-α 0,7 0,1 1,8 0,1 0,1 1,0 0,001
7. TNM-α 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,203

Таблица 3

Таблица 4

Показатели цитокинов в сыворотке крови у детей с гастритом при семейной предрасположенности к язвенной болезни
и наличии H. pylori

H.pylori Цитокин
Семейная предрасположенность к ЯБ

Р+ –
Me C25 C75 Me C25 C75

H.pylori + (nЯБ+ = 31; nЯБ– = 60)

1. IL-2 0,1 0,1 0,5 0,1 0,1 0,1 0,234
2. IL-4 1,5 0,5 2,1 1,0 0,5 1,8 0,208
3. IL-8 22,6 1,4 86,4 18,6 0,1 91,2 0,487
4. IL-18 124,6 38,9 194,9 138,1 82,7 227,3 0,445
5. IL-1β 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,4 0,051
6. IFN-α 0,5 0,1 1,6 0,1 0,1 1,1 0,017

7. TNM-α 0,2 0,1 0,5 0,1 0,1 0,1 0,048

H.pylori -(nЯБ+= 36; nЯБ– =41)

8. IL-2 0,1 0,1 0,4 0,1 0,1 0,1 0,249
9. IL-4 1,6 1,0 2,0 1,1 0,4 1,9 0,061
10. IL-8 8,3 0,3 74,3 7,6 0,1 84,5 0,575
11. IL-18 117,9 86,7 173,9 117,7 24,1 155,3 0,575
12. IL-1β 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,133
13. IFN-α 0,6 0,1 1,8 0,1 0,1 1,1 0,001

14. TNM-α 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,337

р-уровень (значимость различий 
признаков)

1-8 0,976 0,929
2- 9 0,445 0,807
3-10 0,369 0,641
4-11 0,927 0,289
5-12 0,108 0,240
6-13 0,713 0,531
7-14 0,125 0,215
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Оценивая полученные результаты 
состояния цитокинового профиля и 
экспрессии отдельных из них при га-
стрите у школьников с отягощенным 
семейным анамнезом по ЯБ, возника-
ет предположение, что выявленные 
изменения могли быть следствием 
различного уровня инфицированно-
сти H. pylori детей с предрасположен-
ностью к ЯБ и без таковой, которая 
является первопричиной воспали-
тельного процесса. Следовательно, 
имеющиеся различия в экспрессии 
цитокинов должны отражать в боль-
шей мере характеристику воспали-
тельного процесса в СОЖ инфекци-
онного генеза.  

При анализе уровня экспрессии 
цитокинов у школьников с подтверж-
денной инфекцией H. pylori были от-
мечены особенности при наличии 
семейного неблагополучия по ЯБ 
(табл. 4). В частности, экспрессии 
TNM-α (фактор некроза опухоли), 
основная роль которого – индукция 
воспалительного процесса. Это про-
дукция IL-1, IL-6 и самого ФНО, сти-
муляция процессов адгезии и анти-
телообразования, участие в пере-
распределении иммунокомпетентных 
клеток и др. [4]. Не исключено, что 
системный уровень экспрессии ФНО 
задействован в перераспределении 
иммунокомпетентных клеток из пери-
ферической крови в очаг воспаления. 
У лиц с семейной предрасположен-
ностью к ЯБ снижен местный уровень 
защиты СОЖ. В условиях инвазии H. 
pylori привлекаются защитные меха-
низмы системного уровня, в том чис-
ле посредством ФНО.

Кроме того, репликация IFN-α, от-
меченная у школьников с наслед-
ственной предрасположенностью, 
наблюдалась как при наличии инфек-
ции H. pylori, так и в ее отсутствии.  
Это подчеркивает в изменениях ци-
токиновой регуляции доминирую-
щую роль генетических механизмов. 
Независимо от наличия инфициро-
вания, у детей с семейной предрас-
положенностью к ЯБ сохранялась и 
репликации IL-4, но в виде тенденции, 
которая была более выраженной без 
наличия H. pylori. 

Заключение. Таким образом, у 
школьников с семейной предрасполо-
женностью к язвенной болезни име-
ются особенности клинико-молеку-
лярных проявлений гастрита. У таких 
детей увеличивается системный уро-
вень цитокиновой регуляции, функци-
ональная направленность которого 
связана с активацией пластических 
процессов, иммунных реакций. При 

H. pylori-ассоциированном гастрите 
у них увеличивается экспрессия ци-
токинов, связанных с индукцией си-
стемного иммунного ответа. Тогда как 
отсутствие показателей активности 
гастрита у детей с семейной предрас-
положенностью к язвенной болезни, 
возможно, обусловлено в большей 
степени индукцией гуморального зве-
на иммунного ответа.
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Введение. Одной из серьезных 
проблем современной фтизиатрии 
является рост числа случаев туберку-
леза, вызванного лекарственно-устой-
чивым возбудителем ‒ Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ). В 2010-2011 гг. 
многоцентровое исследование в 23 
центрах 16 стран Европы обнаружило 
в 52,4%  случаев первичную множе-
ственную лекарственную устойчивость 
(МЛУ) МБТ. В начале лечения про-
тестированные штаммы МБТ имели 
устойчивость к пиразинамиду в 59,7%, 
к инъекционным препаратам – в 26,6, к 
фторхинолонам – в 17,6, к другим ПТП 
‒ в 6,8% случаев [8]. В 2012-2014 гг. в 
Саудовской Аравии зарегистрирована 
монорезистентность МБТ к изониазиду 
в 1,8% случаев, к рифампицину – в 1,4, 
к стрептомицину ‒ в 1,9, к этамбутолу 
‒ в 1,1 и к пиразинамиду ‒ в 2,1%, пер-
вичная МЛУ МБТ выявлена в 4% слу-

чаев [7].  В 2017 г. были опубликованы 
данные ретроспективного исследова-
ния Пекинского Национального кли-
нического центра за период с 2011 по 
2015 г., свидетельствующие об увели-
чении доли ШЛУ МБТ с 6,3 до 9,1% [9].

Показатель заболеваемости тубер-
кулезом детей в Российской Феде-
рации в возрасте 0-14 лет составил 
за 2017 г. – 9,6, за 2018 – 8,3 на 100 
000 детей. Всего в России в 2018г. за-
болели впервые 65234 ребенка, в том 
числе: 0-14 лет - 2153, 15-17 лет - 765.  
В Республике Саха (Якутия), по дан-
ным ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизиатрия», 
доля больных с МЛУ среди впервые 
выявленных больных с бациллярны-
ми формами ТОД (туберкулез органов 
дыхания) составила в 2019г.- 28,1% 
(79 чел.), в 2018 – 29,8 (86), в 2017г. – 
32,8% (96). Показатели по заболевае-
мости туберкулезом у детей в возрасте 
0-14 лет в республике остаются выше, 
чем по Российской Федерации. В 2019 
г. заболеваемость у детей РС (Я) со-
ставила 14,1, что в 2 раза превышает 
показатели по РФ (14,1 на 100 тыс. на-
селения) [6]. 

Туберкулез внутригрудных лим-
фатических узлов (ВГЛУ) – основная 
клиническая форма первичного тубер-
кулеза у детей, подростков и молодых 
лиц в возрасте 18-24 лет (до 80-90% 
случаев) [4,5].

Важнейшим показателем, характе-
ризующим качество организации диа-

гностики и лечения туберкулеза, явля-
ется частота первичной МЛУ у вновь 
выявленных больных [1]. Большинство 
осложнений (до 70%) наблюдается в 
возрасте до 3 лет и в подростковом 
возрасте, в связи с пубертатным пе-
риодом, на фоне гормональной пере-
стройки организма [3]. Наличие тес-
ного, длительного контакта в семье, 
с родственниками, больными лекар-
ственно устойчивым туберкулезом, в 
сочетании с неблагоприятными соци-
альными факторами приводят к разви-
тию осложненных процессов у детей и 
подростков и к замедленной положи-
тельной динамике при лечении [2].

Клинический пример. Пациент А., 
2001г.р. (14 лет), обратилась в мае 
2015 г. по поводу виража пробы Манту 
с 2 ТЕ - 9 мм. Проба Манту была по-
ставлена в школе. При рентгенологи-
ческом исследовании органов грудной 
клетки у ребенка были выявлены из-
менения во внутригрудных лимфати-
ческих узлах.

Эпидемический анамнез: Семейный 
контакт - у мамы в 1998 г. диагностиро-
ван туберкулез легких, лекарственной 
устойчивости микобактерий туберку-
леза не выявлено. С 2000 г. по насто-
ящее время мама ребенка на диспан-
серном учете не состоит, на рентгено-
грамме органов грудной клетки от мая 
2017г.: метатуберкулезные изменения.

Анамнез жизни: Ребенок от 4-й бе-
ременности, протекавшей в 1-й поло-
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В статье представлен клинический случай развития лекарственно-устойчивого туберкулеза у подростка. Особенность случая в том, 
что подросток, снятый с учета по излечению локального туберкулеза, через год поступил в противотуберкулезный стационар с распро-
страненным туберкулезом с широкой лекарственной устойчивостью микобактерий туберкулеза к 8 противотуберкулезным препаратам, 
с плохой переносимостью химиотерапии. Все эти факторы привели к осложненному течению туберкулеза и явились показанием к хи-
рургическому лечению, к верхней лобэктомии с атипичной резекцией С6 левого легкого с декортикацией. Актуально дальнейшее совер-
шенствование организации противотуберкулезных мероприятий среди   пациентов с лекарственно-устойчивыми формами туберкулеза. 
Педиатрам рекомендуется быть настороженными к детям, имеющим контакт с лицами с лекарственно- устойчивой формой туберкулеза. 

Ключевые слова: туберкулез, подростки, лекарственная устойчивость, лобэктомия, туберкулез внутригрудных лимфоузлов, рентге-
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The article presents a clinical case of drug-resistant tuberculosis in a teenager. The peculiarity of the clinical case is related to the fact that the 
teenager was deregistered for local tuberculosis was observed for local tuberculosis, but a year later he was admitted to the antitubercular hospital 
with widespread tuberculosis of  extensively drug resistant mycobacterium tuberculosis (MBT) to 8 antitubercular drugs, with poor tolerance to 
chemotherapy. All these factors led to a complicated course of tuberculosis and were an indication for surgical treatment, for upper lobectomy with 
atypical C6 resection of the left lung with decortication. It is important to further improve the organization of anti-tuberculosis measures among 
patients with drug-resistant forms of tuberculosis. Pediatricians are advised to be alert to children who have contact with people with the drug - 
resistant form of tuberculosis.
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вине – с токсикозом, во 2-й – с угрозой 
прерывания беременности. Роды в 
срок, масса тела при рождении 4280 г, 
рост – 56 см. Вскармливание грудное 
до 1 года. Вакцинирована в родильном 
доме, поствакцинальный рубчик 5 мм.

Перенесенные заболевания: ветря-
ная оспа, острые респираторно-вирус-
ные инфекции. 

Проживает в полной семье, в трех-
комнатной благоустроенной квартире. 
Вместе с девочкой проживают двое 
взрослых и три ребенка.

После сбора анамнеза и анализа 
данных обследования девочка взята 
на диспансерный учет по III А группе с 
диагнозом: Туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов. Получила лече-
ние в стационаре отделения детского 
туберкулеза №2: изониазид - 0,6 (600 
мг), этамбутол – 1,2 (1200 мг), пирази-
намид - 1,5 (1500 мг/кг), всего 136 доз. 
Снята с диспансерного учета в октябре 
2016 г. с   клиническим излечением. 

06.03.17. появились жалобы на по-
вышенную температуру тела до 38,6, 
слабость, лающий кашель, обрати-
лась к педиатру, назначено лечение. 
Вновь обратилась к врачу 14.04.17 г. 
с жалобами на влажный кашель, на-
сморк, слабость, снижение аппетита. 
Был выставлен диагноз: О. фарингит, 
назначено лечение. 20.04.17. снова по-
дошла к педиатру с жалобами на боли 
в грудной клетке, мать девочки заме-
тила деформацию в области грудины, 
обратились к травматологу и педиатру. 
Педиатром назначено исследование 
мокроты на кислотоустойчивые мико-
бактерии туберкулеза (КУМ).

20.06.17. проведено исследование 
мокроты на кислотоустойчивые мико-
бактерии туберкулеза (КУМ). Поступи-
ла на лечение 22.06.17 в ГБУ РС (Я) 
НПЦ «Фтизиатрия» с диагнозом: Ин-
фильтративный туберкулез легких в 
фазе распада. Микобактерии туберку-

леза МБТ (+). Определена лекарствен-
ная устойчивость МБТ от 26.06.17г.: к 
изониазиду, рифампицину, рифабути-
ну, стрептомицину, этамбутолу, этио-
намиду, амикацину, офлаксоцину (H, 
R, Rb, S, E, Et, Am, Ofl) (табл. 1). Аба-
цилирование было достигнуто через 4 
мес. противотуберкулезного лечения.

По данным рентгенограммы от 
28.06.17.: Деформация грудины в ме-
сте перехода в рукоятку, без признаков 
деструкции. Инфильтративный тубер-
кулез верхней доли и сегмента S 6 ле-
вого легкого в фазе распада и обсеме-
нения (рис. 1). 

Проводилось лечение с 30.06.17. по 
03.08.17. по IV режиму химиотерапии 
– пиразинамид (Z) (1500 мг), амикацин 
(Am) (750 мг), левофлоксацин (Lfl) (450 
мг), протионамид (Pto) (500 мг), цикло-
серин (Cs) (500 мг), ПАСК (Pas) (9,0 г), 
всего 35 доз. 

Состояние ухудшилось 02.08.17. 
Появились жалобы на боли в боку, по-
вышение температуры тела до 38,0-
38,50С. На повторной обзорной рент-
генограмме органов грудной клетки от 
02.08.17.: верхняя доля левого легко-
го, спавшаяся за счет наличия возду-
ха в плевральной полости до 1,5 см. 
Верхняя доля и S6 левого легкого не-
однородно затемнена с наличием мно-
жественных разнокалиберных полост-
ных теней. Правое легкое прозрачное. 
Правый корень структурный, с наличи-
ем кальцинатов. Данная картина соот-
ветствовала картине частичного пнев-
моторакса слева.

На обзорной рентгенограмме ор-
ганов грудной клетки от 05.09.17. 
(рис. 2): верхняя доля левого легкого 
уменьшена в объеме, неоднородно 
затемнена, с множественными плот-
ными тенями, в динамике отмечается 
частичное улучшение в виде патоло-
гических изменений. Апикально сохра-
няется небольшое количество воздуха 

в плевральной полости. В S6 левого 
легкого сохраняется полость распада 
диаметром 1,5-2,0 см с перифокаль-
ной инфильтрацией вокруг. Нижняя 
доля правого легкого компенсаторно 
эмфизематозно подвздута. Заключе-
ние: Казеозная пневмония верхней 
доли и S6 левого легкого. Частичный 
пневмоторакс верхней доли левого 
легкого. 

Как показано в табл. 2, по резуль-
татам пробы МАНТУ, наблюдается на-
растание размеров папулы на 5 мм.

По результатам пробы с АТР (Диа-
скинтест), у пациентки выявлено уве-

Данные микробиологического исследования

Материал Дата Методом «ЛМ»
КУМ Методом посева ДНК -исследование Лекарственная чувствительность

Мокрота 26.06.17 Обнаружены 3+ 3+ - Устойчивость к H, R, Rb, S, E, Et, Am, Ofl
Мокрота 13.09.17 Ед 1+ - -
Мокрота 10.10.17 отр - - -

СРГ 08.11.17 Не обн Не обн Не выявлен -
СРГ 09.11.17 Не обн Не обн Не выявлен -
СРГ 10.11.17 Не обн Не обн Не выявлен -
СРГ 13.12.17 Не обн Не обн Не выявлен -
СРГ 18.01.18 Не обн Не обн Не выявлен -

Примечание. ЛМ- люминесцентная микроскопия, СРГ - смыв с ротоглотки.

Таблица 1

Рис. 1. Больная А. Обзорная рентгенограм-
ма органов грудной клетки от 28.06.17.

Рис. 2. Больная А. Обзорная рентгенограм-
ма органов грудной клетки от 05.09.17.
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личение размеров папулы с 17 мм 
21.03.17 г. (гиперергическая проба) до 
30 мм с некрозом (гиперергическая 
проба) 20.06.17г., что является призна-
ком высокой сенсибилизации организ-
ма.

По динамике общего анализа крови 
наблюдаются значительные изменения 
в картине крови от 23.06.17 г.: гипох-
ромная анемия, лейкоцитоз со сдви-
гом влево, выраженная лимфопения, 
моноцитоз. В анализе от 08.02.19 г. ги-
похромная анемия и ускоренное СОЭ 
до 26 мм/ч (табл. 3).

Результаты биохимического ана-
лиза крови (табл. 4) показывают рост 
АЛТ с 17,5 ед 23.06.17 г. до 142,5 - 
18.02.19 г., что говорит о гепатотокси-
ческой реакции на противотуберкулез-
ные препараты

По результатам клинико-лаборатор-
ного и рентгенологического обследо-
вания 05.09.17г. проведен консилиум 
и поставлен клинический диагноз: Ка-
зеозная пневмония верхней доли и S6 
левого легкого. Микобактерии туберку-
леза (+). Лекарственная устойчивость 
к изониазиду, рифампицину, рифобути-
ну, стрептомицину, этамбутолу, этиона-
миду, амикацину, офлаксоцину (H, R, 
Rb, S, E, Et, Am, Ofl). Интоксикационный 
синдром. Нормохромная анемия 1 ст. 

Проведена коррекция лечения.
Состояние стабилизировалось. 
22.09.17 г. медицинские документы 
были направлены на заочную консуль-
тацию в Центральный научно-иссле-
довательский институт туберкулеза 
для определения дальнейшей тактики 
лечения.  Рекомендована госпитализа-
ция в подростковое отделение. Анализ 
мокроты на микобактерии туберкулеза 
отрицателен от 09.10.17.

В подростковом отделении Цен-
трального НИИ туберкулеза, учитывая 
клинико-лабораторные и рентгеноло-
гические данные обследования, было 
принято решение о проведении хирур-
гического лечения.

Лечение до операции: индивиду-
альный режим химиотерапии с учетом 
ШЛУ МБТ (H, R, Rb, S, E, Et, Am, Ofl) 
и переносимости препаратов. В связи 
с повышением трансаминаз в биохи-
мическом анализе крови от 09.11.17г. 
была назначена гепатопротекторная 
терапия в течение 1,5 мес. (фосфо-
глив, 5% глюкоза). С 05.12.17 г. до 
11.12.17г. (8 доз): циклосерин 0,5 (500 
мг); капреомицин 0,8 (800 мг) (лимфо-
тропно); пиразинамид 1,5 (1500 мг); 
ПАСК -9,0 г; зеникс 0,6. С 22.12.17. 
до 04.07.18 (195 доз): циклосерин 0,5 
(500 мг); пиразинамид 1,5 (1500 мг); 
ПАСК 9,0; бедаквилин (по схеме - 400 
мг один раз в день ежедневно в тече-
ние 2 нед., затем 200 мг 3 раза в нед. 
в течение 22 нед. ). Всего до операции 
получена 201 доза. Переносимость 
препаратов неудовлетворительная 
(гепатотоксическая реакция на зеникс; 
аллергическая реакция на капреоми-
цин - эозинофилия в гемограмме 18%).  

05.07.18. проведена операция - 
верхняя лобэктомия с атипичной резек-

цией С6 левого легкого с декортикаци-
ей. Компьютерная томография легких 
от 06.07.18.: Картина множественных 
туберкулем в фазе прогрессирования 
с умеренными признаками активности 
туберкулезного воспаления. Бронхоэк-
тазы. Явления экзогенного альвеоли-
та. Туберкулезный лимфаденит.

Лечение после операции по инди-
видуальному режиму химиотерапии: 
с 05.07.18. по 23.10.18. (111 доз) ци-
клосерин 0,5 (500 мг); пиразинамид 
1,5(1500 мг); ПАСК 9,0; бедаквилин 
(по схеме). Общее количество доз, по-
лученных в подростковом отделении 
-314. Патогенетическая терапия: пред-
низолон (7,5 мг в сут.); эссенциале, ме-
тионин, глицин, глютаминовая кисло-
та; до 30.07.18г.- ингаляции с амбробе-
не 2 р/сут; феррум лек. С 06.07.18. по 
06.08.18. проводилась инсуффляция 
воздуха в брюшную полость (800 мл) 
– 4 процедуры.  

Клинический диагноз: Туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов 
бронхопульмональной группы спра-
ва в фазе кальцинации, МБТ (-), ШЛУ 
(широкая лекарственная устойчи-
вость) МБТ (H, R, Rb, S, E, Et, Am, Ofl). 
Состояние после верхней лобэктомии 
с атипичной резекцией С6 левого лег-
кого с декортикацией от 05.07.18 по 
поводу казеозной пневмонии верхней 
доли и С 6 левого легкого. 

КТ органов грудной клетки от 
27.06.2019: Состояние ВАТС резекции 
верхней доли левого легкого, в прикор-
невом отделе определяется цепочка 
танталового шва. Легкое уменьшено в 
объеме, нижняя доля компенсаторно 
подтянута вверх, с наличием фиброз-
ных тяжей. В верхнем отделе смещен-
ной вверх нижней доли пневмоскле-

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Динамика пробы МАНТУ пациентки 
А., 2013-2016гг.

Год Результат
2013 Отр.
2014 10 мм
2015 9 мм
2016 14 мм

Динамика общего анализа крови

Дата Гемоглобин Эритроциты СОЭ Лейкоциты п/я с/я Лимфоциты Моноциты Эозинофилы Тромбоциты
23.06.17. 87 4,13 9 12,73 10 68 9 12 - 664
13.11.17. 120 4,56 37 8,7 8 55 22 8 7 536
08.02.19. 83 4,5 26 6,2 1 51 35 9 4 551

Динамика биохимического анализа крови

Дата Билирубин 
общий

Билирубин 
прямой АЛТ АСТ Креатинин Мочевина Глюкоза Кальций Хлориды Калий

23.06.17. 7,1 3,72 17,5 2,16 - - - - - -
09.01.17. 8,0 - 94,3 164,1 - - 4,8 - - -
17.01.18. 7,0 - 125,6 176,1 51 2,3 - 2,73 108 4,4
18.02.19. 8,1 - 142,5 115,8 55 3,5 - 2,43 97 -
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роз, мелкие очаги. Левый корень де-
формирован. Средостение смещено 
влево. 

Правое легкое в полном объеме, 
без очаговых и инфильтративных из-
менений. Бронхососудистый рисунок 
в правом легком не изменен. Бронхи 
прослеживаются до субсегментарного 
уровня, просветы их не изменены. Пра-
вый корень с кальцинатом в верхней 
группе бронхопульмональных узлов.

В верхнем средостении увеличен-
ных лимфоузлов не определяется. В 
плевральной полости свободной жид-
кости нет.   

Заключение: Состояние после ВАТС 
резекции верхней доли левого легкого 
по поводу казеозной пневмонии. Све-
жих туберкулезных изменений не вы-
явлено.

В данное время пациентка наблю-
дается по месту жительства.  С 2018г. 
рецидивов заболевания не отмеча-
лось. Находится под наблюдением у 
фтизиатра по месту жительства по III 
группе диспансерного учета.

Заключение. Нами представлен 
клинический пример развития у под-
ростка туберкулеза с широкой лекар-
ственной устойчивостью МБТ к 8 про-

тивотуберкулезным препаратам (H, R, 
Rb, S, E, Et, Am, Ofl), с неудовлетвори-
тельной переносимостью противоту-
беркулезных препаратов в виде повы-
шения трансаминаз в биохимическом 
анализе крови. Все эти факторы при-
вели к осложненному течению тубер-
кулезного процесса и затем к хирур-
гическому методу лечения - верхней 
лобэктомии с атипичной резекцией 
С6 левого легкого с декортикацией.  В 
связи с этим актуально дальнейшее 
совершенствование работы общей 
врачебной сети среди   пациентов, 
перенесших туберкулез, а также на-
стороженность врачей-педиатров по 
данной проблеме.
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Рис. 3. Больная А. КТ органов грудной клетки от 27.06.2019.
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Введение. Плексиформная ангио-
миксоидная миофибробластическая 
опухоль (ПАМО) также известная как 
плексиформная фибромиксома пред-
ставляет собой редкое мезенхималь-
ное опухолевое заболевание, впервые 
описанное в начале XXI века Y. Taka-
hashi [9] и признанное отдельным 
новообразованием среди доброкаче-
ственных опухолей желудка по класси-
фикации опухолей пищеварительной 
системы ВОЗ. Характерной чертой 
ПАМО является плексиформный пат-
терн роста с большим содержанием 
миофибробластических клеток, встро-
енных в миксоидный матрикс, богатый 
сосудами капиллярного типа [10, 11]. 
Размер ПАМО желудка варьирует от 
19 до 150 мм и в среднем составляет 
63 мм [3]. Основными клиническими 

проявлениями данного заболевания 
являются тошнота, рвота, стеноз при-
вратника, потеря веса [4]. По данным 
эндоскопического исследования, опу-
холь определяется как приподнятое 
образование с подслизистым характе-
ром роста и частыми изъязвлениями 
на вершине. На 2016 г. в литературе 
была представлена информация о 59 
морфологически верифицированных 
случаях ПАМО [6], к 2019 г. общее коли-
чество больных с этой патологией до-
стигло 113 [8] и в 2020 г. дополнитель-
но были описаны единичные случаи 
заболевания [5]. Наиболее частой про-
блемой в клинической практике явля-
ется дифференциальная диагностика 
между ПАМО и гастроинтестинальны-
ми стромальными опухолями (ГИСО), 
так как, несмотря на схожие клиниче-
ские проявления, указанные новооб-
разования имеют различия в прогнозе 
[1]. В данной ситуации при неясной ги-
стологической картине окончательный 
диагноз устанавливается на основа-
нии иммуногистохимического анализа 
мутации генов KIT и PDGFRА [2], что 
позволяет подтвердить плексиформ-
ную фибромиксому [7].

В статье представлено редкое кли-
ническое наблюдение миксомы желуд-
ка, которая сначала была расценена 
как ГИСО. Больной В., 61 год, с июня 
2020 г. находился под наблюдением 
кардиолога с диагнозом: Острый ин-
фаркт миокарда с поражением перед-
не-боковой стенки левого желудочка, 
сердечная недостаточность IIА по 
NYHA. В сентябре 2020 г. больной от-
метил появление дискомфорта в эпи-
гастрии, тошноту, периодическую рво-
ту съеденной пищей с примесью крови, 
что послужило причиной обращения в 
клинико-диагностическое отделение 
НИИ онкологии Томского НИМЦ. При 

выполнении видеоэзофагогастродуо-
деноскопии (29.09.2020 г.) была выяв-
лена опухоль в области угла желудка 
по малой кривизне, расположенная в 
подслизистом слое размером до 25 мм 
в диаметре, с эластичной структурой, 
грубым рубцом на вершине и свежими 
активно кровоточащими грануляциями 
(рис. 1). Биопсия опухоли не проводи-
лась из-за риска кровотечения.

В плане дообследования больно-
му были выполнены эндосонография 
новообразования, рентгенография 
органов грудной клетки, СКТ органов 
брюшной полости и УЗИ полости ма-
лого таза – признаков синхронной опу-
холевой патологии и метастатического 
поражения органов-мишеней выявле-
но не было. На основании проведенно-
го обследования был сформулирован 
клинический диагноз: Подозрение на 
ГИСО угла желудка, Ст. I, T1N0M0. Из-за 
выраженной сердечно-сосудистой па-
тологии хирургическое лечение в объ-
еме резекции желудка больному было 
не показано, в связи с чем предложе-
но эндоскопическое вмешательство. 
После стандартной плановой предо-
перационной подготовки 05.10.2020 г. 
больному была выполнена эндоско-
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В статье представлено клиническое наблюдение больного миксомой антрального отдела желудка с выраженной сопутствующей 
патологией, в связи с чем было выполнено хирургическое эндоскопическое лечение. Положительные результаты проведенного лечения 
свидетельствуют о высокой эффективности эндоскопической подслизистой резекции миксомы желудка.

Ключевые слова: миксома желудка, эндоскопическая подслизистая резекция опухоли.

The article presents a clinical observation of a patient with myxoma of the antrum of the stomach with severe concomitant pathology, for which 
surgical endoscopic treatment was performed. The positive results of the performed treatment indicate the high efficiency of endoscopic submu-
cosal resection of the gastric myxoma. 

Keywords: gastric myxoma, endoscopic submucosal tumor resection.

Рис. 1. Видеоэзофагогастродуоденоскопия: 
эндофото миксомы желудка
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пическая электродиссекция подслизи-
стого образования стенки желудка в 
модификации РЕМR ESD (рис. 2).

Послеоперационный период у боль-
ного протекал без осложнений. Пе-
роральное кормление начато со 2-х 
сут, полное восстановление функции 
желудочно-кишечного тракта произо-
шло на 3-и сутки, и на 4-е сутки после 
операции больной был выписан из от-
деления. По данным послеоперацион-
ного морфологического исследования 
№ 24731-32/20 (29.10.2020 г.), опухоль 
представлена веретенообразными 
клетками, с овальным ядром, эозино-
фильной цитоплазмой. Опухолевые 
клетки расположены в обильной мик-
соидной строме с многочисленными 
мелкими сосудами. Заключение: мик-
сома желудка, без прорастания слизи-
стой желудка. По границам резекции 
опухолевой ткани нет (рис. 3).

Таким образом, был сформулиро-
ван окончательный клинический диа-
гноз: Миксома желудка, осложненная 
изъязвлением и кровотечением. Эн-

доскопическая электродиссекция под-
слизистого образования антрального 
отдела желудка в модификации РЕМR 
ESD (23.10.2020 г.).

При контрольном обследовании 
через 2 месяца после хирургического 
лечения, по данным видеоэзофагога-
строскопии (15.12.2020 г.), в проекции 
угла желудка визуализируется рубец 
до 13 мм по длиннику, без признаков 
воспаления и рецидива. 

Заключение. Данное клиническое 
наблюдение свидетельствует о слож-
ности дифференциальной диагности-
ки мезенхимальных опухолей желудка. 
В связи с тем, что миксома желудка 
является редкой патологией, ведущая 
роль в постановке окончательного ди-
агноза отводится морфологическому 
исследованию. В случае невозможно-
сти проведения радикальных резекций 
из-за выраженных сопутствующих за-
болеваний показано выполнение эндо-
скопических электрорезекций, которые 
обеспечивают удовлетворительные 
онкологические результаты.
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Рис. 2. Эндоскопическая электродиссекция подслизистого образования стенки желудка 
в модификации РЕМR ESD. Интраоперационные эндофото после иссечения опухоли: а - 
дефект слизистой оболочки 30 мм в диаметре, дно язвы представлено мышечным слоем 
стенки желудка; б -  стрелкой указан пилорический канал

Рис. 3. Микрофото миксомы желудка. Окраска гематоксилином и эозином, ув.×200
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