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В.А. Алексеева, А.Б. Гурьева
ХАРАКТЕРИСТИКА ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЮНОШЕЙ, 
ЗАНИМАЮЩИХСЯ СПОРТОМ, 
В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ ТИПА ГЕМОДИНАМИКИ

Проведено определение характеристик функциональных показателей системы кровообращения юношей, занимающихся спортом, в 
зависимости от типа гемодинамики. Оценка функционального состояния системы кровообращения была проведена с учетом типа гемо-
динамики обследованных лиц. Большинство обследованных спортсменов имели гиперкинетический и эукинетический типы гемодинами-
ки. Габаритные показатели юношей в зависимости от типа гемодинамики не имели статистически значимых различий. По индексу Кердо 
у всех обследованных юношей выявлено преобладание парасимпатического отдела вегетативной нервной системы. Юноши с гиперкине-
тическим типом гемодинамики характеризовались высокими значениями пульсового давления, частоты сердечных сокращений, двойного 
произведения и коэффициента экономичности кровообращения. Полученные результаты указывают на необходимость учитывания типа 
гемодинамики в тренировочном процессе спортсмена и на уровень предъявляемых физических нагрузок. 

Ключевые слова: спортсмены, тип гемодинамики, артериальное давление, индексная оценка.

The purpose of the study was to determine the characteristics of the functional indicators of the circulatory system of young men engaged 
in sports, depending on the type of hemodynamics. The assessment of the functional state of the circulatory system was carried out taking into 
account the type of hemodynamics of the examined persons. The majority of the examined athletes had eukinetic and hyperkinetic types of he-
modynamics. Overall indicators of young men, depending on the type of hemodynamics, had no statistically significant differences. According to 
the Kerdo index, the predominance of the parasympathetic department of the autonomic nervous system was revealed in all the examined young 
men. Young men with hyperkinetic type of hemodynamics were characterized by high values of pulse pressure, heart rate, double product and 
coefficient of efficiency of blood circulation. The obtained results indicate the need to take into account the type of hemodynamics in the athlete's 
training process and the level of physical exertion.

Keywords: athletes, type of hemodynamics, blood pressure, index score.
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Введение. Занятия различными ви-
дами спорта оказывают значительные 
нагрузки на все системы организма 
человека, что приводит к стимуляции 
адаптационных процессов [6]. Самой 
реактивной является система кровоо-
бращения. Изменение ее параметров 
характеризует функциональные воз-
можности организма и степень адап-
тации к тренировочным нагрузкам [8]. 
При оценке функционального состо-
яния системы кровообращения ши-
роко используется индексная оценка 
параметров гемодинамики. Используя 
данные интегральных показателей 
кровообращения, можно определить 
типы гемодинамики – эукинетический, 
гипокинетический и гиперкинетический 
[1]. Знание гемодинамических типов 
открывает перспективы персонализи-
рованного подхода в тренировочном 
процессе для достижения более вы-
соких спортивных результатов и сни-
жения риска развития патологических 
процессов в организме. Высокий уро-
вень функционального состояния си-
стемы кровообращения спортсменов 

показывает резервные возможности 
организма адаптироваться к высоким 
физическим нагрузкам. В связи с этим 
оценка функционального состояния 
кровообращения спортсменов и его 
адаптивных резервов является одним 
из важных вопросов современной фи-
зиологии и спортивной медицины.

Цель: дать характеристику функци-
ональных показателей системы крово-
обращения юношей, занимающихся 
спортом, в зависимости от типа гемо-
динамики.

Материалы и методы. Морфо-
функциональное обследование про-
ведено на 42 учащихся ГБУ РС (Я) 
«Школа высшего спортивного ма-
стерства», занимающихся боксом и 
вольной борьбой. Все обследован-
ные были мужского пола в возрасте 
от 14 до 19 лет, по национальности 
– якуты, постоянно проживающие на 
территории Якутии. Соответственно 
возрастной классификации онтоге-
неза человека к подростковому воз-
расту (14-16 лет) относились 22, к 
юношескому возрасту (17-21 лет) - 20 
обследованных. Исследование прове-
дено после получения добровольного 
информированного согласия участни-
ков. Критериями исключения из на-
учного исследования явились: отказ 
от обследования, наличие острых за-

болеваний и обострение хронических 
болезней. 

Было проведено антропометри-
ческое обследование с измерением 
габаритных размеров тела (длины и 
массы тела). Длина тела определена 
металлическим штанговым антропо-
метром Мартина с точностью до 1 мм, 
масса тела измерена на медицинских 
весах с точностью до 100 гр. Все изме-
рения проводились в утренние часы, 
полученные данные фиксировались в 
индивидуальной карте обследования. 
По результатам антропометрического 
обследования была рассчитана пло-
щадь поверхности тела (ППТ) по фор-
муле Мостеллера: 

Для оценки функционального состо-
яния системы кровообращения были 
рассчитаны: СИ – сердечный индекс, 
МОК – минутный объем крови, СОК 
- систолический объем крови, ИФИ 
– индекс функциональных измене-
ний, среднее АД, КЭК – коэффициент 
экономичности кровообращения, ИА 
- индекс Аллговера, ДП – двойное про-
изведение, КВ – коэффициент вынос-
ливости по формуле А. Квааса, ВИК - 
вегетативный индекс Кердо [2]. 

Артериальное давление измерено 
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автоматическим тонометром Omron 
M2 Basic с адаптером (HEM-7121-
ARU) в мм рт.ст. Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) подсчитывалась  на 
лучевой артерии в течение 1 мин. Из-
мерение АД и подсчет пульса прово-
дились в состоянии покоя. Пульсовое 
давление (ПД) определено по фор-
муле ПД= САД – ДАД, где САД – си-
столическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное 
давление. 

Сердечный индекс является показа-
телем насосной функции сердца. Рас-
чет сердечного индекса произведен  
по формуле: СИ=МОК/ППТ. Нормой 
считается величина СИ в интервале 
от 2,2 до 2,4 л/мин/м2. По величине СИ 
у всех обследованных определен тип 
гемодинамики. К гипокинетическому 
типу относились лица с величиной СИ 
менее 2,7 л/мин/м2, эукинетическому 
типу – со значением СИ от 2,7 до 3,5 
л/мин/м2,  гиперкинетическому типу – с 
СИ более 3,5 л/мин/м2. 

СОК рассчитан по формуле Старра: 
СОК = 90,97 + (0,54 ×ПД) – (0,57 ×ДАД) 
– (0,61 × В), где  ПД – пульсовое давле-
ние (мм рт.ст); ДАД – диастолическое 
артериальное давление (мм рт.ст); В 
– возраст в годах. МОК рассчитывали 
по формуле: МОК = УО×ЧСС мл/мин, 
где УО – ударный объем сердца (мл); 
ЧСС – частота сердечных сокращений 
в минуту (уд/мин). 

ИФИ вычислен по формуле: ИФИ = 
0,011×ЧСС + 0,014×САД + 0,008×ДАД 
+ 0,014×В + 0,009×МТ-0,009×ДТ-0,27, 
где ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний в покое (уд/мин), САД – систоли-
ческое артериальное давление (мм рт. 
ст.), ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление (мм рт. ст.), В – возраст 
(лет), МТ – масса тела (кг), ДТ – длина 
тела (см). Величина ИФИ до 2,6 пока-
зывает нормальную работу системы 
кровообращения, ИФИ в диапазоне от 
2,6 до 3,1 - напряжение функции,  ИФИ 
от 3,1 до 3,5 – неудовлетворительную 
функцию, от 3,5 и выше – срыв функ-
ции системы кровообращения. КЭК 
определяли по формуле: КЭК = (САД – 
ДАД) × ЧСС. КЭК характеризует энер-
гетические затраты организма для вы-
полнения работы системы кровообра-
щения. 

Двойное произведение рассчитано 
по формуле: ДП=ЧСС×САД/100, усл.
ед., где ЧСС – частота сердечных со-
кращений за 1 мин, САД – систоличе-
ское артериальное давление. Величи-
на ДП равная 90 и выше оценивалась 
как  «ниже среднего», от 76 до 89 усл.
ед. – «среднее», равное и меньше 75 
усл.ед. – как «выше среднего». Коэф-

фициент выносливости рассчитывался 
по формуле: КВ=ЧСС×10/(САД-ДАД), 
усл.ед. Нормой считается величина 
КВ от 12 до 16 усл. ед., усиление де-
ятельности ССС (сердечно-сосудистая 
система) - значение меньше 12, детре-
нированность ССС - больше 16 усл.ед.  

ВИК определен по формуле: 
ВИК=(1-ДАД/ЧСС)*100, усл.ед. Значе-
ние ВИК расценивалось как «вагото-
ния» в случае отрицательной величи-
ны индекса, как «симпатикотония» при 
положительном его значении. Индекс 
равный нулю указывал на равноцен-
ную активность симпатического и па-
расимпатического отделов  вегетатив-
ной нервной системы. 

Статистическая обработка проведе-
на с использованием параметрических 
и непараметрических методов иссле-
дования (SPSS 17,0). Вычислены рас-
пределения признаков и оценка ха-
рактеристик распределения (среднее, 
стандартное отклонение, минимум, 
максимум). Оценка межгрупповых раз-
личий проведена по U-критерию Ман-
на-Уитни. Для оценки межгрупповых 
различий относительных показателей 
был использован критерий Пирсона 
χ2. Различия считались достоверными 
при р<0,05 [5].

Результаты и обсуждение. Всего 
было обследовано 42 юноши, занима-
ющихся единоборствами. Распреде-
ление юношей по типу гемодинамики 
было следующим: 9,5% относились 
к гипокинетическому типу, 42,9% - эу-
кинетическому типу и 47,6% - гипер-
кинетическому типу гемодинамики 
(χ2=9,064; p=0,011). Полученные нами 
показатели аналогичны результатам 
других исследований. Так, по данным 
Н.В. Оляшева с соавторами, распре-
деление типов гемодинамики среди 
юношей Архангельской области было 
следующим: гипокинетический тип – 
15,4%, эукинетический тип – 36,8, ги-
перкинетический тип – 47,8% [3]. Такое 
распределение типов гемодинамики 
среди юношей северных регионов 
России, возможно, свидетельствует о 
напряженной работе системы крово-
обращения. Мобилизация функцио-
нальных резервов сердечно-сосуди-
стой системы является одним из адап-
тационных процессов организма чело-
века. Габаритные показатели юношей 
в зависимости от типа гемодинамики 
не имели статистически значимых 
различий. Длина тела юношей-гипо-
кинетиков была равна 164,0±4,61 см, 
масса тела – 56,5±2,88 кг; эукинетиков 
– 165,0±8,80 см, 55,3±8,83 кг; гиперки-
нетиков – 163,6±7,71 см, 53,1±7,17 кг. 
Среднее значение ППТ обследован-

ных было равно 1,57±0,14 м2 (минимум 
– 1,34 м2 , максимум – 1,86 м2). 

Показатели артериального дав-
ления юношей гипокинетического 
типа гемодинамики составили: САД – 
115,0±4,12 мм рт.ст., ДАД – 71,0±6,92, 
ПД – 44,0±6,93 мм рт.ст. Аналогичные 
параметры юношей-эукинетиков были 
равны: САД – 115,11±11,04 мм рт. ст., 
ДАД – 62,56±7,56, ПД – 52,56±10,90 мм 
рт.ст. Показатели артериального дав-
ления юношей гиперкинетиков были 
равны: САД – 121,40±6,24 мм рт.ст., 
ДАД – 64,0±8,73, ПД – 57,40±6,91 мм 
рт.ст. Частота сердечных сокращений у 
лиц с гипокинетическим типом состав-
ляла 58,0±8,08 уд. в 1 мин., с эукинети-
ческим типом – 66,22±9,37 уд. в 1 мин., 
с гиперкинетическим – 87,30±10,29 уд. 
в 1 мин. Сравнительный анализ полу-
ченных параметров артериального 
давления выявил статистически зна-
чимо высокие значения пульсового 
давления у юношей-гиперкинетиков в 
отличие от юношей гипокинетического 
типа гемодинамики (р=0,002). Опре-
делено, что ЧСС юношей всех обсле-
дованных групп имела статистически 
значимые различия (р<0,001). Наи-
меньшее значение ЧСС зарегистриро-
вано у лиц с гипокинетическим типом, 
наибольшее – у гиперкинетиков. 

Изучение вегетативного индекса 
Кердо среди студенческой молодежи 
Якутии выявило неоднородность рас-
пределения типов вегетативной регу-
ляции [4, 7]. В изученной нами группе 
выявлено преобладание парасимпа-
тического отдела вегетативной нерв-
ной системы у всех обследованных 
юношей. Ваготоники характеризуют-
ся более низкими значениями ЧСС и 
САД, что указывает на более эконо-
мичную работу системы кровообра-
щения. 

По ИФИ и КВ у всех обследованных 
юношей функциональные возможно-
сти системы кровообращения хорошие 
(таблица). Полученные данные свиде-
тельствуют об устойчивых механизмах 
адаптации обследованной группы, а 
также успешной компенсации небла-
гоприятных факторов образа жизни 
мобилизацией внутренних резервов 
организма.

Определены различия показателей 
функционального состояния системы 
кровообращения в зависимости от 
типа гемодинамики. Так, оценка ДП по-
казала, что у лиц с гиперкинетическим 
типом среднее значение ДП составило 
105,94±13,51 усл.ед. Полученные по-
казатели ДП статистически значимо 
выше аналогичных параметров у лиц 
с гипокинетическим и эукинетическим 
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типами, что указывает на низкие аэ-
робные возможности юношей с гипер-
кинетическим типом гемодинамики. ДП 
характеризует эффективность работы 
сердца в целом, уровень толерантно-
сти к физическим нагрузкам, а также  
адекватность и лабильность в работе 
ССС. 

КЭК характеризует затраты ор-
ганизма на гемодинамику. Средние 
значения КЭК у юношей с эукинети-
ческим и гиперкинетическим типами 
гемодинамики были статистически 
значимо выше нормы, что свидетель-
ствует о несоответствии предъявля-
емых физических нагрузок функци-
ональным возможностям организма 
данных групп юношей. Величина МОК 
у юношей-гиперкинетиков была равна 
6508,54±889,80 мл в 1 мин., что выше 
нормальных показателей.

Выводы. Проведенное исследо-
вание функциональных показателей  
системы кровообращения 42 юношей, 
занимающихся единоборствами, вы-
явило неоднородность обследованной 
группы по типам гемодинамики. Боль-
шинство обследованных лиц имели 
эукинетический и гиперкинетический 
типы. Длина и масса тела юношей 
разных типов гемодинамики стати-
стически значимо не различались. 
По индексу Кердо у всех обследован-
ных юношей выявлено преобладание 
парасимпатического отдела вегета-
тивной нервной системы. Выявлены 
значимые различия функциональных 
параметров системы кровообращения 
в зависимости от типа гемодинамики. 
Юноши с гиперкинетическим типом 
характеризовались высокими значени-
ями пульсового давления, ЧСС, ДП и 
КЭК, что указывает на низкий уровень 
обеспеченности организма кислоро-

дом для адекватного удовлетворения 
потребностей в энергии во время фи-
зических нагрузок, а также, возможно, 
на несоответствие физических нагру-
зок и функциональных возможностей 
организма данной группы юношей. 
Таким образом, в тренировочном про-
цессе необходимо учитывать тип ге-
модинамики спортсмена и уровень 
предъявляемых физических нагрузок 
на систему кровообращения. 
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Параметры системы кровообращения юношей в зависимости от типа гемодинамики

Параметры
Гипокинетический тип 

(n=4)
Эукинетический тип 

(n=18)
Гиперкинетический тип 

(n=20) Значимость различий
1 2 3

ИФИ 1,82±0,15 1,81±0,24 2,12±0,19 р1-3=0,029; 
р2-3=0,001

КВ 13,65±3,98 13,23±4,08 15,50±3,12 р2-3=0,013

ДП 66,70±9,26 76,18±12,15 105,94±13,51 р1-3<0,001; р2-3<0,001

КЭК 2510,0±46,18 3437,44±609,32 4988,40±716,58
р1-2=0,002;
р1-3<0,001; 
р2-3<0,001

СОК 51,80±10,88 65,95±13,97 70,03±13,85 р1-2=0,04;
р1-3=0,01

МОК 3574,53±7,71 4753,42±446,33 6508,54±889,80
р1-2=0,002; 
р1-3<0,001; 
р2-3<0,001
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И.П. Аминодова, И.Е. Бобошко, Е.В. Макарова,
В.Н. Макарова, О.А. Бенеславская, Л.Н. Афанасьева
ИНДИВИДУАЛЬНО-ЛИЧНОСТНЫЕ ХАРАК-
ТЕРИСТИКИ И ФАКТОРЫ РИСКА ЗЛОКАЧЕ-
СТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ РЕПРО-
ДУКТИВНЫХ ОРГАНОВ У ЖЕНЩИН ВРАЧЕЙ 
И НАУЧНЫХ СОТРУДНИКОВ С ВЫСОКОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ ОТВЕТСТВЕННОСТЬЮ

Цель работы - изучение структуры факторов риска злокачественных новообразований репродуктивной сферы в связке с индивидуаль-
но-личностными и эмоциональными характеристиками у женщин врачей и научных сотрудников. У обратившихся на комплексное профи-
лактическое обследование женщин выявлено значительное количество факторов риска развития злокачественных новообразований ре-
продуктивных органов. Женщины-врачи в сравнении с женщинами-научными сотрудниками значимо лучше информированы в отношении 
структуры и значимости факторов риска и более ответственно относятся к своему здоровью. При этом в отношении профилактических 
мер с целью коррекции имеющихся факторов риска женщины-научные сотрудники проявляют большую активность, чем женщины-врачи. 
У всех женщин самооценка оказалась заниженной, но значимо ниже она была у врачей, более чем у половины женщин отмечается чув-
ство психического истощения, вследствие чего снижается эффективность профессионального взаимодействия и качества жизни в целом.

Ключевые слова: онкологические заболевания, факторы риска, психологический профиль, женщины, врачи, научные сотрудники.

The aim of our work was to study the structure of risk factors for malignant neoplasms of reproductive organs in conjunction with individual 
personal and emotional characteristics of fe-male doctors and researchers. A significant number of risk factors for the reproductive organs 
malignant neoplasms development were identified in female doctors and researchers. Female doctors, in comparison with female researchers, 
are significantly better informed about the struc-ture and significance of risk factors and have more responsibility towards their health. At the same 
time, in relation to preventive measures and risk factors correction, female researchers are more active than female doctors. Personal profile of 
the female doctors: sociable, willing to co-operate, average level of intelligence, emotionally sensitive to the external environment, prefer to make 
decisions in cooperation, focusing on social approval. Personal profile of scientific workers: often closed, focused on personal experience but not 
on external circumstances, high level of in-telligence, independence in judgments, tendency to dominance, they poorly control their emo-tions and 
subjected to frustration. All women had low self-esteem, but it was significantly lower among doctors, more than half of women have a feeling of 
mental exhaustion, as a result of which the effectiveness of professional interaction and the quality of life in general decreases.

Keywords: oncological diseases, risk factors, psychological profile, women, doctors, researchers.

УДК 612.68

Введение. Повышение уровня он-
кологической заболеваемости, реги-
стрирующееся во всем мире на про-
тяжении последних 10 лет [2], увели-
чение числа опухолей репродуктивных 
органов среди женщин молодого ре-
продуктивного возраста, недостаточ-
ная эффективность терапии [5,13], 
низкие показатели выявления опухо-
лей в ранних стадиях обуславливают 

поиск новых путей решения проблемы, 
способных обеспечить своевременное 
выявление и коррекцию факторов ри-
ска (ФР) [6], диагностику опухолевого 
процесса на преинвазивной стадии 
и снижение показателей смертности 
[11]. 

К настоящему времени идентифи-
цировано более 80 ФР онкологических 
заболеваний, в структуре которых вы-
делены некорригируемые и подлежа-
щие коррекции [1]. К некорригируемым 
факторам относят возраст, пол, расо-
вую принадлежность и отягощенную 
генетическую наследственность [7]. 
Однако в последние годы отмечено, 
что большее значение в возникнове-
нии и прогрессии опухоли имеют кор-
ригируемые факторы, воздействие на 
которые лежит в основе вторичной 
профилактики [4].

Первоисточником многих рас-
стройств здоровья, обусловленных  
помимо действия генетических, пери-
натальных, онтогенетических факто-
ров, являются отрицательные эмоции, 
которые вносят существенный вклад в  
базу и стандарт адаптации индивида  к 

условиям биосоциальной среды [8,12].
Общим механизмом нарушений здо-

ровья является перенапряжение функ-
ций структур лобной коры и лимбиче-
ской системы, морфофункциональной 
основы высших управляющих систем 
организма. Если лобная кора, неокор-
текс, отвечает за сознательный анализ 
качества социальной и биологической 
адаптации индивида, то лимбическая 
система, археокортекс, отвечает за 
под- и бессознательные механизмы 
адаптации. Движение нереализован-
ной энергии происходит по следующе-
му пути: от коркового представитель-
ства в лобных долях головного мозга  
к височным центрам вегетативной и 
эмоциональной регуляции, через ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вый  комплекс (нейро-эндокринно-им-
мунный шунт) к органам и тканям-ми-
шеням (исполнительные подсисте-мы 
и механизмы) при неблагоприятном 
воздействии среды (стресс, болезнь), 
вследствие гиперпродукции глюко-
кортикоидов (фактора компенсации 
стрессорного воздействия) снижается 
реактивность [3,10,14].
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Энергия, предназначенная для ин-
теграции необходимого ей во внешней 
среде ресурса, остается нереализо-
ванной и компенсируется в буферных 
системах организма.

При хроническом эмоциональном 
напряжении происходит компенса-
ция стрессорного воздействия путем 
гиперпродукции глюкокортикоидов, 
приводящая к развитию необратимых 
повреждений лимбической системы. 
Эта система головного мозга как мор-
фо-функциональная основа опреде-
ляет степень задействованности ве-
гетативных, эндокринных и иммунных 
механизмов и формирует синдромо-
логическую и нозологическую принад-
лежность заболевания. [9,15].

Цель исследования – изучение 
структуры факторов риска злокаче-
ственных новообразований репродук-
тивной сферы в связке с индивидуаль-
но-личностными и эмоциональными 
характеристиками у женщин врачей и 
научных сотрудников.

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования 
послужили женщины-врачи и научные 
сотрудники, обратившиеся на ком-
плексное профилактическое обсле-
дование в медицинский центр «Белая 
Роза» в январе-марте 2021 г.

Всем пациенткам были проведе-
ны: 1) общеклинический опрос и сбор 
анамнеза с оценкой информирован-
ности о ФР онкологических заболева-
ний репродуктивной сферы, наличия 
основных ФР у пациентки, оценкой 
поведения, нацеленного на коррекцию 
имеющихся ФР; предложены к запол-
нению 2) многофакторный личностный 
опросник Р. Кэттелла для оценки инди-
видуально-личностных особенностей, 
3) опросник выявления эмоционально-
го выгорания MBI авторов К. Маслача 
и С. Джексона; проведены тесты: 4) 
Дембо-Рубенштейн для анализа уров-
ня самооценки, 5) Коха и 6) Смишека 
для оценки характерологических черт.

Все участники исследования подпи-
сывали добровольное информирован-
ное согласие. Исследование проводи-
лось в соответствии с правилами GCP.

Статистический анализ проводился 
с использованием программы Microsoft 
Statistica 10.0 с использованием пара-
метрических и непараметрических ме-
тодов. Значения были представлены 
как среднее значение и стандартное 
отклонение M ± m с нормальным рас-
пределением или как медиана и 25-й 
и 75-й квартили Me [25%; 75%], если 
это не нормально. Для попарного 
сравнения показателей в независимых 
выборках использовался t-критерий 

Стьюдента или критерий Манна-Уитни 
с поправкой Бонферрони. Для сравне-
ния значений в зависимых выборках 
использовались критерий Вилкоксона 
или t-критерий Стьюдента. При про-
верке статистических гипотез критиче-
ский уровень значимости принимался 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение. В ходе 
исследования был применен Много-
факторный личностный опросник Р. 
Кэттелла, форма С (табл. 1).

Характеристики индивидуально-
личностных особенностей включенных 
в исследование пациенток выглядели 
следующим образом: подавляющее 
большинство женщин естественно 
проявляли себя в общении, демон-
стрируя при этом хороший уровень 
интеллектуального развития (высокие 
показатели по факторам «А» ( от 7 до 
7,7) и «В» (от 8,4 до 9,7,).

Женщины-врачи оказались эмоцио-
нально менее стабильны в различных 

Индивидуально-личностные особенности испытуемых

Показатель/фактор
Научные сотрудники (n=116) Врачи (n=140)

% балл % балл
Замкнутость-общительность /A 51,7 7 47,8 7,7

Интеллект /B 56,0 9,7 42,8 8,4
Эмоциональная стабильность/C 58,6 6,7 40,7 7,8

Подчиненность-доминантность /Е 77,5 5,8* 20,7 8,7
Экспрессивность-сдержанность /G 31,8 4,8* 67,1 8,2

Нормативность поведения/ F 55,2 9,2 45,0 8,4
Робость-смелость /H 63,8 5,4* 36,0 8,2

Жесткость-чувствительность /I 31,1 5,2* 67,8 7,5
Доверчивость-подозрительность /L 50,8 6,5 49,2 5,8
Практичность- мечтательность /M 42,2 5,1 57,8 6,7

Прямолинейность- дипломатичность /N 74,1 4,5* 25,7 6,9
Спокойствие-тревожность/O 37,0 5,3 62,8 4,3

Консерватизм- радикализм /Q1 68,1 5,5* 32,1 8,2
Конформизм-нонкомформизм /Q2 72,4 3,7* 27,8 7

Самоконтроль /Q3 48,2 8,9* 52,1 6,6
Расслабленность- напряженность/Q4 54,3 6,2 62,1 8,4

Примечание. В табл.1-2 достоверность различий * р < 0,05, ** р < 0,01.

Таблица 1

Таблица 2

Распределение характерологических черт (тест Смишека)

Признак
Научные сотрудники (n=116) Врачи (n=140)
% балл % балл

Гипертимный - 6,2±0,61*,** - 17,5±1,61
Застревающий 21* 18,3±1,72*,** - 13,3±1,05

Циклотимичный - 3,2±0,14*,** - 7,8±0,59
Эмотивный - 7,6±0,62*,** 23* 9,3±0,44
Тревожный 42* 20,6±1,38*,** 38 11,2±1,02

Педантичный 25* 24,1±1,69*,** 29 4,9±0,37
Демонстративный - 4,4±0,31*,** 6* 18,8±1,71

Возбудимый - 6,4±0,47*,** 28* 17,3±1,58
Дистимичный 16 7,9±0,65*,** 17 13,8±1,12

Экзальтированный - 6,6±0,55*,** 14* 22,8±2,15
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жизненных обстоятельствах, а науч-
ные работники проявляли большую 
властность в межличностных отноше-
ниях (фактор «Е»), были более само-
стоятельны и независимы. По факто-ру 
«F» (нормативность поведения) более 
высокие показатели были свойствен-
ны врачам, что указывает на наличие 
высокой эмоциональности в обще-
нии. Научным работникам, напротив, 
были присущи эмоциональная сдер-
жанность и рационализм в суждениях.

Высокая нормативность поведения 
(фактор «G» в пределах 8,7-9,2) от-
мечалась у пациенток обеих групп, но 
при этом у врачей прослеживалась, 
свойственная им в профессиональной 
деятельности, гуманистическая пози-
ция, а у научных работников в боль-
шей степени нормы поведения опре-
делялись социальными и культурными 
традициями.

Вероятно, поэтому по фактору «H» 
научным работникам была больше 
свойственна социальная креативность 
и решительность, а врачи проявили 
себя как менее активные и устойчивые 
к эмоциональным нагрузкам.

Высокие оценки по факторам «I», 
«L» и «N» у врачей указывают на их 
чувстви-тельность.

Результаты по исследованию фак-
тора «М» свидетельствуют, что обе 
группы в своем большинстве практич-
ны, опираются на имеющийся опыт и 
не склонны к прогнозированию пози-
тивных результатов, скорее, настрое-
ны критично и пессимистично. Данные 
по шкале фактор «О» («спокойствие 
– тревожность») свидетельствуют, что 
врачи более впечатлительны, уяз-
вимы, а высокие оценки по фактору 
«Q1», «Q2» и «Q3» характеризуют сни-
жение интеллектуальных интересов, 
аналитичности мышления на фоне 
негативных эмоций и предпочтитель-
ность принятия решений с ориента-
цией на социальное одобрение. Под-
тверждением является и тот факт, что 
фактор «Q4» у врачей констатиро-вал 
подверженность их фрустрации. Таким 
образом, личностный профиль вра-
чей-женщин был следующим: они об-
щительны, профессионально готовы к 
сотрудничеству, со средним уровнем 
креативности, выраженно чувстви-
тельны к одобрению авторитетным 
окружением и пациентами, при приня-
тии решений предпочитают групповую 
ответственность, ориентируясь на со-
циальное одобрение. Личностный про-
филь научных работников был иным: 
они зачастую интровертны, черпают 
информацию из письменных источни-
ков, чаще ориентируются на личный 

опыт, самостоятельны в суждениях, 
а внешние обстоятельства рассма-
тривают с точки зрения логики, они 
демонстрируют высокий уровень не-
вербального интеллекта, склонность к 
доминантной позиции при общей ров-
ности в отношениях, при этом облада-
ют недостаточным репертуаром в кон-
троле эмоций и изменения поведении, 
их фрустрации связаны с экзистенци-
альными переживаниями.

Феномен эмоционального истоще-
ния изучался с помощью «Опросника 
выявления эмоционального выгора-
ния MBI» К. Маслача и С. Джексона.

Эмоциональное истощение наибо-
лее ярко проявлялось среди врачей 
(77%), что проявлялось в сниженном 
эмоциональном тонусе, утрате инте-
реса к окружающему. При этом они 
демонстрировали даже такие вариан-
ты поведения, как агрессивные реак-
ции, негативное отношение к работе 
в целом, воспринимая ее как источник 
хронической эмоциональной травма-
тизации. 

Также в данной группе у каждой вто-
рой женщины регистрировалась такая 
фаза эмоционального выгорания, как 
деперсонализация (54%), что прояв-

Таблица 3

Информированность врачей и научных сотрудников о факторах риска 
онкозаболеваний репродуктивной сферы, %

Были информированы Научные сотрудники
n=116

Врачи
n=140 Р

О роли ожирения в развитии РМЖ 31,1 53,6 <0,001
О роли ВПЧ ВКР в генезе РШМ 17,2 38,6 <0,001
О роли курения в генезе РШМ 13,8 15,0
О влиянии репродуктивного анамнеза на риск 
возникновения онкологических заболеваний 3,4 12,1 <0,01

О роли наследственности в генезе РМЖ 57,8 68,9 <0,01

Отношение к своему здоровью, %

Параметр
Научные

сотрудники,
n=116

Врачи,
n=140 Р

Плановое обращение 44,6 78,8 <0,001
Жалобы со стороны молочных желез 17,9 10,6
Жалобы со стороны малого таза 37,5 10,6 <0,001
Предыд. осмотр гинеколога 6-12 мес. назад 25,0 75,8 <0,001
12 мес. назад 28,6 69,7 <0,001
более 12 мес. назад 46,4 33,6 0,05
Проходили обследование регулярно 45,4 96,6 <0,001
нерегулярно 0,04 42,4 <0,001
ОЦ сдавали в течение года до обращения 68,6 100,0 <0,001
более 1 года 31,4 -
Результаты не узнавали 68,2 31,4 <0,001
узнавали 31,8 59,3 <0,001
Норма 25,0 47,2 <0,001
Проходили ММГ регулярно 17,9 45,4 <0,01
нерегулярно 33,9 27,3
Замена ММГ на УЗИ молочных желез 48,2 27,3 <0,01
Масса тела нормальная 75,8 55,7 <0,01
Нарушения питания (избыточный калораж) 48,2 31,4 <0,01
Нарушение режима питания 31,8 81,4 <0,001
Нарушение сна 51,7 66,4 0,05

Таблица 4
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лялось в повышенной зависимости от 
мнения окружающих, негативизме жиз-
ненных установок и чувств. 

У научных работников развитие 
фаз эмоционального выгорания так-
же встречалось в половине случаев и 
приводило к обезличиванию отноше-
ний с другими людьми. Таким образом, 
у более чем половины женщин обеих 
групп субъективно проявлялось чув-
ство психического истощения, вслед-
ствие чего снижалась эффективность 
профессиональной реализации и ка-
чества жизни в целом.

При анализе результатов теста 
Дембо-Рубенштейн в обеих профес-
сиональных группах выявлены осо-
бенности в области самооценки: у всех 
женщин самооценка оказалась зани-
женной, но значимо ниже она была у 
женщин-врачей. Женщины обеих групп 
имели максимальные показатели по 
шкале «характер», а вот минималь-
ные показатели в группах отличались. 
Так, у врачей они отмечались по шкале 
«счастье», а у женщин-научных работ-
ников самый низкий показатель само-
оценки был по шкале «личная жизнь».

Такие категории, как «ум», «здоро-
вье» и «характер», оценивались всеми 
испытуемыми более высоко. Также 
было установлено, что обе категории 
женщин имели высокую внутрилич-
ностную и межличностную тревож-
ность на фоне низких значений ста-
бильности настроения и устойчивости 
самооценки (табл. 2). Научные сотруд-
ники, при меньшей значимости эмо-
ционального приятия и признания со-
циальным окружением, в целом были 
более тревожны, что в сочетании с 
высоким интеллектуальным уровнем 
и бедностью эмоциональных реакций   
приводило к устойчивому снижению 
настроения и интропунитивным реак-
циям. 

Врачи, имея более высокие пока-
затели чувствительности, нестабиль-
ности настроения, обладали способ-
ностями бурно реагировать на стресс, 
переводили тревогу на уровень само-
утверждающейся наступательности и 
агрессивности поведения. При анали-
зе характерологических качеств, науч-
ные работники демонстрировали вы-
сокие показатели дисциплины, за счет 
педантичных черт характера, и низкие 
значения импульсивности, страх по-
казаться некомпетентным или недо-
статочно интеллектуальным лежал в 
основе тревожного поведения, а за-
нудливость и чрезмерная аккуратность 
проявлялись в длительном пережива-
нии неудачи и устойчивом снижении 
настроения. Врачи, напротив, стре-

мились к лидерству, подчеркиванию в 
поведении личной исключительности, 
были демонстративны до экзальтиро-
ванности. На фоне фрустрации они 
снижали энергичность, дисциплиниро-
ванность, допускали в поведении не-
сдержанность и агрессивность.

Среди представительниц обеих 
групп был проведен расспрос для 
оценки информированности о струк-
туре и значимости ФР возникновения 
злокачественных новообразований ре-
продуктивной сферы (табл. 3).

В целом можно говорить о значимо 
лучшей информированности врачей в 
сравнении с научными сотрудниками 
в отношении структуры и значимости 
ФР злокачественных новообразований 

репродуктивной сферы. По четырем 
из пяти ФР у врачей выявлена досто-
верно лучшая информированность 
(p<0,01). Наиболее известным в обеих 
группах оказались ФР «наследствен-
ность» и «ожирение», самая низкая 
осведомленность в обеих группах вы-
явлена в отношении «влияния репро-
дуктивного анамнеза».

На основании данных анамнеза в 
обеих группах была проведена оцен-
ка отношения к своему здоровью 
(табл. 4).

Результаты говорят, что женщины-
врачи более ответственно относились 
к своему здоровью в сравнении с 
женщинами-научными сотрудниками. 
Врачи достоверно чаще обращались 

Наличие факторов риска онкологических заболеваний репродуктивной сферы
у женщин врачей и научных сотрудников 

Фактор риска Научные сотрудники
n=116

Врачи
n=140 Р

Раннее менархе 3,6 10,6 0,05
Нарушения менструального цикла 26,8 9,1 <0,001
Самопроизвольные аборты 17,2 1,5 <0,001
Роды первые старше 25 лет 34,5 12,1 <0,001
Нерегулярная половая жизнь 13,8 33,6 <0,001
Более 3 п/партнеров 41,4 84,9 <0,001
Воспалительные хронические заболевания 30,4 6,1 <0,001
Гиперпластические процессы в анамнезе 71,4 1,5 <0,001
Миома 66,1 16,7 <0,001
Эндометриоз 46,4 4,5 <0,001
Гиперплазия эндометрия 21,4 1,5 <0,001
Избыточная масса тела 30,4 57,6 <0,001
Ожирение 10,3 27,3 <0,001
Сахарный диабет 1,8 6,1 <0,001
Заболевания щитовидной железы 21,4 27,3 0,05
ЖКБ 1,8 15,1 <0,001
Употребление алкоголя 1,8 9,1 <0,01
Курение 6,8 24,3 <0,001
Маститы 16,1 3,0 <0,001
Контрацепция отсутствует 28,6 3,0 <0,001
Контрацепция ППА 12,5 69,7 <0,001
Операции полостные 25,0 4,6 <0,001
Патология ш/м-эрозия 51,8 3,0 <0,001
Патология ш/м-дисплазия 8,9 0 <0,001
Операции в анамнезе 37,5 4,6 <0,001
Полостные по гинекологии 16,1 6,1 0,05
Операция на ш/м 12,5 27,3 0,05
Пролапс 30,4 18,0 0,05
Рецидивирующий вагиноз, вагинит 10,7 4,6
ВПЧ + в анамнезе 3,6 3,0

Таблица 5
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к гинекологу профилактически, тогда 
как научные сотрудники приходили 
уже с наличием жалоб. Значимо боль-
шая доля врачей проходила осмотр 
гинеколога в течение ближайшего 
года (75,8% против 25,0%), регулярно 
обследовалась (96,6 против 45,4), вы-
полняла анализ на ОЦ (100% против 
68,8) и знала свои результаты (59,3 
против 31,8), регулярно проходила 
маммографию (ММГ) (45,4% против 
17,9%), р <0,001. При этом у значимо 
большей доли научных сотрудников 
масса тела соответствовала нормаль-
ному ИМТ (75,8% против 55,7%), до-
стоверно реже встречалось нару-
шение режима питания (31,8 против 
81,4), несколько реже наблюдались 
нарушения сна (51,7% против 66,4%). 
Можно сделать вывод, что научная 
работа сопряжена с меньшим количе-
ством ФР и низкой медицинской ответ-
ственностью (табл. 4).

С целью детального изучения ФР в 
обеих группах, на основании данных 
анамнеза был проведен анализ фак-
торов риска, сопряженных с разви-
тием злокачественных заболеваний 
репродуктивных органов (табл. 5).

Было выявлено, что у женщин-вра-
чей в среднем чаще наблюдались 
раннее менархе и поздняя менопауза, 
половая жизнь была нерегулярной, по-
давляющее большинство имело более 
3 половых партнеров и первые роды 
были в возрасте старше 30 лет. Значи-
мо большая доля врачей в сравнении 
с научными сотрудниками имела избы-

точный вес и ожирение, СД 2-го типа, 
желчнокаменная болезнь. Женщины-
врачи значимо чаще курили и употре-
бляли алкоголь. 

У научных сотрудников достоверно 
чаще наблюдались нарушения мен-
струального цикла, воспалительные 
заболевания малого таза, гиперпла-
стические процессы эндометрия, ми-
омы и эндометриоз, эрозии и диспла-
зии шейки матки, маститы в анамнезе, 
полостные операции, в том числе по 
гинекологии. Женщины данной группы 
чаще не использовали контрацепцию.

Нами было также проанализиро-
вано поведение женщин врачей и на-
учных сотрудников в отношении кор-
рекции имеющихся факторов риска 
(табл. 6).

Можно говорить, что, в среднем, в 
отношении профилактических мер с 
целью коррекции имеющихся факто-
ров риска онкологических заболева-
ний репродуктивной сферы женщины-
научные сотрудники проявляли боль-
шую активность, чем женщины-врачи. 
Они чаще применяли различные мето-
дики оздоровления, соблюдали реко-
мендации по коррекции питания (как 
минимум сокращение общей калорий-
ности пищи), чаще занимались фитне-
сом, соблюдали режим сна, проходили 
профилактические медосмотры. При 
этом женщины-врачи чаще старались 
получать положительные эмоции в об-
щении, занятиях хобби и искусством, 
больше уделяли времени прогулкам и 
пребыванию на свежем воздухе.

Выводы. 1) У женщин врачей и на-
учных сотрудников выявлено значи-
тельное количество факторов риска 
развития злокачественных новообра-
зований репродуктивных органов; 2) 
Женщины-врачи в сравнении с женщи-
нами-научными сотрудниками значимо 
лучше информированы в отношении 
структуры и значимости факторов ри-
ска и более ответственно относятся к 
своему здоровью; 3) В отношении про-
филактических мер с целью коррекции 
имеющихся факторов риска женщины-
научные сотрудники проявляют боль-
шую активность, чем женщины-врачи; 
4) Личностный профиль врачей-жен-
щин: общительные, готовые к сотруд-
ничеству, со средним уровнем интел-
лекта, эмоционально чувствительные 
к внешнему окружению, предпочитают 
принимать решения совместно, ориен-
тируясь на социальное одобрение; 5) 
Личностный  профиль научных работ-
ников: часто замкнуты, чаще ориенти-
руются не на внешние обстоятельства, 
а на личный опыт, им присущ высокий 
уровень интеллекта, самостоятель-
ность в суждениях, склонность к доми-
нантности, при этом плохо контролиру-
ют свои эмоции и поведение, подвер-
жены фрустрации; 5) У всех женщин 
самооценка оказалась заниженной, но 
значимо ниже она была у врачей, бо-
лее чем у половины женщин отмеча-
ется чувство психического истощения, 
вследствие чего снижается эффектив-
ность профессионального взаимодей-
ствия и качества жизни в целом.

Поведение, нацеленное на коррекцию факторов риска (ФР) онкологических заболеваний репродуктивной сферы

Коррекция ФР Научные сотрудники, n=116 Врачи, n=140 Р
Применяли методики оздоровления 82,7 47,2 <0,001
Отказ от алкоголя 41,3 27,1 0,05
Отказ от курения 31,8 18,6 0,05
Коррекция рациона питания (ограничение калоража) 51,7 27,9 <0,001
Соблюдение особых принципов питания (вегетарианство, сыроедение) 17,2 11,4
Ограничение молочных продуктов 13,8 4,3 <0,01
Физическая активность (фитнес) 72,4 55,0 <0,01
Духовное развитие (религия, духовные практики) 31,0 36,4
Получение положительных эмоций (общение, искусство, хобби) 58,6 74,3 <0,01
Соблюдение постов - 6,4
Соблюдение режима сна 48,2 31,4 <0,01
Прогулки, пребывание на свежем воздухе 65,5 87,9 <0,001
Самолечение 17,2 33,6 <0,001
Профилактические медосмотры 51,7 33,6 <0,01
Нетрадиционная медицина - 8,6

Таблица 6
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polymorphic variants of genes on the age of PD manifestation revealed an association of the 
STin2*12 allele of the 5-HTT gene with a later age of disease development (after 60 years), and 
an association of the rs6318*C allele of the HTR2C gene (in men) and the rs1800532*G allele of 
the TPH1gene with the onset of the disease from 45 to 60 years old.

Keywords: Parkinson's disease, serotonin, polymorphic variants of the gene, tryptophan, 
serotonin transporter, serotonin receptors.

Нарушение метаболизма серотонина может играть определенную роль в патогенезе развития болезни Паркинсона (БП). Проведен 
анализ ассоциации полиморфных вариантов генов серотонинергической системы: локусов Stin2 и 5-HTTLPR гена 5-HTT (транспортера 
серотонина), rs6296 гена HTR1B, rs6311 гена HTR2A, rs6318 гена HTR2C (рецепторов серотонина) и rs1800532 гена TPH1 (триптофанги-
дроксилазы) с БП и ее клиническими формами у пациентов татарской этнической принадлежности, проживающих на территории Респу-
блики Башкортостан. В результате исследования с развитием БП в целом и с ее акинетико-ригидной формой установлены ассоциации 
аллеля rs1800532*G и генотипа rs1800532*G/G гена TPH1. С болезнью Паркинсона и с ее смешанной (акинетико-ригидно-дрожательной) 
формой обнаружена ассоциация аллеля STin2*12 гена 5-HTT. В результате анализа влияния исследуемых полиморфных вариантов генов 
на возраст манифестации БП обнаружены ассоциации аллеля STin2*12 гена 5-HTT с более поздним возрастом развития болезни (после 
60 лет), аллеля rs1800532*G гена TPH1 и у мужчин  - аллеля rs6318*C гена HTR2C  - с дебютом заболевания от 45 до 60 лет.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, серотонин, полиморфные варианты генов, триптофангидроксилаза, транспортер серотонина, 
рецепторы серотонина.

Disruption of serotonin metabolism may play a role in the pathogenesis of Parkinson's disease (PD). An analysis of the association of poly-
morphic variants of the genes of the serotonergic system was carried out: Stin2 and 5-HTTLPR loci of the 5-HTT gene (serotonin transporter), 
rs6296 of the HTR1B gene, rs6311 of the HTR2A gene, rs6318 of the HTR2C gene (serotonin receptors) and rs1800532 TPH1 gene (tryptophan 
hydroxylase) with PD and its clinical forms in patients of Tatar ethnicity living in the Republic of Bashkortostan. The study included 257 patients with 
sporadic PD and 368 healthy individuals. As a result of the study with the development of PD in general and with its akinetic-rigid subtype, associ-
ations of the rs1800532*G allele and the rs1800532*G/G genotype of the TPH1 gene were established. Associations of the rs6296*G/C genotypes 
of the HTR1B gene and rs6318*C/C of the HTR2C gene were also revealed with the akinetic-rigid subtype of PD. The association of the STin2*12 
allele of the 5-HTT gene was found with PD and the akinetic-rigid subtype with tremor (mixed subtype). An analysis of the influence of the studied 

Г.Н. Ахмадеева, И.М. Хидиятова, Т.Р. Насибуллин,
И.Р. Гилязова, С.В. Умутбаев, Г.Н. Таюпова,
А.Р. Байтимеров, Р.В. Магжанов, Э.К. Хуснутдинова

Введение. Несмотря на длитель-
ную историю изучения взаимодей-
ствия дофамина и серотонина между 
собой, до сих пор нет точного опре-
деления роли серотонинергической 
передачи в модуляции активности до-
фаминергических нейронов [18]. По-
казано, что у пациентов с болезнью 
Паркинсона (БП) наблюдаются умень-
шение общего количества серотони-
нергических нейронов и телец Леви в 
них [12,19], снижение уровня серото-
нина и экспрессии транспортера серо-
тонина [15]. В то же время, отмечено 
повышение уровня экспрессии рецеп-
торов 5-HT2С [7]. Важным моментом 
стало наблюдение отсутствия корре-
ляции потери транспортера с длитель-
ностью заболевания и инвалидностью 
[21]. Ранее нами были представлены 

результаты большого ассоциативного 
клинико-генетического исследования 
влияния генов дофаминергической 
системы на развитие БП в одной из 
наиболее многочисленных этнических 
групп населения Республики Башкор-
тостан (РБ) - у этнических татар [2]. 

Цель работы: исследовать воз-
можное влияние шести полиморфных 
вариантов генов серотонинергической 
системы: транспортера серотонина (5-
HTT), его рецепторов (HTR1B, HTR2A 
и HTR2C) и фермента триптофанги-
дроксилазы (TPH1) на развитие БП и 
особенности клинического течения за-
болевания, а также определить гене-
тические маркеры риска развития БП 
у татар.

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования 
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Частота аллелей и генотипов исследованных полиморфных локусов генов серотонинергической системы
у пациентов с болезнью Паркинсона и в контрольной группе

1 2 3 4
5-HTT (STin2) Частота аллелей, n (p, %) Частота генотипов, N (p, %) N

Выборка *9 *10 *12 *9/10 *9/12 *10/10 *10/12 *12/12
Контроль 21 (3,33) 240 (38,9) 369 (58,57) 11 (3,5) 9 (2,86) 57 (18,1) 116 (36,83) 122 (38,73) 315
Пациенты с БП 8 (1,59) 166 (33,07) 328 (65,34) 3 (1,2) 5 (1,99) 33 (13,15) 97 (38,65) 113 (45,02) 251
РД форма 5 (2,72) 74 (40,22) 105 (57,06) 2 (2,17) 3 (3,26) 18 (19,57) 36 (39,13) 33 (35,87) 92
АР форма 0 19 (29,69) 45 (70,31) 0 0 3 (9,38) 13 (40,62) 16 (50,0) 32
Смешанная форма 2 (1,64) 27 (22,13) 93 (76,23) 1 (1,64) 1 (1,64) 5 (8,2) 16 (26,23) 38 (62,3) 61
Маниф. до 45 лет 3 (7,5) 15 (37,5) 26 (65,0) 1 (5,0) 2 (10,0) 3 (15,0) 8 (40,0) 8 (40,0) 20
Маниф. 45-60 лет 3 (2,06) 47 (32,19) 96 (65,75) 0 3 (4,11) 8 (10,96) 31 (42,47) 31 (42,47) 73
    Маниф. после 60 лет 3 (1,36) 66 (30,0) 151 (68,64) 2 (1,82) 1 (0,91) 14 (12,73) 36 (32,73) 57 (51,82) 110

5-HTTLPR Частота аллелей, n (p, %) Частота генотипов, n (p, %) N
Выборка *S *L *S/S *S/L *L/L

Контроль 294 (54,04) 250 (45,96) 76 (27,94) 142 (52,21) 54 (19,85) 272
Пациенты с БП 162 (51,27) 154 (48,73) 38 (24,05) 86 (54,43) 34 (21,52) 158
РД форма 49 (53,26) 43 (46,74) 13 (28,26) 23 (50,0) 10 (21,74) 46
АР форма 25 (56,82) 19 (43,18) 9 (40,91) 7 (21,21) 6 (27,27) 22
Смешанная форма 46 (50,00) 46 (50,00) 8 (17,39) 30 (65,22) 8 (17,39) 46
Маниф. до 45 лет 10 (41,67) 14 (58,33) 3 (25,00) 4 (33,33) 5 (41,67) 12
Маниф. 45-60 лет 31 (51,67) 29 (48,33) 7 (23,33) 17 (56,67) 6 (20,0) 30
Маниф. после 60 лет 53 (55,21) 43 (44,79) 16 (33,33) 21 (43,75) 11 (22,92) 48

HTR1B (rs6296) *C *G *C/C *G/C *G/G N
Контроль 171 (35,33) 313 (64,67) 32 (13,22) 107 (44,22) 103 (42,56) 242
Пациенты с БП 158 (33,62) 312 (66,38) 31 (13,19) 96 (40,85) 108 (45,96) 235
РД форма 51 (32,28) 107 (67,72) 11 (13,92) 29 (36,71) 39 (49,37) 79
АР форма 17 (29,31) 41 (70,69) 5 (17,24) 7 (24,14) 17 (58,62) 29
Смешанная форма 40 (33,33) 80 (66,67) 4 (6,67) 32 (53,33) 24 (40,0) 60
Маниф. до 45 лет 6 (21,43) 22 (78,57) 1 (7,14) 4 (28,57) 9 (64,29) 14
Маниф. 45-60 лет 25 (27,17) 67 (72,83) 5 (10,84) 15 (32,61) 26 (56,52) 46
Маниф. после 60 лет 51 (38,64) 81 (61,36) 12 (18,18) 27 (40,91) 27 (40,91) 66

HTR2A (rs6311) *A *G *A/A *A/G *G/G N
Контроль 247 (33,56) 489 (66,44) 49 (13,32) 149 (40,48) 170 (46,2) 368
Пациенты с БП 189 (36,77) 325 (63,23) 39 (15,18) 111 (43,19) 107 (41,63) 257
РД форма 60 (34,48) 114 (65,52) 14 (16,09) 32 (36,78) 41 (47,13) 87
АР форма 24 (36,36) 42 (63,64) 7 (21,21) 10 (30,30) 16 (48,49) 33
Смешанная форма 49 (39,52) 75 (60,48) 7 (11,29) 35 (56,45) 20 (32,26) 62
Маниф. до 45 лет 10 (31,25) 22 (68,75) 1 (6,25) 8 (50,0) 7 (43,75) 16
Маниф. 45-60 лет 35 (35,0) 65 (65,0) 11 (22,0) 13 (26,0) 26 (52,0) 50
Маниф. после 60 лет 65 (40,63) 95 (59,37) 17 (21,25) 31 (38,75) 32 (40,0) 80

HTR2C (rs6318) *C *G *C/C *G/C *G/G N
Мужчины контроль 28 (11,57) 214 (88,43) 14 (11,57) 0 107 (88,43) 121
Женщины контроль 60 (13,42) 387 (86,58) 3 (1,43) 27 (12,86) 180 (85,71) 210
Мужчины с БП 28 (15,56 152 (84,44) 14 (15,56) 0 76 (84,44) 90
Женщины с БП 18 (8,82) 186 (91,18) 3 (2,94) 12 (11,76) 87 (85,29) 102
РД форма (муж) 12 (16,67) 60 (83,33) 6 (16,67) 0 30 (83,33) 36
АР форма (муж) 4 (22,22) 14 (77,78) 2 (22,22) 0 7 (77,78) 9
Смешанная форма (муж) 4 (11,76) 30 (88,24) 2 (11,76) 0 15 (88, 24) 17
РД форма (жен) 4 (5,00) 76 (95,00) 0 4 (10,0) 36 (90,0) 40
АР форма (жен) 7 (26,92) 19 (73,08) 1 (7,69) 5 (38,46)* 7 (53,85) 13
Смешанная форма (жен) 1 (1,92) 51 (98,08) 0 1 (3,85) 25 (96,15) 26
Маниф. до 45 лет (муж) 0 12 (100,0) 0 0 6 (100,0) 6
Маниф. 45-60 лет (муж) 8 (40,0) 12 (60,0) 4 (40,0) 0 6 (60,0) 10
Маниф. после 60 лет (муж) 8 (12,12) 58 (87,88) 4 (12,12) 0 29 (87,88) 33
Маниф. до 45 лет (жен) 0 16 (100,0) 0 0 8 (100,0) 8
Маниф. 45-60 лет (жен) 8 (9,76) 74 (90,24) 1 (2,44) 6 (14,63) 34 (82,93) 41
Маниф. после 60 лет (жен) 5 (6,76) 69 (93,24) 0 5 (13,51) 32 (86,49) 37

Таблица 1
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послужили образцы ДНК 257 паци-
ентов с болезнью Паркинсона и 368 
здоровых индивидов контрольной вы-
борки, соответствующей выборке па-
циентов по полу и среднему возрасту. 
От пациентов и лиц контрольной груп-
пы получено добровольное инфор-
мированное согласие на проведение 
исследования. Данное исследование 
было одобрено этическим комитетом 
Башкирского государственного меди-
цинского университета (Уфа). Вклю-
ченные в исследование лица прожи-
вают на территории РБ и принадлежат 
татарской этнической группе. Диагноз 
«болезнь Паркинсона» установлен со-
гласно клиническим диагностическим 
критериям Банка мозга общества бо-
лезни Паркинсона Великобритании 
[4]. Оценка степени тяжести БП опре-
делена по шкале Хен-Яра [11]; также 
учитывались клиническая форма и 
возраст манифестации заболевания 
(у ряда пациентов эти признаки оста-
лись неопределенными, поэтому в 
расчеты вошло разное количество об-
разцов ДНК). Генотипирование по 
VNTR-локусам гена 5-HTT проведено 
методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) синтеза ДНК и последующе-
го электрофореза в полиакриламид-
ном геле, по полиморфным локусам 
rs6311 и rs6318 –методом полимор-
физма длин рестрикционных фраг-
ментов (ПДРФ), по локусам rs6296 и 
rs1800532  - методом амплификации 
и флуоресцентной детекции с помо-
щью амплификатора «CFX» (Bio-Rad, 
США). Работа выполнена на обору-
довании ЦКП «Биомика» (Отделение 
биохимических методов исследова-
ний и нанобиотехнологии РЦКП «Аги-
дель») и УНУ «КОДИНК». При стати-
стической обработке результатов при-
менялся двусторонний вариант крите-
рия Фишера. Все статистические тесты 
проводили для двустороннего уровня 
значимости, статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Окончание табл. 1

1 2 3 4
TPH1 (rs1800532) *G *T *G/G *G/T *T/T N

Контроль 381 (51,77) 355 (48,23) 93 (25,27) 195 (52,99) 80 (21,74) 368
Пациенты с БП 288 (59,26) 198 (40,74) 87 (35,8) 114 (46,92) 42 (17,28) 243
РД форма 108 (60) 72 (40,00) 34 (37,78) 40 (44,44) 16 (17,78) 90
АР форма 32 (61,54) 20 (38,46) 14 (45,16) 14 (45,16) 3 (9,68) 31
Смешанная форма 58 (50,88) 56 (49,12) 13 (22,18) 32 (56,14) 12 (21,05) 57
Маниф. до 45 лет 16 (50,00) 16 (50,00) 6 (37,50) 4 (25,0) 6 (37,5) 16
Маниф. 45-60 лет 90 (62,5) 54 (37,50) 28 (38,89) 34 (47,22) 10 (13,89) 72
Маниф. после 60 лет 124 (56,36) 96 (43,64) 33 (30,00) 58 (52,73) 19 (17,27) 110

Примечание: n – число хромосом, р – частота (%), N – число индивидов; РД – ригидно-дрожательная форма; АР – акинетико-ригидная 
форма. 

Ассоциации исследованных полиморфных локусов генов серотонинергической 
системы с болезнью Паркинсона

1 2 3 4 5
Генотип, аллель Сравниваемые группы Р OR 95% CI

5-HTT (STin2)
*9/10

БП / контроль

0,104 0,33 0,09-1,2
*9/12 0,594 0,69 0,23-2,09
*10/10 0,132 0,69 0,43-1,1
*10/12 0,663 1,08 0,77-1,52
*12/12 0,145 1,3 0,93-1,82

*9 0,122 0,49 0,21-1,12
*10 0,081 0,8 0,63-1,02
*12 0,023 1,33 1,04-1,7

*10/10

АР форма /
контроль

0,325 0,47 0,14-1,6
*10/12 0,703 1,17 0,56-2,46
*12/12 0,256 1,58 0,76-3,28

*12 0,082 1,68 0,96-2,94
*10 0,223 0,69 0,39-1,21

*9/10

АРД форма /
контроль

0,699 0,46 0,06-3,63
*9/12 1,000 0,57 0,07-4,58
*10/10 0,060 0,4 0,15-1,04
*10/12 0,142 0,61 0,33-1,13
*12/12 0,001 2,61 1,48-4,59

*10 6х10-4 0,46 0,29-0,73
*12 2х10-4 2,27 1,45-3,55

*9/10

дебют > 60 лет /
контроль

0,529 0,51 0,11-2,34
*9/12 0,465 0,31 0,04-2,48
*10/10 0,235 0,66 0,35-1,24
*10/12 0,489 0,83 0,52-1,31
*12/12 0,019 1,7 1,1-2,63

*10 0,034 0,69 0,5-0,96
*12 0,01 1,55 1,12-2,15

HTR1B (rs6296)
*G/G

БП /
контроль

0,462 1,15 0,8-1,65
*G/C 0,461 0,87 0,6-1,25
*C/C 1,000 1 0,59-1,7
*G 0,586 1,08 0,83-1,41

*G/G
АР форма /
контроль

0,115 1,91 0,87-4,17
*G/C 0,046* 0,4 0,16-0,97
*C/C 0,567 1,37 0,49-3,85
*G 0,386 1,32 0,73-2,39

Таблица 2
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Результаты и обсуждение. Рас-
пределение частоты генотипов и алле-
лей исследованных локусов показано 
в табл. 1, а сравнительный анализ по 
полученным данным – в табл. 2. Во 
всех исследованных группах распре-
деление частоты генотипов исследо-
ванных полиморфных вариантов соот-
ветствует равновесию Харди-Вайнбер-
га (p>0,05).

Транспортер серотонина (5-HTT) 
осуществляет серотонинергическую 
передачу импульса и регулирует ско-
рость обратного захвата серотонина 
в нейронах. Ген транспортера серо-
тонина (5-HTT или SLC6A4) находит-
ся на хромосоме 17 (q11.1-q12) и со-
стоит из 15 экзонов. Полиморфный 
VNTR-локус 2 интрона гена 5-НТТ 
(STin2) состоит из некоторого количе-
ства повторяющихся копий элемента 
из 17 пн; известно о трех аллелях, со-
держащих 9 (STin2*9), 10 (STin2*10) 
и 12 (STin2*12) копий повтора [16]. 
Было показано влияние локуса на 
уровень генной экспрессии: STin2*9 
связан с увеличенным уровнем экс-
прессии 5-HTT [6]. В нашем исследо-
вании аллель *12 встречается чаще у 
пациентов с БП (p=0,023), особенно у 
пациентов со смешанной (акинетико-
ригидно-дрожательной) формой БП 
(p=0,0002), и с дебютом заболевания 
после 60 лет (p=0,01), по сравнению с 
контрольной группой (табл. 2; в ней же 
опущены данные о генотипе *9/*9 вви-
ду малочисленности группы). Анализ 
литературных данных показал, что це-
ленаправленных исследований роли 
локуса Stin2 гена 5-НТТ в развитии БП 
ранее не проводилось.

Аллельные варианты другого по-
лиморфного варианта гена 5-HTT 
(5-HTTLPR) содержат повторов либо 
16 (длинный аллель *L), либо 14 (ко-
роткий аллель *S), с делецией в 43 
п.о. [5]. Присутствие длинного аллеля 
*L обеспечивает более высокий уро-
вень экспрессии гена и большую ин-
тенсивность метаболизма серотонина, 
по сравнению с коротким аллелем *S 
[13]. Проведенный нами анализ не 
обнаружил статистически значимых 
ассоциаций между аллельными вари-
антами данного локуса и развитием 
БП. Тем не менее, по литературным 
данным, генотип 5-HTTLPR*S/S увели-
чивает риск развития БП у итальянцев 
[26] и у китайцев [22], но не у жителей 
Норвегии [10]. Проведенный Gao L. 
и Gao H. мета-анализ не выявил на-
личие статистически значимой связи 
локуса 5-HTTLPR с развитием БП [25]. 
Таким образом, противоречивые в со-
вокупности результаты по исследован-

Продолжение табл.2

1 2 3 4 5
*G/G

дебют до 45 лет /
контроль

0,165 2,43 0,79-7,47
*G/C 0,283 0,5 0,15-1,64
*C/C 1,000 0,5 0,06-3,95
*G 0,156 2 0,8-5,03

*G/G
дебют 45-60 лет /

контроль

0,105 1,75 0,93-3,31
*G/C 0,192 0,61 0,31-1,19
*C/C 0,812 0,8 0,29-2,18
*G 0,150 1,46 0,89-2,4

HTR2А (rs6311)
*A/A

БП /
контроль

0,559 1,16 0,74-1,83
*A/G 0,510 1,12 0,81-1,55
*G/G 0,288 0,83 0,6 - 1,15
*A *G 0,252 1,15 0,91 - 1,46
*A/A

АР форма /
контроль

0,198 1,75 0,72 - 4,25
*A/G 0,272 0,64 0,3 - 1,38
*G/G 0,856 1,1 0,54 - 2,24
*A *G 0,684 1,13 0,67 - 1,91
*A/A

АРД форма /
контроль

0,839 0,81 0,35 - 1,88
*A/G 0,028 1,84 1,07 - 3,15
*G/G 0,074 0,58 0,33 - 1,02

*A 0,220 1,29 0,87 - 1,91
*A/A

дебют 45-60 лет /
контроль

0,129 1,84 0,88 - 3,83
*A/G 0,063 0,52 0,27 - 1,01
*G/G 0,454 1,26 0,7 - 2,28

*A 0,822 1,07 0,69 - 1,66
HTR2C (rs6318)

*C мужчины БП / контроль 0,418 1,41 0,64 - 3,13
*G 0,418 0,71 0,32 - 1,58
*C мужчины АР / контроль 0,306 2,18 0,41 - 11,55
*G 0,306 0,46 0,09 - 2,44
*C мужчины дебют

до 45 лет / контроль
1 0,57 0,03-10,66

*G 1 1,75 0,09-32,78
*C мужчины дебют

45-60 лет /контроль
0,031 5,1 1,28 - 20,32

*G 0,031 0,2 0,05 - 0,8
*C/C

женщины БП /
контроль

0,397 2,09 0,41 - 10,54
*G/C 0,857 0,9 0,44 - 1,86
*G/G 1,000 0,97 0,5 - 1,9
*G 0,354 1,35 0,72 - 2,52

*C/C
женщины АР форма /

контроль

0,215 5,75 0,56 - 59,5
*G/C 0,025 4,24 1,29 - 13,91
*G/G 0,009 0,19 0,06 - 0,6

*C 0,354 1,35 0,72 - 2,52
*C/C

женщины АРД /
контроль

1 1,12 0,12 - 10,39
*G/C 0,330 0,27 0,04 - 2,07
*G/G 0,216 4,17 0,54 - 31,94

*C 0,038 0,15 0,02 - 1,13
*G 0,038 6,67 0,89 - 50,18

TPH1 (rs1800532)
*G/G

пациенты с  БП /
контроль

0,006 1,65 1,16 - 2,35
*G/T 0,160 0,78 0,56 - 1,08
*T/T 0,215 0,75 0,5 - 1,14
*G 0,012 1,36 1,08 - 1,71
*T 0,012 0,74 0,59 - 0,93

*G/G

РД форма /
контроль

0,025 1,8 1,11 - 2,93
*G/T 0,159 0,71 0,45 - 1,13
*T/T 0,471 0,78 0,43 - 1,41
*G 0,055 1,4 1,01 - 1,95
*T 0,055 0,72 0,52 - 1
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ным полиморфным вариантам гена 
транспортера серотонина 5-HTT, тем 
не менее, позволяют думать о возмож-
ном модифицирующем влиянии более 
низкого уровня экспрессии этого гена 
на развитие БП.

Рецепторы серотонина также уча-
ствуют в механизмах серотонинер-
гической передачи. Полиморфный 
вариант rs6296 гена HTR1B пред-
ставляет собой нуклеотидную замену 
с.861G>C; при этом аллель rs6296*C 
связан со снижением среднего числа 
серотониновых рецепторов 1B на 20% 
[23]. Проведенный нами анализ не вы-
явил статистически значимых связей 
как с БП в целом, так и с её клиниче-
скими особенностями. Ранее в двух 
отечественных работах также было 
показано отсутствие связи данного по-
лиморфного локуса с развитием забо-
левания [1, 3].

Полиморфный вариант rs6311 гена 
HTR2A представляет собой нуклео-
тидную замену --1438G>A в промотор-
ной области гена. Предполагается, что 
этот вариант модулирует промоторную 
активность 5-HTR2A, которая играет 
роль в развитии нейропсихиатриче-
ских расстройств [24]. Проведенный 
нами анализ показал наличие ассо-
циации генотипа rs6311*А/G со сме-
шанной формой БП (p=0,028). Также 
выявлено, что частота генотипа *A/A 
и аллеля *А несколько выше в группах 
пациентов по сравнению с контроль-
ной группой, но эти различия не до-
стигают уровня статистической значи-
мости. По опубликованным данным, 
носительство аллеля HTR2A*А уве-
личивает риск развития БП у русских 
[1,3]. В выборках пациентов из Италии 
и США ассоциации данного локуса с 
развитием БП не найдено [8, 9, 27].

Полиморфный вариант rs6318 (ну-
клеотидная замена c.68G>C) гена 
HTR2C влияет на экспрессию гена: ал-
лель rs6318*C связан с образованием 
субстрата, имеющего в 2 раза более 
низкую аффинность к серотонину [14]. 
Результаты данного исследования 
показали, что у женщин с акинетико-
ригидной формой БП генотипа *G/G 
встречается статистически значимо 
реже (p=0,009), а генотип *G/C – ста-
тистически значимо чаще (p=0,025), 
по сравнению с контролем (табл. 2). У 
мужчин с возрастом манифестации за-
болевания от 45 до 60 лет обнаружена 
статистически значимая более высо-
кая частота аллеля *C (p=0,03) по срав-
нению с контрольной группой (табл. 2). 
В литературе показано, что существу-
ет взаимосвязь аллеля HTR2C*С с ле-
карственным паркинсонизмом у муж-

Окончание табл. 2

1 2 3 4 5
*G/G

АР форма /
контроль

0,021 2,44 1,16 - 5,14
*G/T 0,456 0,73 0,35 - 1,52
*T/T 0,164 0,39 0,12 - 1,32
*G 0,197 1,49 0,84 - 2,65
*T 0,197 0,67 0,38 - 1,19

*G/G
дебют до 45 лет /

контроль

0,259 1,77 0,63 - 5
*G/T 0,039 0,3 0,09 - 0,95
*T/T 0,215 2,16 0,76 - 6,12
*T 0,859 1,07 0,53 - 2,17

*G/G

дебют 45-60 лет /
контроль

0,021 1,88 1,11 - 3,19
*G/T 0,439 0,79 0,48 - 1,31
*T/T 0,152 0,58 0,28 - 1,18
*G 0,022 1,55 1,07 - 2,24
*T 0,022 0,64 0,44 - 0,92

*G/G
дебют > 60 лет /

контроль

0,326 1,27 0,79 - 2,03
*G/T 1,000 0,99 0,65 - 1,52
*T/T 0,350 0,75 0,43 - 1,3
*G 0,249 1,2 0,89 - 1,62

5-HTTLPR
*S/S

пациенты с  БП /
контроль

0,428 0,82 0,52 - 1,29
*S/L 0,689 1,09 0,74 - 1,62
*L/L 0,711 1,11 0,69 - 1,8
*S 0,437 0,89 0,67 - 1,17
*L 0,437 1,12 0,85 - 1,48

*S/S

АРД форма /
контроль

1,000 1,02 0,51 - 2,04
*S/L 0,874 0,92 0,49 - 1,72
*L/L 0,842 1,12 0,52 - 2,4
*S 0,910 0,97 0,62 - 1,51
*L 0,910 1,03 0,66 - 1,6

*S/S

АР форма /
контроль

0,223 1,79 0,73 - 4,36
*S/L 0,078 0,43 0,17 - 1,09
*L/L 0,413 1,51 0,56 - 4,04
*S 0,910 0,97 0,62 - 1,51
*L 0,910 1,03 0,66 - 1,6

*S/S

дебют до 45 лет /
контроль

1,000 0,86 0,23 - 3,26
*S/L 0,245 0,46 0,14 - 1,56
*L/L 0,136 2,88 0,88 - 9,43
*S 0,296 0,61 0,27 - 1,4
*L 0,296 1,65 0,72 - 3,78

*S/S

дебют 45-60 лет / контроль

0,672 0,78 0,32 - 1,89
*S/L 0,703 1,2 0,56 - 2,57
*L/L 1,000 1,01 0,39 - 2,59
*S 0,785 0,91 0,53 - 1,55
*L 0,785 1,1 0,65 - 1,88

*S/S

дебют > 60 лет / контроль

0,490 1,29 0,67 - 2,49
*S/L 0,348 0,71 0,38 - 1,32
*L/L 0,697 1,2 0,57 - 2,51
*S 0,912 1,05 0,68 - 1,62
*L 0,912 0,95 0,61 - 1,47

Примечание. P – значение точного двухстороннего теста Фишера; OR (odds ratio) – 
отношение шансов, 95%CI (confidence interval) – 95% доверительный интервал;
* значения p<0,05,
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чин [20].Триптофангидроксилаза (TPH) 
является скорость-лимитирующим 
ферментом в процессе биосинтеза се-
ротонина, катализируя превращение 
триптофана в 5-гидрокситриптофан (5-
HT). Полиморфный вариант rs1800532 
гена TPH2 представляет собой хоро-
шо изученную нуклеотидную замену 
c.218A>C [17]. Результаты нашего ис-
следования обнаружили у пациентов 
с БП статистически значимую более 
высокую частоту аллеля *G и геноти-
па *G/G: (p=0,012 и p=0,006, соответ-
ственно), по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). Также у пациентов с 
акинетико-ригидной формой выявлено 
статистически значимое увеличение 
частоты генотипа *G/G (p = 0,021) по 
сравнению с контролем (табл. 2). Так-
же генотип  *G/G и аллель *G ассоции-
руются с манифестацией заболевания 
в возрасте от 45 до 60 лет. Исследова-
ний, посвященных поиску ассоциаций 
полиморфного локуса rs1800532 гена 
TPH1 с развитием БП, нами в литера-
туре не найдено. 

Таким образом, полученные нами 
данные свидетельствуют о наличии 
некоторого модифицирующего вли-
яния полиморфных локусов генов 
серотонинергической системы на ос-
новные клинические характеристики 
болезни Паркинсона (клиническая 
форма и возраст манифестации), 
внося вклад в генетическую предрас-
положенность к заболеванию. В част-
ности, в этнической группе татар обна-
ружена ассоциация аллеля STin2*12 
гена 5-HTT с развитием БП (более 
сильная связь выявлена с развитием 
её акинетико-ригидно-дрожательной 
формой). Также с развитием БП в 
целом и с развитием ее акинетико-ри-
гидной формой установлены ассоци-
ации аллеля rs1800532*G и генотипа 
rs1800532*G/G гена триптофангидрок-
силазы TPH1. С акинетико-ригидной 
формой БП выявлены и ассоциации 
полиморфных вариантов генов серото-
ниновых рецепторов HTR1B и HTR2C. 
В результате анализа влияния иссле-
дуемых полиморфных локусов генов 
на возраст манифестации БП обна-
ружена ассоциация аллеля STin2*12 
гена 5-HTT с более поздним возрастом 
дебюта болезни (после 60 лет), алле-
ля rs1800532*G гена TPH1 и у мужчин 
- аллеля rs6318*C гена HTR2C - с воз-
растом манифестации заболевания 
от 45 до 60 лет. Анализ литературных 
данных выявил непоследовательные 
результаты исследований ассоциации 
представленных генетических вариан-
тов с болезнью Паркинсона в различ-
ных регионах, что может быть связано, 

в том числе, с популяционными разли-
чиями в распределении частоты алле-
лей и генотипов исследованных генов. 
Поэтому, учитывая популяционную 
генетическую неоднородность, важ-
ным моментом является выявление 
полиморфных вариантов генов, ассо-
циированных с развитием болезней, в 
отдельных этнических группах. Такие 
генетические варианты могут считать-
ся маркерами риска или анти-риска 
развития многофакторных заболева-
ний и использоваться в исследуемых 
этнических группах для определения 
предрасположенности к их развитию. 

Исследование поддержано гран-
том РФФИ р_а №19-015-00331; об-
разцы ДНК для исследования взяты 
из «Коллекции биологических мате-
риалов человека» ИБГ УФИЦ РАН, 
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Определены системные и топические маркеры сердечно-сосудистого ремоделирования у лиц с анамнезом курения, ранними стадиями 
артериальной гипертензии (АГ) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) с помощью оценки содержания в сыворотке крови 
факторов роста (TGF-β, VEGF, белка ST-2) и эндотелина, а также дуплексного сканирования сонных артерий и стрейн-эхокардиографии. 
Из изученных системных маркеров сердечно-сосудистого ремоделирования при ранних стадиях ХОБЛ и АГ у активно курящих лиц наи-
более значимыми детерминантами являются VEGF и ЭТ-1. Несмотря на отсутствие различий в показателях липидного обмена между 
обследованными группами, именно у курящих лиц с ХОБЛ и АГ присутствуют более выраженные признаки атеросклероза в сонных арте-
риях. Также при ранних стадиях ХОБЛ и АГ наблюдаются нарушения локальной сократимости миокарда. Топические изменения сосудов 
эластического типа и миокарда у курящих лиц с ХОБЛ и АГ имеют взаимосвязь у курильщиков всех групп с содержанием ST2, у пациентов 
с ХОБЛ и АГ – c уровнем VEGF.

Ключевые слова: табакокурение, артериальная гипертония, хроническая обструктивная болезнь легких, эндотелиин-1, транформи-
рующий фактор роста TGFβ-2, васкуло-эндотелиальный фактор роста-VEGF, белок ST2, сердечно-сосудистое ремоделирование.

Systemic and topical markers of cardiovascular remodeling were determined in individuals with a history of smoking and early stages of arterial 
hypertension (AH) and COPD by assessing serum levels of growth factors (TGF-β, VEGF, ST-2 protein) and endothelin, as well as duplex scanning 
of the carotid arteries and strain echocardiography. Of the studied systemic markers of cardiovascular remodeling in the early stages of COPD 
and hypertension in active smokers VEGF and ET-1 are the most significant determinants. Despite the absence of differences in lipid metabolism 
between the examined groups, it is smokers with COPD and hypertension who have more pronounced signs of atherosclerosis in carotid arteries. 
Also, in the early stages of COPD and AH, disorders of local myocardial contractility are observed. Topical changes in vessels of the elastic type 
and myocardium in smokers with COPD and AH have a relationship in smokers of all groups with ST2 content, in patients with COPD and AH with 
VEGF levels.

Keywords: smoking, arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, endotheliin-1, transforming growth factor TGFβ-2, vasculo-
endothelial growth factor-VEGF, ST2 protein, cardiovascular remodeling.

Е.А. Кондрашова, В.А. Невзорова, Н.В. Захарчук

Стремительное изменение демо-
графической структуры современного 
общества с прогнозируемым к 2050 г. 

удвоением в популяции доли лиц стар-
ше 60 лет [14] нацеливает на поиск 
механизмов, усиливающих восприятие 
организма к развитию заболеваний, 
ассоциированных с различными ме-
ханизмами старения [9, 13]. Согласно 
данным реальной клинической практи-
ки, более 25% пациентов старшей воз-
растной группы имеют коморбидную 
патологию, значимый вклад в наличие 
которой вносит сочетание сердечно-
сосудистых заболеваний и ХОБЛ [3]. 
Одной из гипотез развития кардио-
пульмонального континуума, связан-
ного со старением организма, являет-
ся теория воспаления низкой градации 
с накоплением в крови циркулирующих 
провоспалительных цитокинов, факто-
ров сосудистого роста и вазоконстрик-

ции [4,5]. Воспаление сосудистой стен-
ки способствует ее ремоделированию, 
повреждению, увеличению жесткости, 
развитию атеросклероза [1]. Согласно 
доминирующей концепции превентив-
ной медицины, наибольший интерес 
представляет изучение маркеров ре-
моделирования органов-мишеней у 
лиц, подверженных воздействию фак-
торов риска и/или с ранними стадиями 
хронических неинфекционных заболе-
ваний. 

Материалы и методы. В исследо-
вание включено 114 лиц в возрасте 
48,8±0,68 года (мужчин 55%), являю-
щихся активными курильщиками та-
бака с индексом пачка/лет 10 и более 
(ИКЧ=17±2 пачка/лет). Группа контро-
ля - некурящие лица (14 чел.) сопоста-
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ПРИ КУРЕНИИ
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вимые по возрасту с основной группой 
(48,0±0,66). Исследование было одо-
брено независимым Междисципли-
нарным комитетом по этике ФГБОУ ВО 
ТГМУ Минздрава России. Пациенты 
были включены в исследование по-
сле подписания информированного 
согласия. Критериями исключения из 
исследования были любые докумен-
тированные хронические неинфекци-
онные заболевания, ожирение. Паци-
енты были разделены на пять групп: 
1-я – здоровые (контроль), некурящие 
лица (n=14), 2-я – условно здоровые 
курильщики без АГ и ХОБЛ (n =37), 3-я 
– лица с АГ (n =28), 4-я – пациенты с 
ХОБЛ без АГ (n =18), 5-я – пациенты с 
сочетанием ХОБЛ и АГ (n =17). 

Пациентами были заполнены 
опросники – mMRC и САТ, данные 
анамнеза обострений. Диагноз ХОБЛ 
устанавливали на основании данных 
спирометрии, выполненной на аппа-
рате Spirolab III до и после пробы с 
бронхолитиками (ОФВ1/ФЖЕЛ< 70% и 
прирост ОФВ1 < 12% от исходных зна-
чений). Измерение АД проводили со-
гласно ГОСТ 52623.1-2008. Для оцен-
ки липидного профиля использовали 
значения ОХ, ТГ, ЛПВП и ЛПНП. Вос-
палительный потенциал плазмы крови 
оценивали с помощью TGFβ-2 нг/мл, 
VEGF пг/мл, ST2 (1:10 нг/мл, 1:50 нг/
мл). Для оценки вазоконстрикторного 
потенциала плазмы крови определяли 
содержание ЭТ-1 (пг/м). Всем пациен-
там были выполнены дуплексное ска-
нирование БЦА и трансторакальная 
стрейн-ЭХОКГ на приборе «Vivid E9» 
GE (США). Расчет степени стеноза 
сонных артерий выполнялся согласно 
методике ECST по диаметру. Тяжесть 
атеросклеротического поражения БЦА 
оценивалась по количеству атеро-
склеротических бляшек (АСБ) и сум-
ме стенозов в процентах. Диастоли-
ческая дисфункция левого желудочка 
(ДДЛЖ) определена при оценке транс-
митрального потока, экскурсии МЖП, 
объема левого предсердия и трику-

спидальной регургитации. С целью 
оценки деформации миокарда левого 
желудочка проводили анализ параме-
тров средних значений деформации 
в базальных (СБ), медиальных (СМ) и 
апикальных сегментах (СА). Статисти-
ческий анализ проводили с помощью 
программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). 

Результаты и обсуждение. По дан-
ным спирометрии, у 35 (35%) обследо-
ванных впервые была выявлена ХОБЛ 
(ОФВ1 86,4±3,3%долж) 1-й степени. 
Согласно данным опросников mMRC, 
САТ и частоты обострений все пациен-
ты с ХОБЛ были отнесены к группе с 
малым количеством симптомов и низ-
ким риском обострений (группа А). АГ 
была выявлена у 45 (45%) обследован-
ных. Систолическое АД при АГ соста-
вило 145,23±1,1 мм рт.ст., диастоличе-
ское  АД – 80,88±0,63 мм рт.ст. (р<0,05 
по отношению к лицам без АГ), т.е. АГ 
1-й степени. У 17 пациентов с ХОБЛ 
установлена АГ, т.е. половина паци-
ентов с ХОБЛ имели коморбидность 
по АГ. По результатам лабораторных 
исследований отсутствуют различия в 
содержании TGF-β2 и ST2 (1:10 нг/мл, 
1:50 и нг/мл) между всеми 5-ю группа-
ми (р=0,3). В то же время содержание 
VEGF было значимо выше в группах 
пациентов с ХОБЛ независимо от на-
личия АГ по отношению к 1-й группе 
(р=0,043, р=0,002) и в 5-й группе паци-
ентов по отношению к группе куриль-
щиков без АГ (р=0,001). Уровень ЭТ-1, 
являющегося одним из наиболее мощ-

ных эндогенных вазоконстрикторов, 
оказался выше у курящих лиц с АГ и 
в 5-й группе относительно 1-й группы 
(соответственно р=0,044 и р=0,02). 
Иными словами, маркеры «старею-
щего» клеточного фенотипа – TGF-β2 
и белок ST2, связанный с активацией 
провоспалительного ядерного факто-
ра транскрипции каппа-B (NF-κB) [8, 
10], оказались незначимыми для лиц с 
ранними стадиями ХОБЛ и АГ. Вместе 
с тем, для ХОБЛ наибольшее значе-
ние показало повышение содержание 
VEGF, а для пациентов с АГ – ЭТ-1 
(табл.1). По данным ЭХОКГ, ни у одно-
го обследованного не были выявлены 
гипертрофия миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ), дилатация камер сердца, 
снижение систолической функции же-
лудочков. Соответственно, у лиц с АГ, 
включенных в исследование, была I 
стадия заболевания. ДДЛЖ I типа на-
блюдалась во всех группах курильщи-
ков с различной частотой и значимо 
чаще в 5-й группе пациентов (χ²=11,5; 
р=0,009), в 1-й группе диастолическая 
функция ЛЖ была нормальной. Та-
ким образом, можно предположить, 
что у курильщиков с наличием ХОБЛ 
и АГ на начальных стадиях происхо-
дит нарушение эластических свойств 
миокарда. Глобальная продольная 
деформация ЛЖ была в пределах нор-
мативных значений у пациентов всех 
групп. Методом стрейн-ЭХОКГ было 
установлено снижение локальной про-
дольной деформации ЛЖ в базальных 
и медиальных сегментах, статистиче-

Таблица 1

Таблица 2

Содержание VEGF, TGF- β2, белка ST2 и ЭТ–1 в обследованных группах

Показатель
Группа

1-я (n=14) 2-я (n=37) 3-я (n=28) 4-я (n=18) 5-я (n=17)

VEGF, пг/мл 63,10 (0-111,11) 71,8 (40,01-96,05) 107,27 (75,81-164,47) 150,09 (112,62-198,94)* 
(р=0,043)

210,31 (121,99-243,77)*' 
*(р=0,002) '(р=0,001)

Эндотелин-1,
пг/мл 36,46 (30,31-43,51 49,61 (35,39-67,98) 60,18 (37,37-82,84)* 

(р=0,044) 59,78 (47,81-84,94) 78,19 (72,16-85,58)* (р=0,02)

Различия статистически значимы по отношению: *– к группе здоровых (1-я группа), ' – к группе курильщиков без АГ (2-я группа).

Средние значения локальной продольной деформации по отделам ЛЖ

Уровень миокарда ЛЖ
Группа

1-я (n=14) 2-(n=37) 3-я (n=28) 4-я (n=18) 5-я (n=17)
СБ стрейн -18,83 -17,83  -16,41  -17,83 -15,33 (р=0,017)*
СМ стрейн -22,50 -20,50 -19,66 -19,50 -19,25 (р=0,038)*

*Различия статистически значимы по сравнению с 1-й группой (р<0,05).
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ски значимо чаще встречающееся у 
пациентов с ХОБЛ и АГ по отношению 
к 1-й группе (р=0,017 и р=0,038), а так-
же нарушение процессов релаксации 
ЛЖ в группе курильщиков без ХОБЛ 
и АГ (р<0,05), что свидетельствует 
о снижении контрактильной способ-
ности миокардиальных волокон у ку-
рильщиков с ХОБЛ и АГ, прежде всего, 
в базальных и медиальных сегментах 
(табл. 2). Возможно, ранние призна-
ки деформации миокарда связаны с 
установленной в нашем исследова-
нии активацией синтеза ЭТ-1 и VEGF, 
участвующих в процессах деградации 
эластина, изменении процессов ми-
кроокружения кардиомиоцитов с нако-
плением профиброгенного потенцила 
[10,7]. В группе пациентов с ХОБЛ и 
АГ была выявлена значимая зависи-
мость показателей VEGF с данными 
средней продольной деформации ЛЖ 
в базальных сегментах и БАП (rxy/ρ= 
0,44 и 0,45 соответственно) и ЭТ-1 с 
БАП (rxy/ρ= 0,466). Курение относится 
к значимым факторам развития дисли-
пидемии и атеросклероза [1]. В нашем 
исследовании не получено значимых 
различий в показателях липидного об-
мена во всех группах обследованных. 
Однако АСБ отсутствовали в 1-й груп-
пе. В то время как у курильщиков всех 
групп АСБ имелись и составляли ме-
нее 50% перекрытия просвета сосуда. 
При оценке суммарной степени стено-
за и распространенности атеросклеро-
за по количеству АСБ показатели ока-
зались статистически значимо выше в 
5-й группе по отношению к группе ус-
ловно здоровых курильщиков (z=2,51; 
р=0,01; z=2,53; р=0,01). Очевидно, 
курение обладает самостоятельным 
проатерогенным эффектом в силу 
активации оксидативного стресса, 
снижения активности NF-κB и ростом 
провоспалительного потенциала плаз-
мы крови [6]. Действительно, соглас-
но полученным нами данным во всех 
группах курильщиков была выявлена 
значимая зависимость распространен-
ности атеросклероза от показателей 
ST2, без значимых межгрупповых раз-
личий (rxy/ρ в 2-й- 5-й группах соответ-
свенно: 0,621, 0,492, 0,866, 0,457). 

Коморбидность ХОБЛ и АГ спо-
собствует более выраженным эндо-
телиальным повреждениям, однако, 
несмотря на сходные патологические 
изменения у пациентов со схожим ИК, 
отмечается различная их степень вы-
раженности (наличие АСБ, ДДЛЖ, на-

рушения релаксации ЛЖ), что может 
быть связано как с метаболической и/
или клеточной дисфункцией, так и с ге-
нетическими факторами, требующими 
дальнейшего изучения.  

Заключение. Курение является 
одним из ведущих факторов развития 
хронических неинфекционных забо-
леваний (ХНИЗ), вносящих наиболее 
весомый вклад в заболеваемость и 
смертность населения. К ранним забо-
леваниям, входящим в когорту ХНИЗ, 
относятся ХОБЛ и АГ, почти в 50% слу-
чаев формирующие легочно-сердеч-
ную коморбидность [12]. Среди ранних 
маркеров кардиопульмонального кон-
тинуума важное значение для ХОБЛ 
имеет повышение уровня VEGF, для 
АГ – ЭТ-1 и, соответственно, их сочета-
ние. У пациентов с ранними стадиями 
ХОБЛ и АГ наблюдаются признаки по-
вреждения миокарда в виде снижения 
средних значений локальной продоль-
ной деформации ЛЖ в базальных и 
медиальных сегментах, напрямую за-
висящие от содержания ЭТ-1 и уровня 
VEGF. В развитие атеросклероза при 
курении вносит вклад вялотекущее 
воспаление, о чем свидетельствует 
прямая связь его распространенности 
с содержанием белка-ST2. Очевидно, 
понимание сигнальных и клеточных 
механизмов развития цепи событий на 
ранних этапах кардиопульмонального 
континуума позволит подойти к поиску 
новых терапевтических мишеней воз-
действия для прерывания его прогрес-
сирования.

Работа выполнена при поддерж-
ке гранта Российского фонда фун-
даментальных исследований 19-29-
01077 и является частью государ-
ственного задания Министерства 
здравоохранения Российской Федера-
ции «Клинико- фенотипические вари-
анты и молекулярно- генетические 
особенности старения сосудов у лю-
дей разных этнических групп».
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Изучены реакции микрососудистого русла коры головного мозга крыс при гемодинамической стабильности и подвергшихся кровопо-
тере при непрерывном понижении температуры тела вплоть до гипотермической остановки дыхания животного. Получены результаты, 
что в группе животных без кровопотери охлаждение приводило к первоначальной кратковременной вазодилатации и последующей ва-
зоконстрикции на 10-20% от нормы. В группе животных с предварительно вызванной геморрагией сужение сосудов усилилось во время 
погружения животного в воду. Тем не менее, функциональное состояние животного при кровопотере и последующем охлаждении незна-
чительно отличалось от нормоволемического состояния организма при гипотермическом воздействии.

Ключевые слова: гипотермия, кровопотеря, церебральные микрососуды, видеомикроскопия, крысы.

This research studies the reaction of microcirculation of the cerebral cortex of rats with hemodynamic stability and the blood loss, with continu-
ous exposure to decreasing body temperature till to the hypothermal arrest of the animal's breathing. The results were obtained that in the group of 
animals without hemorrhage, the cooling led to an initial short-term vasodilation and subsequent vasoconstriction up to 10-20% of the norm. In the 
group of animals with a pre-caused by hemorrhage, the narrowing of the vessels was 20% at the normothermia and intensified during the animal 
immersion in water on 35% of the initial state of the vessels. However, the functional state of the animal during blood loss and the subsequent 
cooling slightly differed from the normovolemic state of the body under hypothermic influence.

Keywords: hypothermia; blood loss; cerebral microarterioles; video microscopy; rats.

Н.Н. Мельникова

Введение. Всестороннее изучение 
механизмов гипотермических состоя-
ний - одна из актуальных проблем со-
временной медицины. Обсуждаются 
преимущества и осложнения после ис-
пользования гипотермии при различ-
ного рода хирургических вмешатель-
ствах (индуцированная гипотермия) 
и воздействие низкой температуры 
окружающей среды на организм (ак-
цидентальная гипотермия). Индуциро-
ванное гипотермическое воздействие 
на организм активно используется в 
клинической практике при операциях 
на сердце, для лечения пациентов с 
гипоксическими, ишемическими по-
вреждениями после черепно-мозговых 
травм, инсультов, при неонатальной 
энцефалопатии и повреждениях спин-
ного мозга [6, 12, 14]. Изучение реак-
ций организма на непреднамеренное 
холодовое воздействие и способов вы-
вода его из этого состояния актуально 
не только в условиях Крайнего Севера 
и Сибири [3, 5, 17].

Акцидентальная, случайная или 
непреднамеренная гипотермия у 
гомойотермного организма класси-
фицируется на следующие степени: 
легкая или мягкая mild (32-35°C), уме-
ренная moderate (28-32°C), тяжелая 
severe (28-20°C) и глубокая deep or 

profound (<20°C) [1, 5, 12, 17, 19]. Сим-
птоматика и клинические проявления 
при разных степенях гипотермии от-
ражены в табл. 1. 

Случайная гипотермия является 
распространенным спутником трав-
мы, которая часто сопровождается 

кровотечением. Центральная гипово-
лемия приводит к гипоперфузии тка-
ней и гипоксии, в том числе и мозга. 
Острые компенсаторные механизмы, 
задействованные для поддержания 
перфузионного давления и кровотока 
к жизненно важным органам, обуслав-

ВЛИЯНИЕ ГИПОТЕРМИИ НА РЕАКЦИИ
ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ МИКРОСОСУДОВ КРЫ-
СЫ В УСЛОВИЯХ ГЕМОДИНАМИЧЕСКОЙ 
СТАБИЛЬНОСТИ И ПРИ КРОВОПОТЕРЕУДК 612.062+612.133
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Симптомы и клинические проявления
при разных степенях гипотермического воздействия

Симптомы

Гипотермия
легкая умеренная тяжелая/глубокая

32-35 ℃ 28-32 ℃ <28 ℃

Нервно-
мышечные

Атаксия
Дрожь

Скованность мышц и 
суставов

Исчезновение дрожи

Сокращение мышц
 Потеря рефлексов

и способности
к произвольным

движениям

Неврологические
Спутанность

сознания
Апатия

Ограниченное сознание
Исчезновение
роговичного

рефлекса
Кома

Сердечно-
сосудистые

Тахикардия
Увеличение

сердечного выброса
Гипертензия

Периферическая
вазоконстрикция

Брадикардия
Снижение сердечного 

выброса
На ЭКГ: 

- расширение комплекса 
QRS

- инверсия зубца T
-удлинение сегмента QT 

- волна J (Осборна)
Мерцательная аритмия

Снижение
системного давления

Прогрессирующая
брадикардия
Асистолия

Фибрилляция
желудочков

Респираторные

Тахипноэ
Сдвиг кривой
диссоциации

оксигемоглобина
влево

Замедление дыхания
 Сужение бронхов

Лактоацидоз
Остановка дыхания

Таблица 1
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ливают увеличение частоты сердеч-
ных сокращений и системную вазо-
констрикцию [9]. Низкие температуры 
окружающей среды могут повлиять 
на способность сердечно-сосудистой 
системы организма адекватно реаги-
ровать на гиповолемию, т.е. толерант-
ность к геморрагии может быть усиле-
на или ослаблена. В некоторых кли-
нических исследованиях [7, 20] было 
выявлено, что снижение температуры 
тела ниже 35°C является фактором, 
предрасполагающим к более тяжелым 
осложнениям и повышенной смерт-
ности. Сообщается [15], что до 66% 
пациентов, поступающих в отделение 
неотложной помощи по поводу серьез-
ной травмы, страдают от случайного 
переохлаждения. 

Большинство клинических работ по 
исследованию гипотермии и наруше-
нию кровообращения [8, 22] посвяще-
ны положительному использованию 
снижения температуры тела или от-
дельных органов при хирургических 
вмешательствах, т.е. использовании 
индуцированной гипотермии и раз-
личных подходах к восстановлению 
организма после нее. В некоторых 
экспериментальных моделях геморра-
гического шока умеренная гипотермия 
повышает выживаемость животных 
[11, 14, 18] за счет снижения потреб-
ности организма в кислороде и рас-
сматривается в качестве возможной 
терапии при травматическом кро-
вотечении. Отметим, что число экс-
периментальных работ по изучению 
влияния пониженной температуры на 
гемодинамику в условиях гиповоле-
мии невелико. Например, было пока-
зано [21], что локальная гипотермия 
не оказывает вредного воздействия 
на собак во время геморрагии (20% 
объема крови) и улучшает перфузию 
микрососудов желудка и полости рта 
и их оксигенацию. Другое исследова-
ние выявило [10] микрососудистые 
изменения в сублингвальной области, 
ворсинках кишечника и коре почек при 
геморрагическом шоке у овец на фоне 
гипотермии 34°C. 

Тем не менее, влияние системной 
гипотермии при тяжелом геморраги-
ческом шоке на церебральную гемо-
динамику не изучалось. Поскольку ре-
зультаты проработанной литературы 
довольно противоречивы и отсутству-
ют данные, посвященные влиянию ги-
потермии на разных этапах ее разви-
тия во время геморрагического шока, 
была проведена экспериментальная 
работа, цель которой заключалась 
в изучении микрососудистого русла 
коры головного мозга крыс, подверг-

шихся геморрагическому шоку, при не-
прерывном понижении температуры 
тела вплоть до гипотермической оста-
новки дыхания животного.

Материалы и методы исследо-
вания. Эксперименты были прове-
дены на наркотизированных (уретан, 
в/б, 1000 мг/кг) крысах-самцах линии 
Wistar массой 300-320 г. Исследование 
проводили на животных из биоколлек-
ции «Коллекция лабораторных мле-
копитающих разной таксономической 
принадлежности» Института физиоло-
гии им. И.П. Павлова РАН с соблюде-
нием основных норм и правил биоме-
дицинской этики (European Community 
Council Directives 86/609/EEC). 

Животные подвергались следую-
щим операционным процедурам: для 
исследования пиальных микрососудов 
мозга делали трепанационное отвер-
стие в теменных костях размером 7х5 
мм, в его пределах удаляли твердую 
мозговую оболочку. В левую бедрен-
ную артерию вставляли катетер для 
прямого измерения артериального 
давления, а в правую бедренную ар-
терию – для отбора крови. Во время 
операций у крыс поддерживалась рек-
тальная температура 37-38°C с помо-
щью грелки. Затем животных случай-
ным образом распределяли на 2 груп-
пы: 1-я (n=6) – контрольная, в которой 
животные охлаждались без кровопоте-
ри, и 2-я (n=11) – с предварительным 
забором крови (особенности изложе-
ны ниже).  

Крысы обеих групп подвергались 
постепенно развивающейся иммерси-
онной гипотермии в воде с температу-
рой 12-13°C до гипотермической оста-
новки дыхания. Во время охлаждения 
животных фиксировали в специальном 
станке (зубные, ушные держатели, 
мягкая фиксация конечностей) в неглу-
бокой ванне так, чтобы туловище было 
погружено в воду, а голова находилась 
над водой. У животных 2-й группы про-
изводили отбор артериальной крови 
из расчета 2,1 мл на 100 г веса живот-
ного или 35% от объема циркулирую-
щей крови, т.е. у крысы с весом 300 г 
общий забор крови составлял 6,3 мл. 
Время забора крови составляло -20 
мин, средняя скорость забора 0,3 мл/
мин, при этом до начала охлаждения 
поддерживали артериальное давле-
ние на уровне 40 мм рт.ст. 

Визуализацию и мониторинг микро-
сосудистого русла пиальной оболочки 
коры головного мозга осуществляли 
с помощью установки витальной ми-
кроскопии, в состав которой входили 
микроскоп ЛЮМАМ-1 с контактным 
темнопольным объективом и цветная 

видеокамера ACUMEN AiP-B84A. По-
лученное изображение обрабатыва-
лось на компьютере пакетом программ 
Pinnacle Studio. Калибровку измерений 
производили при помощи стандартно-
го объект-микрометра ОШ-1 (цена де-
ления 10 мкм). 

В ходе эксперимента изучали ре-
акции пиальных артерий с исходным 
диаметром от 10 до 50 мкм на про-
грессивно нарастающую гипотермию. 
Диаметр микрососудов был измерен 
на 50 различных участках артерий в 
контрольной группе и на 100 участках 
во 2-й группе на двенадцати этапах 
эксперимента: до начала воздействия, 
при ректальной температуре 36,35, 
32,30,28,26,24,22,20,18°C и при оста-
новке дыхания животного. Непрерыв-
но регистрировали частоту сердечных 
сокращений по ЭКГ, среднее артери-
альное давление (прямое измерение 
через катетер от бедренной артерии) и 
частоту дыхания (угольный датчик). С 
помощью АЦП Е-154 (L-Card, Россия) 
аналоговые сигналы оцифровывались 
и записывались в памяти персональ-
ного компьютера. 

При статистической обработке дан-
ных использовался пакет программ 
STATISTICA 6.0, статистическая зна-
чимость различий внутри каждой груп-
пы оценивали с помощью непараме-
трического критерия Вилкоксона, для 
выявления различий между группами 
использовался непараметрический 
критерий Манна-Уитни, уровень значи-
мости различий р<0,05. Все экспери-
ментальные данные представлены как 
средняя ± ошибка средней (M±m). 

Результаты и обсуждение. Ис-
пользование иммерсионной гипотер-
мии в данных экспериментах позволи-
ло наблюдать изменения в работе сер-
дечно-сосудистой и дыхательной си-
стем во время охлаждения организма 
в довольно короткие сроки вплоть до 
гипотермической остановки дыхания. 

После операционного вмешатель-
ства до начала охлаждения ректаль-
ная температура (Тр) у крыс обеих 
групп статистически не отличалась 
и составляла в группе контроля 
36,7±0,11°C, во 2-й группе до забора 
крови 37,14±0,15°C, после забора - 
36,7±0,17°C. Таким образом, охлажде-
ние животных начиналось практически 
с одинаковых величин Тр. Погружение 
животных в воду приводило к сниже-
нию температуры тела и, в конечном 
итоге, к гипотермической остановке 
дыхания. Температурный порог пре-
кращения дыхания у крыс – величина 
довольно стабильная. Остановка ды-
хания у половозрелых крыс наступает 
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при Тр в диапазоне 12-19°C [16], а са-
мопроизвольное восстановление ды-
хания в условиях глубокой гипотермии 
возможно лишь в случае извлечения 
животного из воды и его разогрева. 
Прекращение дыхательных движений 
в группе контроля регистрировалось 
при Тр 13,1±0,33°C, во 2-й группе - при 
15,12±0,8°C (p<0,05). Время охлажде-
ния в 1-й группе составило 183±2 мин, 
во 2-й - 160±22 мин (p>0,05). Средняя 
скорость иммерсионного охлаждения 
животных в разных группах статисти-
чески значимо не отличалась: в кон-
троле -  0,128±0,01°C/мин, в группе с 
предварительным забором крови – 
0,158±0,017°C/мин.

В табл. 2 приведены основные фи-
зиологические параметры животных 
обеих групп до начала охлаждения 
и после гипотермической остановки 
дыхания. Необходимо отметить, что 
физиологические параметры перед ох-
лаждением крыс 2-й группы после за-
бора 35% от объема циркулирующей 
крови статистически значимо отлича-
лись от параметров нормы. 

На рис.1 представлены изменения 
физиологических показателей во вре-
мя охлаждения животных. Охлаждение 
животных сопровождалось развитием 
ответной реакции со стороны всех ор-
ганов и систем. В начале воздействия 
гипотермии у крыс контрольной группы 
при нормоволемии наблюдалось не-
большое повышение артериального 
давления (АД), вероятно [1, 2], за счет 
повышения уровня метаболизма и но-
радреналин-опосредованной перифе-
рической вазоконстрикции. В данном 
исследовании было показано, что при 
снижении Тр ниже 34°C АД оставалось 
довольно высоким (на уровне нор-

мы) и снижалось лишь 
после 20°C. Частота 
дыхания (ЧД) также 
возрастала (p<0,001) 
в начале охлаждения. 
Это типичная реакция 
функции внешнего ды-
хания, которая характе-
ризуется увеличением 
легочной вентиляции, 
частоты и глубины 
дыхания [2]. Затем по 
достижении степени 
умеренной гипотермии 
наблюдалось последо-
вательное угнетение 
функционального со-
стояния организма и ЧД 
постепенно снижалась 
вплоть до остановки 
дыхания. Сообщалось 
[4], что при охлажде-
нии крыс до ректальной 
температуры 31°C ЧСС 
снижается незначи-
тельно, но повышаются 
значения стандартного 
отклонения и коэффи-
циента вариации. В 
нашей работе зафик-
сировано значитель-
ное понижение ЧСС 
уже при температуре 
32°C (на 25%). При 
температурах в диа-
пазоне 32-20°C ЧСС 
уменьшилась в 3 раза, 
а в момент остановки 
дыхания составляла 
36,7±1,8 уд./мин. По-
казано [18], что охлаж-
дение сопровождается 
снижением ударного 

объема, наряду с этим уменьшается и 
потребление кислорода.

Кровопотеря у крыс в эксперименте 
приводила к снижению АД до уровня 
40 мм рт.ст., который поддерживался 
до начала иммерсии. После начала 
охлаждения АД существенно увеличи-
лось (до 55-63 мм рт.ст.) и находилось 
на таком плато, снижаясь лишь при со-
стоянии глубокой гипотермии. В связи 
с этим необходимо учитывать, что при 
гипотермии показатель АД может не 
соответствовать реальному объему 
циркулирующей крови и быть значи-
тельно выше. ЧСС во 2-й группе сни-
жалась на протяжении всего охлажде-
ния и статистически не отличалась по 
сравнению с группой контроля, а ЧД 
снизилась сразу после начала охлаж-
дения, и после достижения Тр 28°C 
дальнейшее уменьшение ЧД было 

Физиологические параметры крыс в различных сериях эксперимента
при нормотермии и после гипотермической остановки дыхания

Параметры
До начала

воздействия
После

забора крови
После

остановки дыхания
контроль 2-я группа 2-я группа контроль 2-я группа

Ректальная 
температура,  0С 36,7±0,11 37,14±0,15 36,7±0,17 13,1±0,33 15,12±0,8*

Артериальное 
давление, 
мм рт.ст.

99,7±2,49 95,5±5,57 38,7±1,65 ††† 28,3±1,8 18,2±1,43***

Частота сердечных 
сокращений, мин-1 432±5,8 442,3±8,99 393,8±9,67 †† 36,7±1,8 36,6±7,56

Частота дыхательных 
движений, мин-1 104±11,7 104,4±7,99 89,7±6,86 † 0 0

Примечание: * p<0,05, *** p<0,001 между параметрами группы контроля и второй 
группы после остановки дыхания. † p<0,05; †† p<0,01; ††† p<0,001 между параметрами 
2-й группы до начала воздействия и после забора крови.

Таблица 2

Рис. 1. Артериальное давление, частота сердечных сокра-
щений и частота дыхательных движений у крыс во время 
охлаждения в воде при температуре 120С



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
26

сопоставимо с показателями в контро-
ле. По данным [18], гипотермия так-
же подавляла ЧСС и увеличивала АД 
при геморрагическом шоке. Делается 
предположение, что более низкая ЧСС 
при гипотермии снижает потребность 
миокарда в кислороде, а более высо-
кое АД может улучшать перфузию тка-
ней, что приводит к уменьшению мета-
болического ацидоза. Исследование 
[13] показало, что легкая гипотермия 
(33°C) после экспериментальной оста-
новки сердца улучшает церебральное 
микроциркуляторное кровоснабжение 
и снижает повышенный коэффициент 
экстракции кислорода головным моз-
гом. Возможно, это обеспечивает до-
полнительный механизм защиты мозга 
при гипотермии.

Политравма характеризуется зве-
ньями патогенеза, получившими на-
звание «триада смерти»: переохлаж-
дение, ацидоз и коагулопатия, и пред-
ставляет собой сложный порочный 
круг, который наблюдается у пациен-
тов с тяжелой травмой и геморрагиче-
ским шоком [6, 18]. 

Важность коррекции температуры 
тела и поддержания нормотермии под-
черкивается в современном протоколе 
лечения пациентов с политравмой. 
Однако большинство эксперименталь-
ных исследований [8, 18, 23] показали 
пользу терапевтической гипотермии 
при геморрагическом шоке. Доказано, 
что умеренная гипотермия при темпе-
ратуре 33°C ухудшает коагуляцию, но, 
тем не менее, продлевает выживае-
мость крыс после геморрагического 
шока и реанимации. Гипотермия сни-
жает последствия вторичного повреж-
дения головного мозга за счет несколь-
ких механизмов, включая снижение 
эксайтотоксичности, окислительного 
стресса, апоптоза, аутофагии и вос-
паления [11, 20]. Показано [23], что 
после охлаждения до Тр 34°C в тече-
ние 2 ч после геморрагического шока 
(забор крови 3 мл/100г животного и 
последующее поддержание АД 40 мм 
рт.ст.) улучшается выживаемость крыс 
по сравнению с таким же охлаждением 
животных в течение 12 ч.

На рис. 2 показано изменение диа-
метра пиальных артерий на различных 
этапах эксперимента. За 100% (норму) 
мы принимали диаметр церебральных 
сосудов до начала воздействий (в 1-й 
группе – до начала иммерсионного 
охлаждения, во 2-й – до забора крови 
и иммерсии). В обеих сериях экспери-
мента от начала погружения животно-
го в воду до достижения Тр отметки 
в 36°C проходило порядка 4-5 мин. 
За это время диаметр сосудов в кон-

троле существенно увеличивался (на 
16,5±4,8%), тогда как во 2-й группе по-
сле забора крови наблюдалась вазо-
констрикция. Диаметр артерий во 2-й 
группе после забора крови составил 
86,9±3,1% от нормы, а после начала 
охлаждения – 81,0±2,8%. На протяже-
нии всего эксперимента наблюдались 
существенные статистически значи-
мые различия в диаметре артерий у 
крыс между группами.  

Было обнаружено, что в контроль-
ной группе после первоначальной ва-
зодилатации при ректальной темпера-
туре 36°C наблюдалась последующая 
вазоконстрикция уже при температуре 
35°C. На участке снижения темпера-
туры от 30 до 20°C диаметр сосудов 
статистически значимо не изменялся 
и составлял от 80 до 85% от нормы. В 
том же интервале температур в группе 
с предварительной кровопотерей диа-
метр артериол составлял от 71 до 65% 
от нормы. Остановка дыхания характе-
ризуется расширением сосудов, прак-
тически сопоставимым с состоянием 
сосудов в начале охлаждения как для 
1-й, так и для 2-й группы.

Заключение. Проведенное иссле-
дование показало изменения жизнен-
но важных показателей организма, та-
ких как ЧСС, АД и ЧД, во время охлаж-
дения в воде при температуре 12-13°C 
вплоть до полной гипотермической 
остановки дыхания. Предварительно 
вызванная геморрагия у крыс (до 35% 
ОЦК) до некоторой степени ухудшала 
эти физиологические показатели, при-
водя к увеличению температурного по-
рога остановки дыхания. Нарушения 
церебрального кровотока при гипотер-
мическом воздействии оценивали по 
изменению диаметра пиальных сосу-
дов коры головного мозга крысы. При 
гипотермии после первоначальной 

вазодилатации на 16% в начале ох-
лаждения следовала вазоконстрикция 
на 10-20%. При моделировании гемор-
рагического шока вазоконстрикция при 
нормотермии составила 20% и усили-
лась во время погружения животного 
в воду до 35% от первоначального со-
стояния сосудов. Тем не менее, функ-
циональное состояние животного при 
кровопотере и последующем охлажде-
нии незначительно отличалось от нор-
моволемического состояния организ-
ма при гипотермическом воздействии. 

Таким образом, проведенная экс-
периментальная работа показала, что 
дополнительное охлаждение организ-
ма не ухудшает состояние церебраль-
ной микроциркуляции при сильной 
кровопотере у крыс. Геморрагия при 
последующем сильном охлаждении не 
приводит к значимо большим наруше-
ниям церебрального кровотока, чем в 
условиях только гипотермии. 

Можно допустить, что в экстре-
мальных условиях для оказания неот-
ложной помощи при геморрагическом 
шоке нет необходимости сосредота-
чиваться на согревании организма, 
поскольку все показатели функциони-
руют на достаточном уровне даже в 
условиях глубокой гипотермии. 
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Изучена генотоксичность стандартизированного по количеству и соотношению фуро-
кумаринов экстракта из клеточной культуры болиголова пятнистого in vivo в метафазных 
пластинках костного мозга мышей линии СВА и соматических клетках D. melanogaster. 
Определено, что применение экстракта клеточной культуры болиголова пятнистого не ин-
дуцирует генетических повреждений у мышей линии СВА и D. melanogaster, что является 
одним из объективных критериев безопасности его применения. Полученные результаты 
определяют возможные перспективы продолжения исследований в плане разработки но-
вого лекарственного препарата растительного происхождения. 

Ключевые слова: аберрации хромосом, генотоксичность, дрозофилы, рекомбинация, 
болиголов пятнистый, фурокумарины.

The genotoxicity of an extract from the cell culture of hemlock spotted in vivo in metaphase 
bone marrow plates of CBA mice and somatic cells of D. melanogaster, standardized by the 
amount and ratio of furocoumarins was studied. It was determined that using of the hemlock 
spotted cell culture extract does not induce genetic damage in CBA and D. melanogaster mice , 
which is one of the objective criteria for its safety. The results obtained determine possible pros-
pects for continuing research in terms of developing a new herbal medicinal product.

Keywords: chromosome aberrations, genotoxicity, Drosophila, recombination, spotted hem-
lock, furocoumarins.
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Широкий спектр фармакологиче-
ских эффектов чистых фурокумаринов 
(ФК) и их комбинаций (антиоксидант-
ный, противовоспалительный, анти-
пролиферативный, гонадотропный и 
желчегонный эффекты, способность 
модуляции различных биохимических 
путей, применение в дерматологии 
т.д.) привлекает внимание к последним 
как к потенциально возможным препа-
ратам растительного происхождения 
[7, 11-14]. При этом их химическое 
разнообразие, а известно более 50 
природных ФК и значительное число 
их комбинаций, при получении из рас-
тительного сырья усложняет поиск це-
левой эффективности веществ [8, 10]. 
В этом плане перспективным видится 
получение стандартизированных по 
количеству и соотношению фуроку-
маринов из клеточных культур болиго-
лова пятнистого. Именно по экстракту 
из клеточных культур болиголова, со-
держащего фурокумарины (изопимпи-
неллин – 42,97%, бергаптен – 35,18 и 
ксантотоксин – 15,41%), получены дан-
ные о выраженных противотромботи-
ческих, миело- и гепатопротективных 
эффектах, что определяет перспекти-
вы его использования в условиях хи-
миотерапевтической агрессии [5]. Вме-
сте с тем известно, что в зависимости 
от химической структуры молекулы 
ФК, от числа и характера замещаю-
щих радикалов в составе соединения, 
от расположения циклических систем 
(угловые или линейные – связь фура-
нового кольца с кумариновым), а также 
от  комбинаций и концентраций ряд ФК 
обладает генотоксическими эффекта-
ми [1, 6, 10, 15]. Однако информация 
о генотоксичности не носит системного 
характера, так как результаты исследо-
ваний, проводимых in vivo или in vitro, 
варьируют в зависимости от использо-
ванных тест-систем, доз и длительно-
сти применения [7, 15]. Изучение гено-
токсичности соединений, в том числе 
растительного происхождения, явля-
ется важнейшим профилактическим 
мероприятием по выявлению веществ,  
потенциально опасных для человека и 
его наследственности [1]. 

Исходя из этого, целью исследова-
ния явилось изучение генотоксичности 
экстракта из клеток культуры Conium 
maculatum L. in vivo в метафазных 
пластинках костного мозга мышей ли-
нии СВА и соматических клетках D. 
melanogaster.

 Материал и методы. В исследова-
ние включено 40 мышей линии СВА, 
одного возраста и массы. Животные 
были разделены на группы: 1-я – сам-
цы (n=5), контроль для однократного 

введения; 2-я – самцы (n=5), иссле-
дование воздействия максимальной 
дозы экстракта ФК 150 мг/кг при одно-
кратном введении; 3-я – самцы (n=5), 
исследование терапевтической дозы 
ФК 30 мг/кг при однократном введении; 
4-я и 5-я – самцы и самки (n=5), полу-
чавшие экстракт ФК 30 мг/кг курсом 5 
дней; 6-я и 7-я – самцы и самки (=5), 
контроль для 4-й и 5-й групп; 8-я – по-
зитивный контроль, однократное вве-
дение циклофосфана (ЦФ) в дозе 20 
мг/кг. ЦФ является классическим му-
тагеном и применяется в лаборатор-
ных исследованиях [3]. На основании 
данных литературы и предварительно 
проведенных исследований была по-
добрана доза для исследования гено-
токсичных свойств экстракта [5]. Кон-
трольным животным в тех же условиях 
и объеме вводили крахмальную 1%-
ную взвесь. Содержание животных и 
дизайн экспериментов были одобрены 
Комиссией по биоэтике НИИФиРМ им. 
Е.Д. Гольдберга. Эвтаназию животных 
производили методом цервикальной 
дислокации.

Экстракт получен методом, изло-
женным в патенте РФ № 2713118 [2]. 
Качественный и количественный со-
став содержащихся  в экстракте ФК со-
ответствует используемому ранее [5].

Анализ хромосомных аберраций в 
метафазах in vivo является высокоин-
формативным и точным [3]. Препара-
ты хромосом костного мозга (КМ) гото-
вили по модифицированному методу 
Форда, окрашивали азур II–эозином в 
течение 40 мин. Забор биологического 
материала осуществляли через 24 ч 
после последнего введения экстракта. 
Оценку цитогенетических показателей 
проводили с помощью микроскопа 
Микмед 5 и окуляра кратностью 100х. 
Анализу подвергались по 100 мета-
фазных пластин КМ от одного живот-
ного (на группу 500). Статистический 
анализ полученных данных проводили 
программой StatPlus Pro [Build 6.7.1.0]. 
Для каждой выборки вычисляли сред-
нее арифметическое (Х), ошибку сред-
него арифметического (m). Уровень 
значимости критериев задавали рав-
ным 1 и 5%. Использовали непараме-
трический критерий Манна-Уитни. 

Общепринятым и бюджетным мето-
дом тестирования на мутагенность яв-
ляется метод соматической рекомби-
нации (мозаицизма) у самок дрозофил 
(SMART-тест) [3]. При этом маркерные 
рецессивные мутации родителей на-
ходятся в гомозиготном состоянии, 
родители имеют соответствующий 
фенотип – желтые самки и кудрявые 
самцы. При скрещивании таких особей 

появляется потомство, фенотипически 
не имеющее признаков рецессивных 
мутантных генов, так как гены перехо-
дят в трансположении ysn+/y+sn. Самки 
этого потомства имеют серое тело и 
крылья, покрытые нормальными воло-
сками и щетинкам. Под влиянием раз-
личных веществ, способных нарушать 
целостность структуры хромосом, 
гены могут попадать обратно в гомози-
готное состояние, что обуславливает 
фенотипическое изменение формы и 
цвета щетинок. В зависимости от ме-
ста, где на хромосоме произошла пе-
рестановка, у самок образуются пятна 
различных типов. Разрыв между геном 
sn и центромерой приводит к возник-
новению двойного пятна yellow-singed. 
Разрыв между генами sn и y, а также 
двойной кроссинговер индуцируют по-
явление одиночных пятен (y) и (sn) (ри-
сунок, а) [9]. 

Согласно методике, через 48 ч в пи-
тательную среду добавляли исследуе-
мый экстракт ФК в дозе 150 мг/кг. На 
10-12 сут просматривали вылупивших-

Фенотипическое проявление мутации 
«singed» опаленная щетинка - а; нормаль-
ные щетинки у D. Melanogaster, дикий тип 
– б

б

а
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ся самок в стереоскопический микро-
скоп.  

Выбор доз для D. melanogaster от-
личается от выбора доз на млекопи-
тающих. Обоснованием используемой 
дозы является проведение исследо-
вания выживаемости самок первого 
поколения Р1 (дикий тип) (рисунок, б).  
Максимальная из использованных доз 
не должна снижать количество вылу-
пляющихся особей меньше 50 %. [3]. 
Использовали дозы ФК 50, 100 и 150 
мг/кг. В пробирках с дозой 150 мг/кг вы-
живаемость самок составила более 
50% по сравнению с контролем, что 
свидетельствует о возможности тести-
рования ее в данном эксперименте. 

Статистическую обработку данных 
осуществляли с помощью критерия χ² 
(хи-квадрат) с поправкой Йеитса, ко-
торая применяется только для таблиц 
2×2. Для 5% уровня значимости крити-
ческое значение χ² составляет 3,84 [4].

Результаты и обсуждение. У 
животных 2-й группы, при экспози-
ции 24 ч, выявлено 1,80±0,73% абер-
рантных метафаз. Все структурные 
изменения хромосом составляли оди-
ночные фрагменты и пробелы (гепы). 
Количество аберраций не менялось 
по сравнению с аналогичным показа-
телем в контроле (1-я группа). В 3-й 
группе выявлено 1,00±0,32% клеток с 
аберрациями хромосом. Структурные 
нарушения представлены единичными 
одиночными фрагментами и гепами, 
что соответствует значениям контро-
ля. В 8-й группе – позитивном контро-
ле – в КМ индуцируется появление 
метафазных пластинок с аберрантны-
ми хромосомами, а доля поврежден-
ных метафаз в 13,4 раза превышает 
таковую 2-й группы и в 24 раза – 3-й 
группы. Доля поврежденных метафаз 
в 8-й группе значимо больше таковой 
1-й группы. Количество хромосом с 
аберрациями в 8-й группе достигло 
45,80±3,76%. Генетические нарушения 
в этой группе состояли из одиночных 
и парных фрагментов, обменных на-
рушений хромосом, гепов, содержание 
которых значительно превышало тако-
вые 1-й, 2-й и 3-й  групп. 

После курсового введения ФК в 
КМ самцов (4-й группа) выявлено 
2,75±0,63% аберрантных метафаз, у 
самок (5-я группа) аналогичный по-
казатель составил 2,20±0,37%. Абер-
рации хромосом были представлены 
одиночными фрагментами и пробела-
ми, количество которых соответство-
вало уровню контрольных значений. 

Таким образом,  однократное и кур-
совое внутрижелудочное введение 
экстракта, содержащего фурокума-

рины Conium maculatum L. дозах 150 
и 30 мг/кг, мышам линии СВА не ин-
дуцирует повреждения метафазных 
пластинок костного мозга, не увели-
чивает количество аберрантных хро-
мосом и пробелов в них по сравнению 
с негативным контролем, т.е. не об-
ладает кластогенным действием на 
хромосомы. 

В рамках исследования мутагенных 
свойств ФК in vivo проведено тестиро-
вание SMART-тест на D. melanogaster. 
Результат просмотра имаго показал, 
что экстракт болиголова пятнистого не 
индуцирует у них появления мутант-
ных пятен, по сравнению с таковыми в 
контроле. На 1000 просмотренных са-
мок было выявлено 5 особей с опален-
ной щетинкой «sn» (рисунок), значение 
χ2 при этом составило 0,51 (<3,84), что 
не является статистически значимым 
изменением. Самок, несущих одиноч-
ные пятна «у» и двойные пятна «у 
sn», не выявлено. Таким образом, ФК 
в дозе 150 мг/кг не является геноток-
сичным в данном тесте, не увеличи-
вает количество рекомбинационных и 
мутационных событий в соматических 
клетках личинок дрозофилы после 
воздействия.

В данном исследовании исполь-
зовали экстракт из смеси фуроку-
маринов, большая часть из которых 
представлена изопимпинеллином – 
42,97%. Наличие у него в молекуле 
двух метоксигрупп приводит к утра-
те фотосенсибилизирующей актив-
ности [6]. В литературе связывают 
повреждения ДНК фурокумаринами 
с фотосенсибилизирующим действи-
ем, так как под действием света об-
разуются ковалентные связи с ДНК, 
межмолекулярные комплексы и из-
меняется пространственная структу-
ра нуклеиновых кислот, происходит 
фотоинактивация ферментов, за счет 
окисления аминокислотных остатков 
[6, 16]. Преобладание в исследуемом 
экстракте изопимпинеллина, не об-
ладающего фотосенсибилизирующей 
активностью, и минимальное содер-
жание двух других соединений, веро-
ятно, привело к отсутствию геноток-
сического действия. Генотоксические 
свойства растительных соединений, 
несомненно, могут зависеть от спосо-
ба получения растительных веществ, 
экстракции их компонентов [1]. Ис-
следуемый экстракт получен по ори-
гинальной методике, состав его стан-
дартизирован, что может обеспечить 
содержание указанных веществ в со-
ответствующем количестве, а значит, 
и стабильные эффекты от его приме-
нения [2]. 

Заключение. На основании полу-
ченных результатов исследования 
можно сделать вывод о том, что одно-
кратное внутрижелудочное введение 
экстракта, содержащего сумму ФК в 
дозах 30 и 150 мг/кг, а также курсовое 
введение ФК самцам и самкам мышей 
линии СВА в течение 5 дней (30 мг/
кг) не влияет на уровень цитогенети-
ческих нарушений в метафазных пла-
стинках костного мозга. В тест-системе 
соматической рекомбинации (мозаи-
цизма) при добавлении в питательную 
среду ФК в дозе 150 мг/кг не выявлено 
изменения частоты появления особей, 
несущих мутантные признаки на теле 
и голове (щетинки «sn» и пятна «у»). 
Следовательно, экстракт ФК, полу-
ченный из клеточной культуры Conium 
maculatum L., не вызывает генетиче-
ских изменений, что является одним 
из объективных критериев безопасно-
го применения.
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Изучены этнические и возрастные особенности расстройств эмоциональной сферы у лиц, страдающих хронической ишемией голов-
ного мозга (ХИМ), при этом у многих пациентов имелось сочетание как тревожной, так и депрессивной симптоматики. При утяжелении 
стадии ХИМ отмечались более выраженные симптомы тревожных расстройств. Эмоциональные расстройства преобладали у предста-
вителей русской национальности пожилого и старческого возраста, менее выражены у эвенов пожилого возраста. Гендерных различий 
среди них не выявлено.

Ключевые слова: этнос, пожилой и старческий возраст, хроническая ишемия мозга, эмоциональные расстройства. 

Ethnic and age-related characteristics of emotional disorders in persons with chronic cerebral ischemia (CCI) were studied. Many patients had 
a combination of both anxiety and depressive symptoms. With the aggravation of the CCI stage, more pronounced symptoms of anxiety disorders 
were noted. Emotional disorders prevailed in elderly and senile Russians, less pronounced in elderly Evens. There were no gender differences 
among them.

Keywords: ethnos, elderly and senile age, chronic cerebral ischemia, emotional disorders.

П.И. Кудрина, С.С. Шадрина, С.И. Софронова,
А.Н. Боголепова
РАССТРОЙСТВА ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ
СФЕРЫ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕ-
СКОГО ВОЗРАСТА С ХРОНИЧЕСКОЙ
ИШЕМИЕЙ МОЗГА В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ ЭТНИЧЕСКОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ

Введение. В настоящее время де-
прессии являются одним из наиболее 
часто регистрируемых психических 
расстройств. Распространенность 
депрессий среди людей пожилого и 
старческого возраста достигает, по 
различным источникам, от 10 до 30%, 

высока частота их развития по сравне-
нию с молодым населением [7-11]. По 
данным ВОЗ, около 15 % населения 
в возрасте старше 60 лет страдают 
психическими или неврологическими 
расстройствами, депрессией - около 
7 % пожилого населения планеты [14]. 
Особенностью депрессии в позднем 
возрасте, по некоторым источникам, 
является рост числа атипичных кар-
тин депрессивных состояний [2, 3]. 
Тревожные расстройства являются 
одними из самых распространенных 
психических нарушений, отмечается 
их возрастание в позднем возрасте [6]. 
Это связано с прогрессирующим сни-
жением адаптационных возможностей 
стареющего организма при взаимо-
действии с физическими и социаль-
ными факторами [3, 4]. Изучение этни-
ческих особенностей эмоциональных 

проявлений в позднем возрасте имеет 
важное значение в связи с широкой 
распространенностью цереброваску-
лярных заболеваний среди них для 
определения когнитивных возможно-
стей. 

Целью исследования явилось из-
учение этнических и возрастных осо-
бенностей расстройств эмоциональ-
ной сферы у лиц пожилого и старче-
ского возраста Якутии, страдающих   
хронической ишемией мозга.

Материалы и методы. Обследова-
но 522 пациента в возрасте от 60 до 89 
лет, находившихся на стационарном 
лечении в неврологическом отделе-
нии Гериатрического центра Респу-
бликанской больницы №3 г. Якутска 
при участии врачей неврологов и те-
рапевтов. Согласие на проводимое 
исследование получено пациентами 
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или их близкими родственниками со-
гласно протоколу этического комитета 
Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем. Средний 
возраст больных составил 72,7±7,2 
года, у мужчин – 72,9±7,2, у женщин – 
72,6±7,2 года. Для более детального 
исследования все пациенты были раз-
делены на 2 возрастные группы: лица 
пожилого возраста (60-74 лет) и стар-
ческого возраста (75-89 лет).

Диагноз хроническая ишемия го-
ловного мозга (ХИМ) соответствовал 
классификации сосудистых пораже-
ний мозга Института неврологии РАМН 
(1985). Критерием диагностики служи-
ло подтвержденное инструментальное 
поражение сосудов головного мозга 
с соответствующей клинической кар-
тиной стадий ХИМ по классификации 
Е.В. Шмидта – ХИМ I и ХИМ II.

Критериями исключения явились 
следующие заболевания: 

- злокачественные новообразова-
ния или операции по поводу их в анам-
незе;

- заболевания кроветворной систе-
мы;

- стенокардия IV функционально-
го класса, острый инфаркт миокарда, 
наличие застойной сердечной недо-
статочности III и IV функционального 
класса; 

- болезнь Альцгеймера и сосуди-
стая деменция; 

- хроническая почечная недостаточ-
ность III стадии и более по М.А. Рат-
неру;

- острое воспаление суставного ап-
парата; 

- хронические обструктивные забо-
левания легких с дыхательной недо-
статочностью II-III стадий и хрониче-
ской легочно-сердечной недостаточно-
стью; 

- облитерирующие заболевания ар-
терий нижних конечностей III-IV ста-
дий.

Такие строгие критерии исключения 
обоснованы тем, что проявления вы-
шеперечисленных заболеваний изме-
няют клинику и течение хронической 
ишемии мозга.

Кроме того, все больные были под-
разделены на три этнические группы, 
различающиеся по образу и укладу 
жизни, особенностям питания, харак-
теру основных занятий:

1-ю группу наблюдений составили 
174 пациента эвенской национально-
сти (представителей коренных мало-
численных народностей Севера), про-
живающих в арктических районах РС 
(Я) (в подгруппе ХИМ I – 87, ХИМ II – 87 
чел.);

2-я группа – 177 пациентов якутской 
национальности, проживающих оди-
наково часто в городской и сельской 
местности (ХИМ I – 90, ХИМ II – 87);

3-я группа – 171 пациент русской 
национальности, в основном прожива-
ющие в городской среде (ХИМ I – 86, 
ХИМ II – 85).

Анализ соотношения исследуемых 
лиц по гендерному признаку представ-
лен в табл. 1. Отмечается преоблада-
ние больных женского пола во всех 
группах, кроме группы якутской при-
надлежности с ХИМ II, что в какой-то 
мере может быть объяснено большей 
средней продолжительностью жизни 
женщин. По данным Государственного 
комитета статистики Республики Саха 
(Якутия), средняя продолжительность 
жизни у мужчин равна 60,6 года, у жен-
щин – 72,2, разница составляет 11,6 
года.

Данные, представленные в табл. 2, 
демонстрируют, что в подгруппе с ХИМ 
I якутской и русской национальности 
статистически значимо чаще встреча-
лись пожилые лица (60-74 лет), в от-
личие от эвенов, у которых значимых 
различий по возрасту не отмечалось. 
ХИМ II значимо чаще регистрирова-
лась в возрасте 60-74 лет у представи-
телей якутской национальности.

Для оценки эмоциональных рас-

стройств использовали Госпитальную 
шкалу тревоги и депрессии (HADS), ко-
торая состоит из 14 утверждений и со-
держит 2 подшкалы: I – оценка уровня 
тревоги, II – оценка уровня депрессии. 
При интерпретации данных учиты-
вался суммарный показатель по каж-
дой шкале: 0-7 баллов – норма; 8-10 
баллов – субклинически выраженная 
тревога/депрессия; 11 баллов и выше 
– клинически выраженная тревога/де-
прессия. 

Статистическую обработку резуль-
татов исследования проводили с по-
мощью программы SPSS 22.0. Для 
анализа количественных данных вы-
числяли среднее значение со стан-
дартным отклонением, медиану и 
межквартильный размах. Качествен-
ные признаки представлены в виде ча-
стот, содержащих абсолютные значе-
ния и относительную долю признака. 

Для анализа сопряженности данных 
был рассчитан классический критерий 
χ2 Пирсона. Для сравнения средних 
значений изученных показателей при-
меняли парный тест Манна-Уитни. За 
яхуровень значимости определяли 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. Для 
анализа выраженности и тяжести эмо-
циональных расстройств эмоциональ-
ной сферы проводилась оценка тре-

Распределение больных хронической ишемией мозга по гендерной 
и этнической принадлежности

ХИМ I Эвены Якуты Русские
n % n % n %

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

Таблица 1

Таблица 2

Распределение больных хронической ишемией мозга по возрасту

ХИМ I Эвены Якуты Русские
Возраст, лет 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
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
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вожных и депрессивных проявлений. 
Исследование проводилось согласно 
Госпитальной шкале тревоги и депрес-
сии отдельно для пожилых и лиц стар-
ческого возраста. Анализ расстройств 
эмоциональной сферы у лиц пожилого 
возраста представлен в табл. 3. В под-
группе ХИМ I показано, что в пожилом 
возрасте уровень тревоги по этносу 
особо не различался, а уровень де-
прессии у русских был статистически 

значимо выше, чем у эвенов и якутов 
(р=0,001). Общий балл эмоциональ-
ных расстройств был значимо выше у 
русских по сравнению с другими этно-
сами (р=0,009). 

У больных с ХИМ II среди лиц в воз-
расте 60-74 лет уровень депрессии у 
русских был статистически значимо 
выше, чем у эвенов и якутов (р=0,001) 
и уровень тревоги – также у русских 
(р=0,028). Таким образом, общий балл 
эмоциональных расстройств у пожи-
лых был выше у лиц русской нацио-
нальности (р=0,046).

Среди лиц старческого возраста 
(табл. 4) в подгруппе ХИМ I уровень 
депрессии был выше у эвенов и рус-
ских по сравнению с якутами (р=0,004), 
уровень тревоги был значимо выше у 
русских по сравнению с эвенами и яку-
тами (р=0,005). Общий балл эмоцио-

нальных расстройств в этой подгруппе 
также был выше у русских (р=0,005).

В подгруппе ХИМ II среди лиц стар-
ческого возраста уровни депрессии и 
тревоги также были выше у русских 
по сравнению с другими этносами 
(р=0,002 и р=0,004) и, соответствен-
но, общий балл эмоциональных рас-
стройств значимо был выше у пред-
ставителей русской национальности 
(р=0,007). 

Сравнивая расстройства эмоцио-
нальной сферы в зависимости от ген-
дерной принадлежности, значимых 
различий между лицами пожилого и 
старческого возраста нами не полу-
чено. Расстройства, сопровождаю-
щиеся тревогой, тоской, диссомнией, 
ипохондрической симптоматикой с 
появлением тревожной мнительности, 
фиксацией на преувеличении степени 
ухудшения самочувствия, не зависели 
от гендерного признака (р>0,05). Хотя, 
по другим литературным источникам, 
тревога и депрессия встречались наи-
более чаще у пожилых женщин по 
сравнению с мужчинами того же воз-
раста [1,12,13].

Согласно нашим наблюдениям, рас-
пространенность тревожно-депрес-
сивных расстройств по-разному зави-
сит от стадии ХИМ. Так, уровень тре-

воги нарастает с утяжелением стадии 
ХИМ (χ2=21,428, р=0,044), тогда как на 
частоту депрессии стадия ХИМ не вли-
яет (χ2=8,019, р=0,888). 

При неврологическом осмотре в 
подгруппе ХИМ I были выявлены об-
щие проявления клинических рас-
стройств: такие вегетативные симпто-
мы, как потливость, беспричинные пе-
репады АД, кардиалгии; астенические 
проявления в виде повышенной утом-
ляемости и общей слабости, раздра-
жительности, снижения настроения, 
расстройства сна в виде трудностей 
с засыпанием, многократных пробуж-
дений, беспокойного сна и раннего 
утреннего пробуждения. В подгруппе 
ХИМ II, в отличие от пациентов под-
группы ХИМ I, наблюдались более 
выраженные тревожные расстройства 
в виде преобладания пассивного по-
ведения, тревожной мнительности и 
склонности к тревожным опасениям, 
расстройствам ипохондрического ха-
рактера.

Кроме того, на выраженность эмо-
циональных расстройств влияют 
следующие объективные неврологи-
ческие симптомы: шаткость походки 
(χ2=38,624, р=0,002 у якутов; χ2=27,236, 
р=0,040 у русских), нарушение речи 
(χ2=26,816, р=0,045 у русских). Более 
детальный анализ по шкалам выявля-
ет связь между тревогой и нарушени-
ем сна (χ2=20,963, р=0,048 у русских), 
между депрессией и неустойчивостью 
при ходьбе (χ2= 24,395, р=0,041 у яку-
тов). На развитие эмоциональных рас-
стройств влияют экстрапирамидный 
синдром (χ2=30,682, р=0,022 у рус-
ских), рефлекс орального автоматизма 
(χ2=28,293, р=0,042 у русских), чув-
ствительные расстройства (χ2=42,215, 
р=0,001 у якутов). 

Из литературных источников из-
вестно, что эмоциональные расстрой-
ства, в частности депрессия и тревога, 
существенно снижают «комплаент-
ность» и влияют на клинический про-
гноз многих соматических заболева-
ний позднего возраста [1, 5]. В нашем 
исследовании расстройства эмоцио-
нального фона были тесно связаны с 
неврологическими симптомами и син-
дромами, спектр этой связи вариабе-
лен в зависимости от этнической при-
надлежности.  

Заключение. Таким образом, вы-
явлены этнические и возрастные осо-
бенности расстройств эмоциональной 
сферы у лиц, страдающих хрониче-
ской ишемией головного мозга, при 
этом у многих пациентов имелось со-
четание как тревожной, так и депрес-
сивной симптоматики. При утяжелении 

Эмоциональные расстройства у лиц пожилого возраста

Шкалы
Ме (Q1-Q3)

эвены якуты русские p
ХИМ I

Депрессия (баллы) 4,0 (3,0-6,0) 4,0 (2,0-5,0) 5,0 (4,0-7,0) 0,001
Тревога (баллы) 4,0 (2,0-6,0) 3,0 (1,0-5,0) 4,0 (2,0-5,0) 0,065

Общий балл 8 (8,0-10,0) 7,0 (4,0-9,0) 9,0 (7,75-9,0) 0,009
Шкалы ХИМ II

Депрессия (баллы) 4,0 (3,0-5,0) 4,0 (4,0-5,0) 5,0 (4,-6,0) 0,001
Тревога (баллы) 4,0 (3,0-4,0) 4,0 (4,0-4,0) 5,0 (4,0-5,0) 0,028

Общий балл 8 (5,0-10,0) 8,0 (7,0-10,0) 10,0 (8,0-10,5) 0,046

Таблица 3

Таблица 4

Эмоциональные расстройства у лиц старческого возраста

Шкалы
Ме (Q1-Q3)

эвены якуты русские p
ХИМ I

Депрессия (баллы) 5,0 (3,0-7,0) 4,0 (3,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,004
Тревога (баллы) 3,0 (1,0-5,50) 4,0 (2,50-4,50) 5,0 (4,0-7,0) 0,005
Общий балл 8 (7,0-10,0) 8,0 (7,0-10,0) 10,0 (9,0-10,0) 0,005

Шкалы ХИМ II
Депрессия (баллы) 3,0 (3,0-5,0) 4,0 (4,0-5,0) 5,0 (4,-6,0) 0,002
Тревога (баллы) 3,0 (3,0-4,0) 4,0 (4,0-4,0) 5,0 (4,0-5,0) 0,004
Общий балл 6 (5,0-10,0) 8,0 (7,0-10,0) 10,0 (8,0-10,5) 0,007
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стадии хронической ишемии головного 
мозга отмечались более выраженные 
симптомы тревожных расстройств. 
Эмоциональные расстройства, такие 
как изменение эмоционального фона, 
раздражительность, быстрая утом-
ляемость, нарушения сна, чаще вы-
являлись у представителей русской 
национальности как пожилого, так и 
старческого возраста.  В меньшей сте-
пени частота названных эмоциональ-
ных симптомов выявлена у эвенов по-
жилого возраста, связанная с большей 
адаптированностью к условиям прожи-
вания на Севере.

Проведенное нами исследование 
подтвердило высокую распространен-
ность тревожно-депрессивных рас-
стройств у лиц пожилого и старческого 
возраста, страдающих хронической 
ишемией мозга. Это позволяет сде-
лать заключение о необходимости 
включения в алгоритм неврологиче-
ского обследования шкалы эмоцио-
нальных расстройств, позволяющей 
значительно увеличить выявление 
тревожно-депрессивных расстройств 
у лиц пожилого и старческого возрас-
та с хронической ишемией мозга, так 
как зачастую в первичном звене здра-
воохранения и пансионатах с круглосу-

точным пребыванием лиц преклонного 
возраста часто упускаются стертые 
формы психических отклонений.
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Б.М. Гасанова, М.Л. Полина, Н.И. Дуглас, П.Н. Захарова
ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ АРТЕРИАЛЬ-
НОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ ПРИ БЕРЕМЕННО-
СТИ: ВЛИЯНИЕ СРОКОВ НАЧАЛА
НА СОСТОЯНИЕ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ

Представлены результаты сравнительного анализа влияния сроков начала гипотензивной терапии на состояние органов-мишеней 
(миокарда левого желудочка (ЛЖ), почек) у беременных с хронической артериальной гипертензией (ХАГ) и с развитием на ее фоне пре-
эклампсии (ПЭ).

Ранняя гипотензивная терапия позволяет реализовать протективное влияние на органы-мишени беременных с ХАГ (адаптивное ре-
моделирование миокарда ЛЖ, почечный эндотелий (МАУ) и пуриновый обмен (синтез мочевой кислоты)). Отсроченная гипотензивная те-
рапия (после 15-й-20-й недели беременности) способствует доминированию дезадаптивных механизмов регуляции активности сердечно-
сосудистой системы. Этих беременных отличает прогрессирование морфофункциональных изменений миокарда ЛЖ (концентрической 
гипертрофии и диастолической дисфункции), в наибольшей степени при развитии ПЭ. Наибольшая частота нарушений суточного ритма 
артериального давления (типы «нон-диппер» и «найт-пикер») и метаболических сдвигов (гиперурикемия, МАУ) выявлена у беременных 
с развитием ПЭ. 

Ключевые слова: хроническая артериальная гипертензия, преэклампсия, диастолическая дисфункция, концентрическая гипертро-
фия левого желудочка, микроальбуминурия, гиперурикемия.

The results of a comparative analysis of the effect of the timing of the start of antihypertensive therapy on the state of target organs (left ven-
tricular (LV) myocardium, kidneys) in pregnant women with chronic arterial hypertension (CAH) and with the development of preeclampsia (PE) on 
its background are presented.  

Early antihypertensive therapy makes it possible to implement a protective effect on the target organs of pregnant women with CAH (adaptive 
remodeling of the LV myocardium, renal endothelium (MAU) and purine metabolism (synthesis of uric acid)). Delayed hypotensive therapy (after 
15-20 weeks of pregnancy) contributes to the dominance of maladaptive mechanisms of regulating the activity of the cardiovascular system. These 
pregnant women are distinguished by the progression of morphofunctional changes in the LV myocardium (concentric hypertrophy and diastolic 
dysfunction), to the greatest extent with the development of PE. The highest frequency of disturbances in the circadian rhythm of blood pressure 
(non-dipper and night-picker types) and metabolic changes (hyperuricemia, MAU) was revealed in pregnant women with the development of PE.

Keywords: chronic arterial hypertension (CAH), preeclampsia (PE), diastolic dysfunction (DD), left ventricular concentric hypertrophy, microal-
buminuria (MAU), hyperuricemia.

УДК 61.618.3-06

Введение. Ведение беременных 
с гипертензивными расстройствами 
представляет сложности: часто отсро-
ченное назначение препаратов, низ-
кая эффективность лечения определя-
ют потребность в их смене и подборе 
комбинации [10,19]. Отказ пациенток 
от гипотензивной терапии сопряжен с 
боязнью побочных эффектов и ослож-
нений, риском нежелательных влия-
ний на плод и новорожденного за счет 
проникновения через плаценту [2,3]. 

Современные рекомендации лече-
ния артериальной гипертензии (АГ) 
беременных включают препараты 
α-адреномиметиков (метилдопа), бло-

каторов кальциевых каналов (нифеди-
пин), β-адреноблокаторов (лабеталол) 
[4,7,10,18]. Сложности в достижении 
рекомендуемых целевых значений АД 
ниже 160/110 мм рт.ст. сопряжены с 
риском нарушений маточно-плодово-
плацентарного кровотока и задержки 
роста плода при агрессивной гипотен-
зивной терапии [1,4,7,10,18]. 

Дискутабельными аспектами про-
блемы лечения гипертензивных рас-
стройств при беременности являются 
сроки начала терапии и мониторинг ее 
эффективности. Недостаточная осве-
домленность врачей о критериях ран-
ней диагностики может привести к не-
своевременному началу лечения и не-
достаточному контролю состояния [2]. 

Прогноз течения АГ при беремен-
ности, выбор оптимальной лечебной 
и акушерской тактики подразумева-
ют оценку как степени заболевания 
(умеренная и тяжелая), так и состоя-
ния органов-мишеней (особенностей 
структуры и функции миокарда левого 
желудочка и почек).  

Ремоделирование миокарда ЛЖ у 
беременных с хронической артери-
альной гипертензией (ХАГ) связыва-
ют с изменением на фоне возросшей 

гемодинамической нагрузки размеров 
и структуры органа на молекулярно-
клеточном уровне [8]. Морфологиче-
ские корреляты ремоделирования ЛЖ 
беременных с ХАГ считают реактивны-
ми, либо прогрессирующими с риском 
развития гипертрофии миокарда. Ис-
следований вариабельности феноти-
пов миокарда ЛЖ у беременных с ХАГ 
в зависимости от терапии практически 
не представлено. 

Микроальбуминурию (МАУ) пола-
гают маркером дисфункции почечного 
эндотелия и ухудшения функции почек 
при ХАГ [2,6,22]. Вероятность разви-
тия преэклампсии (ПЭ) и осложнений 
беременности при МАУ у женщин с 
ХАГ считают повышенной, наряду с 
сообщениями о высокой чувствитель-
ности и низкой положительной значи-
мости в прогнозировании ПЭ (88,9% и 
22,2% соответственно) [13]. 

Активно дискутируется роль гиперу-
рикемии (ГУ) как маркера гестацион-
ных осложнений и ПЭ, особенно при 
повышении мочевой кислоты (МК) с 
первого триместра беременности [17]. 
Связь повышенного уровня МК с ПЭ 
считают более сильной на фоне геста-
ционной гипертензии [9]. 
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Повышение мочевой кислоты пред-
лагают рассматривать как кофактор 
воспаления трофобласта и плаценты, 
способствующий задержке роста пло-
да (ЗРП) [22] и преждевременным ро-
дам (ПР) при ПЭ [12]. 

Цель исследования – оценить вли-
яние сроков начала гипотензивной те-
рапии на состояние органов-мишеней 
(миокарда ЛЖ, почек) у беременных с 
ХАГ и с развитием на ее фоне ПЭ. 

Материалы и методы исследова-
ния.  Контингент исследования соста-
вили 376 беременных: 134 с ХАГ и 242 
– развитием на ее фоне ПЭ. В зави-
симости от сроков назначения/начала 
приема гипотензивных средств выде-
лены группы с ранней терапией и от-
сроченной (после 15–20 нед): при ХАГ 
– n=58 и 76 соответственно, развитии 
ПЭ – n=114 и 128 соответственно. 

Критерии включения: одноплодная 
прогрессирующая беременность, на-
личие подтвержденной до беременно-
сти специалистами ХАГ, информиро-
ванное согласие женщины на исполь-
зование биологического материала в 
научных целях. 

Диагноз ХАГ выставляли на основа-
нии национальных и зарубежных ре-
комендаций при повышении систоли-
ческого АД (САД) ≥140 мм рт.ст. и/или 
диастолического (ДАД) ≥90 мм рт.ст. 

Методы исследования: офисное из-
мерение АД, суточное мониторирова-
ние (СМАД) прибором фирмы «Shiller» 
в амбулаторных условиях на 10–11-й, 
21–22-й и 32–33-й неделе беременно-
сти в стандартном режиме с интерва-
лами в дневные часы 15 мин, в ночное 
время – 30 мин. Измеряли АД: систо-
лическое, диастолическое, пульсовое 
и среднее динамическое (среднее ар-
териальное) (АДср). 

На основании степени ночного 
снижения АД или суточного индекса 
(СИ) определяли тип суточной кривой: 
«диппер» – пациентки с СИ=10-20%, 
характеризующим нормальное сниже-
ние АД ночью, «нон-диппер» – с недо-
статочным СИ (<10%), «овер-диппер» 
– с чрезмерным падением давления 
ночью (СИ>20%), «найт-пикер» – с от-
рицательным значением СИ за счет 
превышения АД в ночное время днев-
ных показателей. 

Содержание МК в сыворотке крови 
оценивали на 6-8-й и 16-17-й нед. бере-
менности (норма – 120–450 мкмоль/л), 
МАУ определяли при исследовании 
общего анализа мочи.  

При эхокардиографии (ЭхоКГ) оце-
нивали основные параметры мио-
карда ЛЖ и типы его геометрии. Для 
градации рассчитывали относитель-

ную толщину миокарда ЛЖ по форму-
ле: ОТСЛЖ=ТМЖП+ТЗСЛЖ/КДР, где 
ОТС – относительная толщина стенок 
ЛЖ, ТМЖП – толщина межжелудоч-
ковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщи-
на задней стенки ЛЖ, КДР – конеч-
но-диастолический размер. Критерии 
определения типа геометрии ЛЖ: 
нормальная – индекс массы миокар-
да ЛЖ (ИММЛЖ) в пределах нормы, 
ОТС<0,45, концентрическое ремо-
делирование – ИММЛЖ в пределах 
нормы, ОТС>0,45; концентрическая 
гипертрофия – ИММЛЖ больше нор-
мы, ОТС>0,45, эксцентрическая ги-
пертрофия – ИММЛЖ больше нормы, 
ОТС<0,45. Критерии гипертрофии ЛЖ: 
ИММЛЖ >110 г/м2. 

Анализ диастолической функции 
(ДФ) ЛЖ проводили методом тканевой 
миокардиальной допплеровской визу-
ализации.

Статистическая обработка мате-
риала проведена с использованием 
пакета IBM SPSS Statistics 19.  Про-
верку выборки на соответствие нор-
мальному распределению выполняли 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Использовались методы параметри-
ческой и непараметрической статисти-
ки. Анализ межгрупповых различий по 
качественным признакам проводили с 
использованием критерия χ2, с числом 
наблюдений менее пяти – с использо-
ванием точного двустороннего теста 
Фишера. Уровень значимости (р) при 
проверке статистических гипотез при-
нимали р≤0,05.  

Результаты и обсуждение. Ис-
следование результатов суточного 
мониторирования АД показало пре-
обладание типа «диппер» при ранней 
терапии гипертензивных расстройств 

у беременных, чем при отсроченной: 
практически в полтора раза чаще при 
ХАГ, в два раза – при развитии ПЭ 
(p=0,00) (таблица). 

«Аномальный» суточный профиль 
АД выявляли чаще в отсутствие ран-
ней терапии гипертензивных рас-
стройств: у половины беременных с 
ХАГ и у большинства – с развитием 
ПЭ. Встречаемость типов беременных 
«нон-диппер», «овер-диппер», «найт-
пикер» при ранней гипотензивной те-
рапии и профилактике плацентарной 
недостаточности выявлена достовер-
но реже в группе с развитием ПЭ – в 
полтора раза (p=0,00). 

У беременных с ХАГ раннее на-
значение гипотензивных препаратов 
определяло несколько больший по-
казатель типа суточной кривой «дип-
пер», однако межгрупповых отличий с 
отсроченной терапией не было.

Влияние отсроченной гипотензив-
ной терапии реализовалось в нару-
шениях циркадных ритмов АД (с пре-
обладанием типов «нон-диппер» и 
«найт-пикер»), выраженных высоким и 
средним дневным, ночным и суточным 
показателями САД и ДАД у беремен-
ных с ПЭ на фоне ХАГ. Вероятность 
ПЭ при ДАДср 75 мм рт. ст. и более и 
АДср 90 мм рт. ст. и более в 13-20 нед 
беременности подтверждают другие 
исследователи [14]. 

Эффективность ранней гипотензив-
ной терапии доказывает преоблада-
ние у беременных с ХАГ и развитием 
ПЭ типа «диппер», указывающего на 
снижение среднесуточных показате-
лей АД. 

Медикаментозная терапия гипер-
тензивных расстройств с ранних сро-
ков беременности сокращала частоту 

Суточный профиль АД беременных в зависимости от сроков
начала гипотензивной терапии
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58
38 20 36 22
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Отсроченная 
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абс.
76

37 39 41 35
% 48,7 51,3 53,9 46,1

Преэклампсия
на фоне
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артериальной
гипертензии

Ранняя терапия
абс.

114
68 46 52 63

% 59,6 40,4 45,6 55,3

Отсроченная 
терапия 

абс.
128

34 94 50 83
% 26,6 73,4 39,1 64,8

p2-4=0,002
p3-4=0,00

p2-4=0,002
p3-4=0,00 p2-4=0,01
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нарушений релаксационной функции 
ЛЖ в сравнении с отсроченной тера-
пией (20,9% против 35,6% в среднем) 
(p=0,01) (рис. 1, а). 

Отсроченная гипотензивная тера-
пия влияла на большую частоту на-
рушений ДФ ЛЖ у беременных с раз-
витием ПЭ – в полтора раза (p=0,01). 
Тенденция преобладания нормальной 
релаксационной функции ЛЖ име-
ла место при ранней терапии гипер-
тензивных расстройств беременных 
(79,1% против 64,4%). 

Раннее назначение гипотензивных 
препаратов сокращало частоту нару-
шений релаксации ЛЖ в диастолу при 
ХАГ в два раза (p=0,004), при развитии 
на ее фоне ПЭ – в три раза (p=0,00) 
(рис. 1, б). 

Ранняя терапия определяла мень-
шую частоту диастолической дисфунк-
ции (ДД) в выборке всех беременных 
с гипертензивными расстройствами 
– 22,6%, втрое реже, чем с сохранной 
способностью миокарда ЛЖ к релак-
сации (78,2%). Пусковыми факторами 
развития ДД считают совокупность 
гормональных, нейрогуморальных и 
метаболических процессов, лежащих 
в основе дезадаптивного ремодели-
рования миокарда с последующей 
гипертрофией кардиомиоцитов [8]. 
Ранний прием гипотензивных препа-
ратов способствует улучшению усло-
вий релаксации ЛЖ за счет снижения 
процессов гипертрофии и структур-
ной дезорганизации кардиомиоцитов. 
Отсроченное назначение гипотензив-
ных препаратов при ХАГ сопрово-
ждалось нарастанием жесткости ЛЖ 
и снижением его способности к рас-
слаблению. Повышение диастоличе-
ской жесткости и изменение опорно-
трофического остова в условиях ме-
таболических нарушений составляло 
основу ДД у беременных с развитием 
ПЭ при несвоевременной гипотензив-
ной терапии. 

Результаты анализа коррелятивно-
сти типов геометрии ЛЖ с МАУ бере-
менных с гипертензивными расстрой-
ствами при различных сроках начала 
гипотензивной терапии представлены 
на рис. 2, а.

Наибольшее количество беремен-
ных с МАУ определяли в группе с от-
сроченным приемом гипотензивных 
препаратов, при концентрической ги-
пертрофии ЛЖ – практически в пять 
раз чаще, чем при ремоделировании 
(р=0,00). Ранняя гипотензивная те-
рапия приводила к меньшей частоте 
МАУ беременных, чаще выявляемой 
при гипертрофии ЛЖ по концентриче-
скому типу.

а

а

б

б

Рис. 1. Особенности диастолической функции ЛЖ (а – во втором, б – в третьем триместре) 
в зависимости от сроков терапии ХАГ: (p<0,05) – статистически значимые отличия от 
одноименных групп без лечения у беременных * с ХАГ, ** с ПЭ на фоне ХАГ

Рис. 2. Частота МАУ в зависимости от типа геометрии ЛЖ: а – во втором, б – в третьем 
триместре. (p<0,05) – различия показателей статистически значимы от типа геометрии:
* концентрическая гипертрофия левого желудочка в группе с ранней терапией
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Наибольшая частота МАУ выявлена 
в группе беременных с концентриче-
ской гипертрофией ЛЖ – практически 
в три раза при отсроченной гипотен-
зивной терапии в сравнении с ранней 
(р=0,0005) (рис. 2, б).

Беременных с нормальной геоме-
трией ЛЖ и концентрическим ремо-
делированием отличала меньшая ча-
стота МАУ при ранней гипотензивной 
терапии, однако в сравнении с отсро-
ченной статистически значимых отли-
чий выявлено не было. 

Эффективность ранней гипотензив-
ной терапии проявлялась преоблада-
нием адаптивных механизмов ремоде-
лирования ЛЖ и низкой частотой МАУ 
у беременных с ХАГ. Отсроченное 
назначение гипотензивных препара-
тов приводило к выраженным струк-
турно-функциональным нарушениям 
органов-мишеней – гипертрофии ЛЖ 
по концентрическому типу и поврежде-
нию почечного эпителия.  

ГУ в выборке беременных с ХАГ от-
мечали чаще при отсроченной терапии 
хронических подъемов АД, чем при 
ранней, как во втором, так и третьем 
триместрах (p=0,00) (рис. 3).

В выборке с ранней гипотензивной 
терапией повышенное содержание 
мочевой кислоты определяли у не-
большого количества всех беремен-
ных с ХАГ (6,9% в среднем)  – у 42,1% 
с развитием ПЭ во втором триместре 
и у 60,5% – в третьем. Повышенное 
содержание МК у беременных с раз-
витием ПЭ при отсроченной тера-
пии достоверно чаще, чем при ран-
ней, выявляли во втором триместре 
(p=0,009). 

Полученные нами данные позволя-
ют оспаривать мнение о нецелесоо-
бразности рутинного тестирования на 
ГУ [20]. Установлена прогностическая 
значимость повышенных значений МК 
как предиктора ПЭ, предваряющего 
морфофункциональную перестройку 

миокарда ЛЖ у беременных с ХАГ. По-
лученные нами результаты не проти-
воречат данным, что уровень МК≥357 
мкмоль/л связан с протеинурией и по-
вышением ДАД [11]. 

Возрастание ГУ у беременных с ХАГ 
одновременно с МАУ соответствовало 
данным о снижении почечной экскре-
ции на фоне повреждения паренхимы 
[5,21].

Результаты проведенного комплекс-
ного обследования беременных с ХАГ 
позволяют отметить изменения мио-
карда ЛЖ и нарушение ДФ как   мар-
керы дезадаптивного кардиального 
ремоделирования [15,16], наиболее 
выраженные в отсутствие ранней ги-
потензивной терапии.

Заключение. Наши данные по-
казывают важную роль отсроченной 
гипотензивной терапии в развитии де-
задаптивной реактивности сердечно-
сосудистой системы с преобладанием 
гипертрофии ЛЖ по концентрическому 
типу, нарушением циркадных ритмов 
АД (преобладание «нон-дипперов» 
и «найт-пикеров») и метаболических 
сдвигов (гиперурикемия, МАУ). Про-
тективное влияние ранней терапии 
ХАГ определяет адаптивный характер 
ремоделирования сердца и метаболи-
ческих сдвигов, обусловленных эндо-
телиальной дисфункцией почек (МАУ) 
и умеренным нарушением пуринового 
обмена (мочевая кислота).
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М.И. Музыкин, А.К. Иорданишвили, Е.Н. Жарова,
О.Е. Гурская, К.Б. Абрамов, И.Д. Ушницкий
ОСОБЕННОСТИ ПРОЯВЛЕНИЯ ЖЕВА-
ТЕЛЬНОГО РЕФЛЕКСА У ПАЦИЕНТОВ
ПОСЛЕ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЙ
РЕАБИЛИТАЦИИ ЗУБНЫМИ ПРОТЕЗАМИ
НА ИСКУССТВЕННЫХ ОПОРАХ

Исследовались особенности формирования жевательного рефлекса у людей с отсутствием зубов после стоматологической реабили-
тации ортопедическими конструкциями на дентальных и/или скуловых имплантатах. 

Выявлено, что лечение полной утраты зубов на одной или обеих челюстях с помощью дентальных и скуловых имплантатов, по данным 
ЭМГ в период наблюдения более 2 лет после установки постоянных ортопедических конструкций, не приводит к нарушению протекания 
нейрофизиологических процессов жевательно-речевого аппарата и способствует полной адаптации пациента к восстановленным окклю-
зионным взаимоотношениям, хотя и характеризуется некоторым повышением тонуса покоя и сжатия жевательной мышцы, по данным 
миотонометрии, и силы сжатия зубных рядов, по данным гнатодинамометрии.

Ключевые слова: остео-мускулярный рефлекс, остеоперцепция, физиология жевательного аппарата, жевательная мускулатура, ден-
тальная имплантация, стоматологическая реабилитация, протезирование на дентальных имплантатах.

The features of the formation of the chewing reflex in people with missing teeth after dental rehabilitation with orthopedic structures on dental 
and / or zygomatic implants were studied. As a result of the work carried out, it was noted that the treatment of complete loss of teeth in one or 
both jaws with the help of dental and zygomatic implants according to EMG data during the observation period of more than 2 years after the in-
stallation of permanent orthopedic structures does not lead to disruption of the neuro-physiological processes of the masticatory-speech apparatus 
and contributes to the patient's complete adaptation to the restored occlusal relationship, although it is characterized by a slight increase in the 
resting tone and contraction of the masticatory muscle according to myotonometry data and the force of compression of the dentition according to 
gnathodynamometry data.

Keywords: osteomuscular reflex, osteoperception, physiology of the masticatory apparatus, chewing muscles, dental implantation, dental 
rehabilitation, prosthetics on dental implants.

УДК 616.716.4-005.273-07

Введение. Афферентная импуль-
сация в области установленного (осте-
оинтегрированного) дентального им-
плантата исходит от рецепторов кост-
ной ткани челюсти, в которую имплан-
тат интегрирован [4,16]. Учитывая осо-
бенности и принцип феномена остео-
интеграции можно предположить, что 
рецепторный аппарат костной ткани 
на поверхности имплантата полностью 
соответствует рецепторному аппарату 
в толще костной ткани челюстей, бла-
годаря чему реализуются принципы 
механотрансдукции [1,3,10,18]. 

В соответствии с учением о жева-
тельных звеньях и их функциональных 
единицах механизм распределения 
давления на зубы в естественных фи-
зиологических условиях, а также гене-
рация частоты жевательных движений 
и их амплитуды в норме зависит от ха-
рактера принимаемой пищи и других 
функциональных показателей (мышеч-

ной силы, вида смыкания челюстей и 
т.д.) [2,5,7,10], а также регулируется 
посредством рецепторного аппарата 
периодонта [8,14].

Нейрофизиологические процес-
сы в области дентальных и скуловых 
имплантатов и фиксированных на них 
ортопедических конструкций на сегод-
няшний момент не нашли широкого 
освещения в современной отечествен-
ной и зарубежной литературе, хотя и 
характеризуются своей специфично-
стью [2,13,15,17], особенно  при ис-
пользовании полных зубозамещаю-
щих конструкций на обеих челюстях 
[11].

Цель исследования – изучить осо-
бенности формирования жевательно-
го рефлекса у пациентов с частичным 
или полным отсутствием зубов после 
стоматологической реабилитации ор-
топедическими конструкциями на ден-
тальных и/или скуловых имплантатах.
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Материалы и методы исследо-
вания. Изучение особенностей фор-
мирования жевательного рефлекса 
после завершения стоматологической 
реабилитации у людей с полным от-
сутствием зубов на одной или обеих 
челюстях проводилось в ходе клини-
ко-физиологического исследования, 
включающего несколько этапов. Всего 
было обследовано 120 пациентов по-
жилого и старческого возраста, 80 из 
которых были включены в 1-ю и 2-ю 
группы и 40 чел. – в контрольную груп-
пу (табл. 1). 

Первая часть исследования вклю-
чала изучение особенностей функ-
ционирования жевательного звена, 
опорной частью которого на одной или 
обеих челюстях являлся дентальный 
имплантат с фиксированной на нем 
ортопедической конструкцией. Прово-
дился сравнительный анализ показа-
телей силы сжатия зубных рядов и то-
нуса жевательной мускулатуры в соот-
ветствии с теорией о функциональных 
звеньях жевательного аппарата И.С. 
Рубинова [8]. 

Во второй части исследования про-
водилось изучение особенностей фор-
мирования жевательного рефлекса 
после завершения стоматологической 
реабилитации полного отсутствия зу-
бов на одной или обеих челюстях не-
съемными ортопедическими конструк-
циями на дентальных и/или скуловых 
имплантатах. В контрольную группу 
были включены пациенты с сохранив-
шимися естественными зубами. Пер-
вая группа исследования состояла из 
пациентов с включенными или конце-
выми дефектами зубных рядов, кото-
рые были замещены ортопедически-
ми конструкциями на искусственных 
опорах – дентальных имплантатах. 
Срок после фиксации окончательной 
конструкции составил не менее 6 мес., 
чтобы исключить период адаптации. 
Во вторую группу исследования вклю-

чались пациенты с полным отсутстви-
ем зубов на одной или обеих челюстях 
после замещения их несъемной орто-
педической конструкцией с опорой на 
дентальные или скуловые импланта-
ты, срок после фиксации постоянной 
зубопротезной конструкции составлял 
не менее 2 лет. Отдельно в этой группе 
были выделены клинические случаи 
с полной утратой естественных зубов 
на одной челюсти и сохранением их на 
другой (табл. 1), так как это могло су-
щественно повлиять на результаты ис-
следования (сохранения периодонто-

мускулярного рефлекса зубов одной 
из челюстей). 

В ходе исследования с помощью 
электронного гнатодинамометра 
«Визир-Э1000» (Россия) методом гна-
тодинамометрии изучены показатели 
силы сжатия зубных рядов. Датчик 
прибора помещали между зубами в 
пределах исследуемого жевательного 

звена и предлагали сжать зубы до по-
явления неприятных ощущений [5,8]. 
Определяли значения в области фрон-
тальной группы зубов, премоляров и 
моляров.

Показатели тонуса покоя и сжатия 
собственно жевательной мышцы по-
лучали, используя метод миотономе-
трии, с помощью прибора «Миотоно-
метр» (Россия) [2]. Все полученные 
данные анализировались с учётом 
расположения и характера жеватель-
ного звена, а именно: «естественный 
зуб-естественный зуб», «естествен-
ный зуб-искусственный зуб с опорой 
на дентальный имплантат» или «ис-
кусственный зуб с опорой на денталь-
ный имплантат-искусственный зуб с 
опорой на дентальный имплантат» 
(рис. 1).

В контрольной и второй группах ис-
следования помимо гнатодинамоме-
трии и миотонометрии всем пациен-
там было выполнено электронейроми-
ографическое (ЭМГ) обследование. В 
настоящее время в стоматологии ЭМГ 
используется для оценки тонуса мышц 
в покое и при произвольном сокраще-
нии с целью анализа динамики восста-
новительного лечения в тех случаях, 
когда необходимо оценить общую со-
кратительную функцию исследуемой 
мышцы, а также изучить влияния ок-
клюзии на нормальную мышечную ак-
тивность [6, 12-14, 17].

Обследование выполнено на ап-
парате «Нейро-МВП» («Нейрософт», 
Россия) методом поверхностной ин-
терференционной и стимуляционной 
ЭМГ. Для регистрации применялись 

Распределение по группам пациентов с одиночными и тотальными 
ортопедическими конструкциями на дентальных имплантатах, чел.

Контрольная группа Первая группа исследования Вторая группа исследования
Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины

20 20
з/и и/и з/и и/и ти/с ти/ти ти/с ти/ти
12 8 10 10 5 12 11 12

20 20 20 20 17 23
40 40 40

Примечание. з – зуб, и – имплантат, ти – полная (тотальная) стоматологическая реабили-
тация челюсти на имплантатах; с – челюсть с сохранившимися зубами 

Таблица 1

а                                               б                                               в

Рис. 1. Исследуемые жевательные звенья: регуляция функции осуществляется а) через 
пародонто-мускулярные рефлексы с обеих челюстей («естественный зуб – естественный 
зуб»); б) через остео-мускулярный рефлекс с нижней челюсти («естественный зуб – 
искусственный зуб с опорой на дентальный имплантат»); в) через остео-мускулярный 
рефлекс с обеих челюстей («искусственный зуб с опорой на дентальный имплантат» на 
обеих челюстях)
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одноразовые поверхностные электро-
ды с адгезивным слоем. Анализирова-
ли среднюю амплитуду интерферен-
ционной ЭМГ в покое и при сокраще-
нии с mm. masseter, temporalis с обеих 
сторон. При этом активный кожный 
электрод располагался в проекции 
двигательной зоны мышцы, рефе-
рентный электрод – дистальнее, над 
сухожилием мышцы [6]. Была изуче-
на биоэлектрическая активность соб-
ственно жевательных мышц и височ-
ных мышц в период функционального 
покоя нижней челюсти (максимального 
расслабления жевательных мышц, с 
появлением просвета между зубными 
рядами, челюсть в этом положении 
удерживается антигравитационным 
рефлексом) и при максимальном сжа-
тии челюстей, а также проведен турно-

амплитудный анализ в соответствии с 
отечественными и зарубежными кли-
ническими рекомендациями [6,9,13].

Учитывая разнородность данных, 
представленных в отечественной и за-
рубежной литературе по параметрам 
нормы изучаемых показателей, их 
сравнение проводилось с нормой по 
J. Kimura (2001) и с возрастной нор-
мой контрольной группы (пациенты 
той же возрастной группы без клини-
ческих признаков болевой дисфункции 
височно-нижнечелюстного сустава и 
сохранившие естественные зубы на 
челюстях).

Достоверность различий полу-
ченных средних величин подвергали 
оценке при помощи параметрического 
критерия Стьюдента (при нормальном 
законе распределения) и непараме-

трического критерия Манна-Уитни (при 
отличии от нормального распределе-
ния). Проверку на нормальность рас-
пределения оценивали при помощи 
критерия Шапиро-Уилкса. Для стати-
стического сравнения долей с оценкой 
достоверности различий применяли 
критерий Пирсона χ2 с учетом поправки 
Мантеля-Хэнзеля на правдоподобие. 
При статистическом анализе считали 
достигнутый уровень значимости (р), 
при критическом уровне значимости 
0,05. 

Результаты и обсуждение. По-
лученные в ходе обследования кон-
трольной группы показатели гна-
тодинамометрии и миотонометрии 
жевательных мышц у мужчин были 
достоверно выше (рис. 2,А), чем у 
женщин (р≤0,05), хотя и соответство-

а                                                      А                                                     б

а                                                      Б                                                     б

а                                                     В                                                     б
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Рис. 2. Значения показателей гнатодинамометрии (а) и миотонометрии (б) у пациентов контрольной (А), первой (Б) и второй (В) групп 
исследования
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вали литературным данным для стар-
ших возрастных групп [5,8,10]. Необ-
ходимо отметить тaкже, что не были 
получены стaтистически знaчимые 
рaзличия между пaциентами пожило-
го и стaрческого возрaстa незaвисимо 
от полa (р>0,05). В связи с этим в ходе 
дальнейшего исследования учитыва-
лись средние значения показателей 
этих обеих возрастных групп вместе.

Значения гнатодинамометрии в 
первой группе исследования в области 
фронтальной группы, на уровне перво-
го премоляра и первого моляра, при 
наличии на этих участках челюстей 
жевательных звеньев с естественны-
ми зубами, соответствовали аналогич-
ным у пациентов контрольной группы 
(р≥0,05). Не было выявлено достовер-
ных различий показателей гнатодина-
мометрии у пациентов обоих полов в 
контрольной и первой группах иссле-
дования при анализе жевательного 
звена на уровне соответствующих от-
делов челюстей, в котором на одной 
челюсти присутствовал естественный 
зуб, а на другой –  ортопедическая кон-
струкция на дентальном имплантате 
(р≥0,05), хотя необходимо отметить 

наличие тенденции к более высоким 
значениям в первой группе исследо-
вания (рис. 2,Б). Показатели миотоно-
метрии в состоянии покоя и сжатия в 
первой группе исследования также не 
имели статистически значимых разли-
чий по сравнению с аналогичными в 
контрольной группе (р≥0,05). Данные 
факты скорее всего были связаны с на-
личием рефлекторных зон периодонта 
и афферентным сигналом от них во 
время функциональных исследований 
в системе «естественный зуб – искус-
ственный зуб с опорой на дентальный 
имплантат» на одной из челюстей с 
формированием пародонто-мускуляр-
ного рефлекса жевательного аппарата 
(по И.С. Рубинову).

Изучение жевательных звеньев у 
пациентов первой группы исследова-
ния при наличии одиночных ортопе-
дических конструкций на дентальных 
внутрикостных имплантатах на обе-
их челюстях, напротив, показало, что 
независимо от пола были достоверно 
выше показатели гнатодинамометрии, 
полученные во всех исследуемых об-
ластях по отношению к контрольной 
группе (р≤0,05). Показатели миотоно-

метрии хоть и имели более высокие 
значения, но статистически по сравне-
нию с контрольной группой  не разли-
чались (р>0,05). 

Таким образом, по характеру про-
текания нервно-рефлекторных про-
цессов в жевательном звене, пред-
ставленном дентальным имплантатом 
с искусственной коронкой в качестве 
опорной его части, а также рецепто-
рами костной ткани, выполняющими 
афферентную и нервно-регулирую-
щую функцию – независимо от рас-
положения данного жевательного 
звена на челюсти, можно говорить о 
сниженной афферентации чувстви-
тельных нервных рецепторов к силе 
сжатия жевательных мышц (в данном 
жевательном звене) в сравнении с 
периодонтом естественных зубов. По 
аналогии с терминологией И.С. Руби-
нова и его учением о функциональных 
звеньях жевательного аппарата, пред-
ставляется необходимым выделить 
особенности проявления жеватель-
ного рефлекса в случае восстановле-
ния непрерывности зубных рядов с 
использованием зубных протезов на 
искусственных опорах (дентальных 
имплантатах) как остео-мускулярный 
(костно-мышечный) физиологический 
рефлекс. Выделение данного понятия 
связано с изменением афферента-
ции нервных импульсов при наличии 
остеоинтегрированной зубозамещаю-
щей конструкции. Хорошaя aдaптaция 
пaциентов к рaзным зубозaмещaющим 
конструкциям, дaже после перестрой-
ки взaимосочетaнных рефлексов 
при полном протезировaнии обеих 
челюстей докaзывaет нормaльное 
физиологическое протекaние нерв-
ных процессов, несмотря нa повы-
шенную нaгрузку во время жевaния 
[3,10,11,17]. Процесс привыкaния 
пaциентов после стомaтологической 
реaбилитaции к ортопедическим кон-

Электромиографические показатели жевательных мышц в покое* (М+SD), мкВ

Среднее значение амплитуды, мкВ
Исследуемая мышца

m. masseter 
(правая) m. masseter (левая) m. temporalis 

(правая)
m. temporalis

(левая)

В покое (контрольная группа) 41,3±5,7
43,2±6,1

42,8±6,3
39,5±6,5

38,4±4,2
39,2±5,1

38,6±4,6
39,5±6,3

При максимальном сжатии (контрольная группа) 532,3±52,1
542,8±64,9

521,1±59,2
534,5±67,3

502,1±56,2
498,5±47,1

498,8±54,7
511,6±65,3

В покое (вторая группа) 41,1±9,3
45,8±7,5

38,8±8,3
44,3±9,5

37,2±7,8
41,1±9,6

36,2±6,3
39,8±7,1

При максимальном сжатии (вторая группа) 542,3±102,4
557,5±94,3

548,1±115,8
549,2±119,7

493,9±89,5
512,3±114,2

512,9±124,5
503,2±102,8

* В числителе – значение у женщин, в знаменателе – у мужчин.

Таблица 2
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Рис. 3. Латентность моторных ответов (мужчины и женщины)
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струкциям нa искусственных опорaх 
осуществляется при взaимодействии 
физиологического рефлексa нa 
рaстяжение жевaтельной мускулaтуры 
с пaродонто-мускулярным и остео-
мускулярным физиологическими 
рефлексaми жевaтельного aппaрaтa 
(рис. 2,В).

Во всех представленных клиниче-
ских случаях групп исследования у 
пациентов наблюдалась сбалансиро-
ванная ЭМГ-активность при сжатии 
зубных рядов, что являлось признаком 
хорошей адаптации нейро-мышечной 
системы жевательно-речевого аппа-
рата к окклюзионному состоянию. У 3 
(7,5%) пациентов (1 мужчина и 2 жен-
щины) наблюдалось снижение ампли-
туды ответа с повышением его латент-
ности с одной стороны по отношению 
к другой стороне. Данные факты яв-
лялись признаком нарушения прово-
димости по n. trigeminus (m. masseter).  
С целью углубленного обследования 
данных пациентов им была выполнена 
игольчатая электромиография с после-
дующей консультацией специалистов 
неврологического профиля. В ходе ис-
следования полученные данные этих 
пациентов учтены не были. Дальней-
шее изучение показателей амплитуды 
и латентности производилось без уче-
та стороны моторного ответа. 

На рис. 3 представлены показате-
ли амплитуды моторных ответов и ее 
латентности в сравнении с возраст-
ными показателями средних значений 
контрольной группы и описанной в ли-
тературе нормы, по J. Kimura (2001). 
Латентность моторного ответа харак-
теризует время прохождения импуль-
са от точки стимуляции до появления 
моторного ответа мышцы. Средние 
показатели латентности моторных от-
ветов у пациентов в исследуемых груп-
пах не имели статистически значимых 
достоверных различий (p>0,05), что, 
скорее всего, связано со схожим сред-
ним расстоянием от точки стимуляции 
до волокон исследуемой мышцы.

В ходе ЭМГ у пациентов пожилого 
и старческого возраста в контрольной 
и второй группах исследования наблю-
далось снижение амплитуды моторно-
го ответа по сравнению с показателями 
нормы по J. Kimura (2001). Исходя из 
того, что амплитуда моторного ответа 
характеризует процессы деполяриза-
ции и реполяризации, происходящие в 
мышечном волокне, а также косвенно 
определяет силу мышечного сокраще-
ния, то более низкое значение этого 
показателя скорее всего было связано 
со старшими возрастными группами 
обследуемых пациентов (пожилой и 

старческий возраст), так как средние 
данные, описанные в литературе, 
представлены без учета возрастных 
особенностей. Статистически значи-
мые различия между пациентами кон-
трольной группы и группы исследова-
ния по средним значениям амплитуды 
моторных ответов получены не были 
(p>0,05).

В состоянии покоя наблюдалось 
постоянное слабое тоническое на-
пряжение собственно-жевательных и 
височных мышц, характеризующееся 
на электромиограмме в виде интерфе-
ренционной кривой, не превышающей 
по амплитуде 50 мкВ. В процессе ис-
следования ЭМГ-паттерна покоя спон-
танных всплесков биопотенциалов не 
отмечалось. Среднее значение биопо-
тенциалов в фазе биоэлектрического 
покоя в течение 20 с и фазе сжатия 
правой и левой жевательных и височ-
ных мышц представлено в табл. 2.

Полученные данные не имели ста-
тистически значимых гендерных раз-
личий (p>0,05). В контрольной и вто-
рой группах исследования, где стома-
тологическая реабилитация полной 
адентии была выполнена с исполь-
зованием несъемных конструкций на 
дентальных и скуловых имплантатах, 
при изучении биоэлектрической ак-
тивности и проведении турно-ампли-
тудного анализа биопотенциалов из-
учаемых жевательных мышц значения 
были сопоставимы, а их статистиче-
ская обработка не выявила различий 
между анализируемыми показателями 
(p>0,05). В ходе интерпретации ЭМГ-
показателей у пациентов второй груп-
пы не была выявлена патологическая 
спонтанная активность жевательных 
мышц, что подчеркивает нормальное 
течение нейро-мышечных процессов 
в жевательной мускулатуре и прово-
дящих нервах.

Заключение. В ходе проведенного 
клинико-патофизиологического иссле-
дования отмечено, что лечение пол-
ной утраты зубов на одной или обе-
их челюстях с помощью дентальных 
и скуловых имплантатов, по данным 
ЭМГ в период наблюдения более 2 лет 
после установки постоянных ортопе-
дических конструкций, не приводит к 
нарушению протекания нейрофизио-
логических процессов жевательно-ре-
чевого аппарата. Несмотря на полную 
адаптацию пациентов к восстановлен-
ным окклюзионным взаимоотношени-
ям, для работы жевательного аппара-
та характерно некоторое повышение 
тонуса покоя и сжатия жевательной 
мышцы, по данным миотонометрии, и 
силы сжатия зубных рядов, по данным 

гнатодинамометрии. Таким образом, 
жевательное звено с опорной частью в 
виде дентального внутрикостного им-
плантата в сравнении с жевательным 
звеном с интактными естественными 
зубами характеризуется нормальным 
физиологическим протеканием нерв-
ных процессов при повышенной жева-
тельной нагрузке.

Полученные в ходе исследования 
результаты объясняют повышенную 
стираемость антагонирующих с ден-
тальными имплантатами структур, 
возможные поломки ортопедических 
конструкций, которые чаще возника-
ют при протезировании с опорой на 
имплантаты обеих челюстей, демон-
стрируют особенности адаптации к не-
съемным ортопедическим конструкци-
ям на имплантатах при тотальных ре-
ставрациях, связанных с изменением 
афферентации и перестройкой жева-
тельного рефлекса, при этом не толь-
ко обосновывают целесообразность 
применения ночных разгрузочных кап, 
инъекций ботулотоксина, обеспече-
ния психотерапевтической поддержки 
в период адаптации, осуществления 
физиотерапевтических и других ме-
тодов для профилактики стирания 
естественных зубов (антагонистов) 
и чрезмерной нагрузки антагонирую-
щих ортопедических конструкций, их 
сколов, переломов и других факторов 
преждевременной функциональной и 
эстетической непригодности, но и до-
казывают необходимость уже на эта-
пе планирования выбора модульных 
зубозамещающих конструкций с вы-
сокими показателями ремонтопригод-
ности.
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Изучена вариантная анатомия формирования конфлюэнса воротной вены (ВВ) и ее ветвления у коренного и некоренного населения 
РС(Я) с помощью сосудистой реконструкции данных мультиспиральной компьютерной томографии с внутривенным контрастированием 
у пациентов без патологии гепатобилиарной зоны. Полученные результаты исследования свидетельствуют о наличии роли этнического 
компонента в формировании конфлюэнса и ветвления (деления) ВВ в исследуемых группах. Однако следует учесть малый объем вы-
борки пациентов при анализе результатов исследования. 

Ключевые слова: воротная вена, притоки воротной вены, вариантная анатомия, деление воротной вены.  
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The variant anatomy of the portal vein confluence formation and its branching in the cut and 
non-indigenous population of Republic of Sakha (Yakutia) was studied by means of the vascular 
reconstruction of computed tomography data in patients who underwent CT with intravenous 
contrast enhancement without pathology of the hepatobiliary zone. The obtained results of the 
study indicate the presence of a role for the ethnic component in the formation of confluence and 
branching (division) of IWs in the studied groups. However, one should take into account the 
small sample size of patients on the obtained results of the study.

Keywords: portal vein, portal vein tributaries, variant anatomy, division of the portal vein.

Введение. Известно, что воротная 
вена (ВВ) – это крупная сосудистая 
структура, которая на 75-80% снабжа-
ет кровью печень. Она формируется 
путем слияния селезёночной, верхней 
и нижней брыжеечными венами. Бас-

сейн ВВ собирает кровь из органов 
желудочно-кишечного тракта (кроме 
грудного отдела пищевода, нижне-
го отдела прямой кишки), селезенки, 
поджелудочной железы, желчного пу-
зыря и брюшины, дистальная часть 
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ВВ впадая в печень формирует часть 
глиссоновой ножки и разделяется на 
долевые ветви ВВ [1, 14]. 

Немногие ранние исследования 
подтверждают возможные этнические 
различия вариантной анатомии ангио-
архитектоники, редко встречающиеся 
в общей популяции [10, 12]. Популя-
ции регионов Восточной Сибири от-
личаются особым антропологическим 
статусом, который сформировался в 
результате длительного, на протяже-
нии нескольких тысячелетий, заселе-
ния в сложных климатогеографиче-
ских территорий народами, которые в 
настоящее время относятся к корен-
ным жителям [7].  

Современные неинвазивные ме-
тоды диагностической визуализации 
(магниторезонансная томография 
(МРТ), мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) и ультразву-
ковое (УЗ) дуплексное исследование 
сосудов) позволяют хирургам на до-
операционном этапе спланировать 
возможные анатомические варианты 
сосудов, в том числе гепатобилиарной 
зоны, что существенно снижает риск 
интраоперационных осложнений [6]. 
Знание вариантной анатомии ВВ в пе-
риоперационном периоде имеет реша-
ющее значение и позволяет хирургам, 
интервенционным онкологам спла-
нировать ход сложных хирургических 
вмешательств, таких как: трансплан-
тация печени, резекция печени, двух-
этапная резекция печени по ALPPS, 
резекция поджелудочной железы, пор-
тоэмболизация, формирование транс-
югулярного внутрипеченочного шунта 
(TIPS), а также чрескожные вмеша-
тельства на печени [9]. 

Цель исследования – изучение 
воротной вены у коренного и неко-
ренного населения Республики Саха 
(Якутия) по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии. 

Материалы и методы. В ис-
следование вошли результаты 50 
последовательных МСКТ органов 
брюшной полости и забрюшинного 
пространства с внутривенным кон-
трастированием по стандартному 
протоколу и при стандартной укладке 
у пациентов, проходивших рутинное 
диагностическое обследование в от-
делении лучевой диагностики ГБУ 
РС (Я) «Якутский республиканский 
онкологический диспансер» в 2020 
г. К основным условиям включения 
в исследование относили: возраст 
старше 18 лет, отсутствие патологии 
(портальная гипертензия, тромбоз 
воротной вены, опухолевое пораже-
ние) в области гастропанкреатобили-

арной зоны, отсутствие хирургическо-
го вмешательства (операция Уипла, 
спленэктомия, обширные операции 
на печени, толстой кишке) или другие 
состояния, которые изменили бы путь 
кровотока в ВВ. Дополнительным ус-
ловием было высокое качество МСКТ 
изображений, оценивавшееся по сле-
дующим параметрам: контрастность 
сосуда по сравнению с контрастно-
стью ткани, контрастность сосуда по 
сравнению с уровнем «шума», нали-
чие артефактов движения и металли-
ческих артефактов. Несоответствие 
данным требованиям являлось ис-
ключающим фактором.

Все пациенты, включенные в ис-
следование, проживали на террито-
рии Республика Саха (Якутия) и были 
разделены на 2 группы в зависимости 
от этнической принадлежности: 1-я –
пациенты коренной национальности 

(якуты), 2-я – некоренной националь-
ности (славяне). В 1-й группе среди 
25 пациентов было 13 (52%) мужчин, 
12 (48%) женщин. Средний возраст 
мужчин составил 65±10,9, женщин – 
56±15,5 года. Во 2-й группе (25 паци-
ентов) было 9 (36%) мужчин, 16 (64%) 
женщин. Средний возраст мужчин со-
ставил 57±8,1, женщин – 57±10,3 года.

Постпроцессорная обработка 
DICOM (англ. Digital Imaging and 
Communications in Medicine) файлов 
проводилась на программном ком-
плексе OSiriX и заключалась в вы-
полнении мультипланарной (2D) и 
3D-реконструкции МСКТ ангиограмм 
органов брюшной полости в венозной 
фазе. Для изучения конфлюэнса ВВ 
применяли классификацию P. Krumm 
и соавт. [13], которая выделяет 10 ти-
пов формирования ВВ (рис. 1). 

Для изучения деления воротной 

 
Рис. 1. Классификация типов формирования конфлюенса воротной вены по Krumm и 
соавт. [13]: Тип А – нижняя брыжеечная вена (НБВ) впадает в селезёночную вену (СВ); тип 
В – НБВ располагается в углу слияния верхнебрыжеечной вены (ВБВ) и СВ, это слияние 
формирует воротную вену; тип С – НБВ впадает в ВБВ; тип D – добавочная брыжеечная 
вена входит в угол слияния, как в типе B; тип E – аналогичен типу А с двумя равными 
стволами НБВ и добавочной брыжеечной вены, НБВ впадает в СВ; тип F – аналогичен 
типу E, НБВ впадает в добавочную брыжеечную вену, та в свою очередь равна в диаметре 
ВБВ и впадает в угол слияния ВБВ и СВ; тип G – аналогично типу А, но вспомогательная 
брыжеечная вена и НБВ впадают в СВ в одной точке; тип H – отсутствует НБВ; тип I 
– аналогичен типу А – НБВ впадает в СВ, но между НБВ и ВБВ имеется добавочная 
брыжеечная вена; тип J – НБВ равна в диаметре ВБВ и впадает в угол слияния НБВ и СВ

Рис.2. Классификация деления воротной вены по T. Nakamura и соавт. [16]: А – классический 
вариант деления ВВ на правый и левый стволы; В – истинная трифуркация, без основного 
ствола правой ВВ; С – внепеченочное отхождение передней ветви правой ВВ; D – 
внутрипеченочное отхождение передней ветви правой ВВ; Е – отсутствие целостной ветви 
передней правой ВВ. Отхождение отдельных сегментарных ветвей от ВВ
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вены применяли классификацию T. 
Nakamura и соавт. [16], которая выде-
ляет 5 типов деления ВВ (рис. 2). 

Статистическую обработку данных 
выполняли на персональном компью-
тере с помощью электронных таблиц 
Microsoft Excel и пакета статистиче-
ских программ SPSS 20. 

Все полученные МСКТ-снимки име-
ли высокое качество изображения, что 
позволило на 100% идентифициро-
вать ВВ на всем её протяжении. 

Результаты и обсуждение. Как 
отмечают авторы исследований [5, 
13,15], основную роль в анатомической 
вариации формирования конфлюэнса 
ВВ играют нижнебрыжеечная вена и 
добавочные брыжеечные вены. Дан-
ные исследований конфлюэнса ВВ, 
опубликованные немногочисленными 
отечественными и зарубежными ав-
торами, разнятся от группы к группе. 
Нами также исследованы случаи кон-
флюэнса ВВ на основе классификации 
P. Krumm и соавт. и выявлены следу-
ющие анатомические вариации фор-
мирования ВВ: в группе пациентов ко-
ренных национальностей чаще встре-
чались тип С – 12 (48%) и тип А –11 
(44%), тип В – 1 (4%) и тип F – 1 (4%). 
В данной группе другие варианты фор-
мирования конфлюэнса не выявлены. 
При анализе по половому признаку в 
исследуемой группе было выявлено, 
что тип А чаще встречался у женщин 
– 8 (32%), чем у мужчин – 3 (12%). Вме-
сте с тем тип С чаще встречался у муж-
чин – 9 (36%), чем у женщин – 3 (12%). 
Значительно реже встречается тип 
В – 3 (12%) и F1 (4%), которые были 
выявлены только у мужской популяции 
коренного населения. В группе неко-
ренных пациентов, исследование фор-
мирования конфлюэнса ВВ показало, 
что так же чаще встречаются типы А 
– 12 (48%) и С – 6 (24%), а реже типы 
В – 4 (16%) и Н – 1 (4%), кроме этого 
у одной пациентки женского пола вы-
явлен случай формирования конфлю-
энса ВВ, не описанный в применяемой  
нами классификации – когда основной 
ствол соответствует типу С, но в НБВ 
впадает дополнительная брыжеечная 
вена. Другие варианты не выявлены. 
При анализе по половому признаку в 
группе некоренного населения тип А 
чаще встречался у женщин – 7 (28%), 
чем у мужчин – 5 (20%), тип С также 
чаще встречался у женщин – 4 (16%), 
чем у мужчин – 3 (12%). Значительно 
реже встречались тип В – по 2 (8%) 
случая у мужчин и женщин, и Н – у 1 
(4%) женщины.

Таким образом, в нашем исследо-
вании выявлены значимые различия 

в вариантах формирования конфлю-
энса ВВ в исследуемых группах, так, 
в первой группе преобладает тип С 
(48%), во второй группе тип А (48%). 
В группе коренного населения всего 
выявлено 4 варианта формирования 
конфлюэнса ВВ, в группе некоренного 
населения – 6 вариантов. При анализе 
в зависимости от пола в группе корен-
ного населения вариации представ-
лены мужским полом (72%), в группе 
некоренного населения – распреде-
лены равномерно. У женщин в первой 
группе преобладал тип А (32%), у муж-
чин – тип С (36%). Во второй группе у 
обоих полов преобладал тип А (52%). 
Полученные данные показывают раз-
личие вариантов формирования кон-
флюэнса ВВ в основном по впадению 
НВБ в ВБВ и СВ в зависимости от на-
циональной принадлежности, так, в 
группе коренного населения НБВ чаще 
впадает в ВБВ, а в группе некоренного 
населения – чаще в СВ (рис. 3). Зна-
ние редких вариантов формирования 
конфлюэнса ВВ важно для хирургов 
при планировании вмешательства в 

области корня брыжейки, а также при 
операциях на поджелудочной железе 
или кишечнике. 

Ветвление воротной вены изучено 
более подробно, чем её конфлюэнс. 
За последние десятилетия большин-
ство исследований носят рентгеноло-
гический характер, но встречаются и 
морфологические работы. В Россий-
ской Федерации фундаментальные 
исследования вариантной анатомии 
воротной вены принадлежат В.С. 
Шапкину, И.В. Гайворонскому и А.В. 
Колсанову [2,5]. Прикладное значение 
вариантной анатомии ВВ чрезвычайно 
важно в хирургических дисциплинах. 
Необходимо уделять особое внима-
ние дистальной анатомии воротной 
вены у пациентов, которым планиру-
ется резекция и трансплантация пече-
ни, чтобы обеспечить адекватный вы-
бор трансплантата и формирование 
подходящих анастамозов и избежать 
непреднамеренного нарушения пер-
фузии крови. Более того, морфологи-
ческое отклонение глиссоновой ножки 
часто связано с вариациями ветвле-

Рис. 3. Варианты конфлюэнса воротной вены по классификации P. Krumm и соавт. [13] 
в исследуемых группах (non – отсутствующий вариант, применимый к классификации)

Рис. 4. Варианты ветвления воротной вены по T. Nakamura и соавт. [16] у исследуемых 
групп 

 

  



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
46

ния ВВ, и их оценка необходима для 
снижения риска ятрогенных осложне-
ний. Так, предоперационное изучение 
ветвления ВВ является залогом без-
опасности и эффективности при резек-
ционной и эндоваскулярной хирургии 
печени [6,8]. 

Для оценки ветвления ВВ в нашем 
исследовании применяли классифи-
кацию ветвлений воротной вены по 
T. Nakamura и соавт [16]. При иссле-
довании выявлено: в группе коренного 
населения тип А выявлен в 20 случаях 
(80%), тип С – в 3 (12%) и тип В – в 
2 (8%). При анализе по половому при-
знаку ветвление воротной вены рас-
пределено было следующим образом:  
тип А – у мужчин 11 (42,3%), у женщин 
– 9 (36%), тип В – у мужчин 1 (4%), у 
женщин – 1 (4%), тип С встречался 
чаще у женщин 2 (8%), чем у мужчин 1 
(4%). В группе некоренного населения 
тип А встретился в 24 случаях (96%), 
тип В – в 1 (4%), а тип С – вовсе не вы-
явлен. Анализ по половому признаку 
показал, что тип А встречался у жен-
щин чаще – 16 (100%), чем у мужчин – 
8 (88), тип С был выявлен в 1 (4%) слу-
чае – у мужчины данной группы. Стан-
дартное ветвление ВВ, т.е. ветвление 
воротной вены на два ствола, в нашем 
исследовании при погрупповом анали-
зе составило: у коренного населения 
80%, а у некоренного – 96%, при этом 
отклонение от стандартной анатомии 
ветвления ВВ составило 20 и 4% со-
ответственно. Полученные данные 
соответствуют результатам крупных 
исследований по изучению ветвлений 
ВВ [3, 11] (рис. 4).

Заключение. Результаты прове-
денного исследования указывают на 
существование значимых различий в 
формировании и ветвлении ВВ между 
исследуемыми группами. В группе ко-
ренного населения выявлено всего 4 
типа формирования конфлюэнса ВВ, 
при этом преобладал тип С (48%). В 
группе некоренного населения выяв-
лено 6 типов формирования конфлю-
энса ВВ, и здесь преобладал тип А 
(48%), а также выявлен 1 случай фор-
мирования конфлюэнса, не описанный 
в классификации P. Krumm и соавт. 
При анализе по половому признаку в 
группе коренного населения выявлено 
гендерное различие в формировании 
конфлюэнса ВВ, так, у женщин преоб-
ладал тип А, а у мужчин тип В. У не-
коренного населения у обоих полов 
преобладал вариант формирования 

конфлюэнса ВВ тип А. Анализ вариан-
тов ветвления ВВ по классификации T. 
Nakamura и соавт. выявил, что в обеих 
группах преобладал тип А. Вариабель-
ность типов ветвления в группе корен-
ного населения составила 20%, в 12% 
случаев встречался тип С, тип В был 
выявлен в 8% случаев. В группе неко-
ренного населения был выявлен  тип 
С – в 4% случаев.  

Таким образом, детальное изуче-
ние этнических особенностей вариант-
ной анатомии воротной вены является 
актуальным ввиду развития современ-
ной хирургии в аспекте безопасности 
и эффективности хирургических и ин-
тервенционных вмешательств в обла-
сти гастропанкреатобилиарной зоны.   
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ВОЗМОЖНОСТИ МОНИТОРИНГА 
ФАРМАКОДИНАМИКИ ДАБИГАТРАНА 
ЭТЕКСИЛАТА

Исследована чувствительность и прогностическая значимость лабораторных тестов и методов оценки фармакодинамики в отношении 
системы регуляции агрегатного состояния крови после разового приема дабигатрана этексилата в дозировке 150 мг. 

По результатам НПТЭГ максимальная выраженность прямого фармакодинамического эффекта дабигатрана этексилата регистрирова-
лась на 4-м часу после приема препарата, что отображалось выраженным снижением эффективности протеолитического этапа фибрино-
генеза, с возвращением активности протеолитического этапа фибриногенеза к исходному уровню на 8-м часу с сохранением остаточной 
антитромботической активности до 12 ч.

Применение тромбоэластографии было ограничено 4-часовым промежутком, в то время как тест АЧТВ – 2-часовым от момента при-
ема препарата, после которого уровень показателей вернулся к исходному значению.

Ключевые слова: система регуляции агрегатного состояния крови, дабигатран этексилат, гемокоагуляция, гемостатический потенци-
ал, нативная кровь, глобальные тесты, низкочастотная пъезотромбоэластография.

The sensitivity and prognostic value of laboratory tests and methods for assessing pharmacodynamics in relation to the system of regulation of 
the aggregate state of blood after a single dose of dabigatran etexilate at a dosage of 150 mg were investigated.

According to the results of LPTEG, the maximum severity of the direct pharmacodynamic effect of dabigatran etexilate was recorded at the 4th 
hour after taking the drug, which was reflected by a pronounced decrease in the efficiency of the proteolytic stage of fibrinogenesis, with the return 
of the activity of the proteolytic stage of fibrinogenesis to the initial level at the 8th hour with the preservation of residual antithrombotic activity up 
to 12 hours.

The use of thromboelastography was limited to a 4-hour interval, while the ACTV test was limited to 2 hours from the moment of taking the drug, 
after which the level of indicators returned to the initial value.

Keywords: blood aggregation regulation system, dabigatran etexilate, hemocoagulation, hemostatic potential, native blood, global tests, 
low-frequency piezotromboelastography (LPTEG).

УДК 615.036

Введение. На сегодняшний день 
направление антитромботической те-
рапии представлено широким спек-
тром лекарственных препаратов анти-
коагулянтной направленности, в том 
числе группой прямых пероральных 
антикоагулянтов (НОАК), с которыми 
связывают новые возможности фар-
макологической тромбопрофилактики. 
Отличительными особенностями дан-
ной группы являются: пероральный 
прием, таргетное действие, а также от-
сутствие необходимости лабораторно-
го контроля терапии  [17]. 

Дабигатран является первым пре-
паратом группы НОАК, разрешенным 
к применению в клинической прак-

тике. Его эффективность и безопас-
ность была подтверждена рядом ис-
следований [15]: RE-MODEL (2007), 
RE-NOVATE (2007), RE-LY (2009), 
RE-COVER (2009), RE-MEDY (2013), 
RE-SONATE (2013), RE-ALIGN (2013), 
RE-DUAL PCI (2017), RE-SPECT ESUS 
(2019), RE-SPECT CVT (2019). В то же 
время, несмотря на доказанный благо-
приятный профиль эффективности и 
безопасности дабигатрана, имеются 
данные, обуславливающие необходи-
мость мониторинга его клинической 
безопасности. Так, в исследовании 
RE-CIRCUIT (2017), направленном 
на сравнение эффективности/без-
опасности дабигатрана и варфарина 
у пациентов с механическими сердеч-
ными клапанами, была выявлена по-
вышенная частота тромбоэмболизма 
и геморрагических осложнений у па-
циентов, получавших дабигатран [8], 
что послужило поводом к досрочному 
завершению исследования. В работе 
[11] продемонстрировано, что приме-
нение дабигатрана ассоциируется с 
повышением риска больших кровоте-
чений относительно варфарина, более 
высоким риском желудочно-кишеч-
ных кровотечений, но более низким 
риском внутричерепных геморрагий. 
Также был получен ряд сообщений о 
развитии тяжелого/летального крово-

течения у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста [5, 6, 19]. Помимо 
этого, существенные опасения может 
представлять гиперкоагуляция, раз-
вивающаяся после прекращения при-
ема дабигатрана [14]. Таким образом, 
отсутствие лабораторного контроля 
терапии дабигатраном является доста-
точно актуальной проблемой [7]. 

На сегодняшний день дабигатран 
рекомендован как препарат первой ли-
нии при лечении венозных тромбоэм-
болических осложнений у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией пред-
сердий [18]. При этом рекомендации 
по мониторингу эффективности и без-
опасности сводятся к анализу клини-
ческих данных (осмотра, анамнеза) с 
использованием специализированных 
шкал (HAS-BLED, CHA2DS2-VASc и 
др.) при отсутствии объективных кри-
териев оценки функционального со-
стояния гемостатического потенциала 
– интегративной составляющей полно-
го цикла гемокоагуляции, обеспечива-
ющей необходимую текучесть крови и 
ограничение экстравазации компонен-
тов крови при нарушении целостности 
или повреждении сосудистой стенки 
[1,3]. 

В целях обеспечения мониторинга 
эффективности/безопасности дабига-
трана был предложен ряд лаборатор-
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ных тестов: активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), 
экариновое время свертывания крови 
(ЭВС), тромбиновое время в разведе-
нии (Hemoclot) [4]. Однако все пере-
численные тесты обладают сходным 
ограничением информативности: ана-
лизируют только определенный «кла-
стер» гемокоагуляции; не внедрены в 
рутинное применение в клинической 
практике (ЭВС, Hemoclot); имеют низ-
кий уровень стандартизации [9, 10, 16].

Как известно, дабигатран оказыва-
ет действие не только на свободный 
тромбин (и, как следствие, плазмен-
ную составляющую гемостаза), но и 
на тромбин, связанный с фибриновым 
сгустком, а также индуцированную 
тромбином активацию тромбоцитов 
[12], снижая активность их участия в 
тромбогенезе. Помимо ослабления 
функциональных реакций тромбо-
цитов, опосредованных через PARs 
рецепторы, на клеточное звено оказы-
вают воздействие и другие компонен-
ты противотромботической терапии 
(двух- или трехкомпонентной), вместе 
с которыми назначается дабигатран. 
Именно это определяет необходи-
мость оценки не только «пикового» 
воздействия дабигатрана, определя-
емого интегративными тестами гемо-
стаза, но и воздействия совокупности 
противотромботических препаратов на 
гемостатический потенциал, в целом, 
с учетом клеточного компонента гемо-
стаза. 

Таким образом, в рамках обозна-
ченной проблемы возникает необхо-
димость разработки алгоритма оценки 
эффективности/безопасности даби-
гатрана методом, который отвечает 
следующим критериям: выполняется с 
использованием нативной крови; пре-
доставляет информацию в отношении 
всех звеньев фибриногенеза (начиная 
от инициации/амплификации до обра-
зования поперечно-сшитого фибрина 
и возможного лизиса сгустка); прово-
дится в режиме «Point-of-care testing». 

На сегодняшний день получение 
интегральной характеристики гемоста-
тического потенциала нативной крови 
возможно только с использованием 
«глобальных» тестов системы гемо-
стаза – ротационной (ТЭГ, ROTEM) 
и вибрационной (НПТЭГ) вискозиме-
трии. Данные методы основаны на 
определении изменения агрегатного 
состояния крови, однако эти методы 
имеют основополагающее различие 
при сравнении степени информатив-
ности получаемых данных –  метод 
НПТЭГ регистрирует изменения вязко-
сти крови на начальных этапах фибри-

ногенеза, в том временном отрезке, ко-
торый в ТЭГ обозначен как «lag-time» 
[1,3]. Именно это позволяет анализи-
ровать интенсивность гемокоагуляции 
в фазах инициации/амплификации, а 
также определять активность протео-
литического этапа фибриногенеза, в то 
время как ТЭГ и ROTEM предоставля-
ют информацию только в отношении 
посткоагуляционной фазы фибриноге-
неза. 

Целью данного исследования явля-
лась сравнительная оценка информа-
тивности глобальных тестов системы 
гемостаза в отношении контроля эф-
фективности дабигатрана этексилата.

Материалы и методы. Исследо-
вание проводилось на базе клиники 
Научно-исследовательского института 
фармакологии и регенеративной ме-
дицины им. Е.Д. Гольдберга с участи-
ем здоровых добровольцев мужского 
пола (n=15) после подписания добро-
вольного информированного согласия.  
Критерии отбора добровольцев для 
участия в исследовании представлены 
в табл. 1.

На этапе скрининга, помимо сбора 
анамнеза (выявление жалоб) и ос-
мотра, проводились общий анализ и 
биохимическое исследование крови. 
Общий анализ крови выполнялся на 
цельной стабилизированной венозной 
крови с использованием анализатора 
ABX Micros ES 60 (HORIBA ABX SAS, 
Франция). Биохимическое исследова-
ние крови проводилось на цитратной 
плазме (для показателей «щелочная 
фосфатаза» и «общий билирубин» 
– сыворотка) с использованием авто-
матического биохимического анали-
затора Erba Mannheim XL 200 (Erba 
Lachema, Чехия). По завершении скри-
нинга, в случае соответствия критери-

ям включения, проводился динамиче-
ский мониторинг состояния гемостати-
ческого потенциала участников после 
разового приема дабигатрана этек-
силата в дозировке 150 мг (Прадак-
са, Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Германия). Выбор дозировки 
150 мг обусловлен тем, что ранее вы-
полненные скрининговые исследова-
ния продемонстрировали отсутствие 
изменений показателей клоттинговых 
методов и данных ТЭГ на дозировках 
75 и 110 мг.

Определение АЧТВ осуществля-
лось на бедной тромбоцитами плаз-
ме с использованием 4-канального 
полуавтоматического коагулометра 
Amelung KC 4 delta (TRINITY Biotech, 
Ирландия) через 2, 4 и 12 ч после при-
ема препарата. 

ТЭГ проводилась на нативной ве-
нозной крови, взятой без наложения 
жгута, с использованием тромбо-
эластографа TEG 5000 ("Haemoscope 
Corporation", США). Мониторинг фар-
макодинамики дабигатрана проводил-
ся через 2 и 12 ч после приема препа-

рата, при этом оценивали следующие 
параметры ТЭГ:

- R (мин) – период времени от 
старта теста до выявления признаков 
тромбообразования (достижение сиг-
налом амплитуды в 2 мм);

- угол α (°) – угол, построенный 
по касательной к ТЭГ из точки начала 
образования сгустка, отображающей 
скорость роста фибриновой сети и ее 
структурообразования (увеличения 
прочности сгустка);

- K (мин) – время начального 
тромбообразования (достижение ам-
плитуды сигнала в 20 мм);

- МА, мм – максимальная ам-
плитуда кривой, характеризует макси-

Критерии отбора добровольцев

Критерий Включение Исключение
Мужской пол + –
Возраст 18–55 лет + –
Индекс массы тела 18,5–24,99 + –
Прием антиагрегантных, антикоагулянтных, 
фибринолитических, антигипертензивных препаратов или 
иных лекарственных средств, оказывающих влияние на 
систему гемостаза

– +

Наличие заболеваний в острой стадии и/или обострение 
хронических заболеваний – +

Наличие заболеваний, оказывающих влияние на систему 
гемостаза – +

Наличие тромботических осложнений в анамнезе – +

Таблица 1
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мум динамических свойств соедине-
ния фибрина и тромбоцитов, содержа-
ние фибриногена и отображает макси-
мальную прочность сгустка. 

Определение гемостатического по-
тенциала методом НПТЭГ проводи-
лось на нативной венозной крови, взя-
той из вены локтевого сгиба без нало-
жения жгута, с использованием тром-
боэластографа АРП-01М «Меднорд» 
(ООО «Меднорд-Техника», Россия). 
Оцениваемые показатели пьезотром-
боэластограммы представлены в табл. 
2, аппроксимация оцениваемых пара-
метров на кривую пьезотромбоэласто-
граммы представлена на рисунке.  

Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 
22.0. Для проверки нулевой гипотезы 
сравнение исследуемых независимых 
групп проводилось с использовани-
ем критерия Манна-Уитни, различия 
считались статистически значимыми 
при уровне p ≤ 0,05. Количественные 
показатели представлены в виде Me 
[LQ; Uq], где Me – медиана, LQ (Q25) – 
нижний квартиль, UQ (Q75) – верхний 
квартиль.

Результаты исследования. Мак-
симальная выраженность антикоагу-
лянтного эффекта дабигатрана была 
зарегистрирована через 2-4 ч после 
приема препарата (табл. 3-4). 

Статистически значимые различия 
показателя АЧТВ, в сравнении с ис-

ходным уровнем, фиксировались толь-
ко на 2-м ч после приема дабигатрана 
(увеличение показателя в 1,38 раза, 
p = 0,001). ТЭГ продемонстрировала 
больший временной охват – на вто-
ром часу фиксировались удлинение 
времени начала образования сгустка 
(увеличение показателя R в 1,11 раза, 
p=0,009), снижение интенсивности ро-
ста фибриновой сети (снижение значе-
ния угла альфа в 1,08 раза, p=0,001) и 
уменьшение максимальной плотности 
сгустка (снижение уровня показателя 
МА в 1,1 раза, p=0,001). Изменения в 
уровне показателей, характерные для 
структурной гипокоагуляции, сохраня-

лись в течение 4 ч – регистрировали 
снижение интенсивности фибриноге-
неза (снижение угла альфа в 1,05 раз, 
p=0,001) и снижение максимальной 
плотности сгустка (снижение уровня 
показателя МА в 1,09 раза, p=0,001). 
Через 12 ч после приема дабигатра-
на статистически значимые отличия 
параметров тромбоэластограммы в 
сравнении с их исходным значением 
не были зарегистрированы. 

Наибольшую информативность из 
используемых методов продемонстри-
ровала НПТЭГ (табл. 4).

По результатам НПТЭГ действие 
дабигатрана регистрировалось на 

Таблица 2

Оцениваемые параметры НПТЭГ

Показатель Значение

Интенсивность контактной коагуляции, о.е. Отображение агрегационной активности форменных элементов крови

Интенсивность коагуляционного драйва, о.е. Отображение протеолитического и начала полимеризационного этапов III фазы 
свертывания крови

Константа тромбиновой активности, о.е.  Критерий оценки интенсивности протеолитического этапа фибриногенеза 

Интенсивность полимеризации сгустка, о.е. Отображение интенсивности полимеризационного этапа

Максимальная амплитуда сгустка, о.е.
Характеристика максимальной плотности сгустка, обусловленной активностью 
форменных элементов крови и качественно-количественными характеристиками 
поперечно сшитого фибрина, после завершения полимеризации и процесса 
ретракции

Интенсивность тотального свертывания, о.е. Общая оценка интенсивности формирования поперечно-сшитого фибрина

Интенсивность ретракции и лизиса сгустка, о.е. Оценка литической активности в исследуемом образце крови

Коэффициент суммарной 
противосвертывающей активности, о.е. Отображение суммарной противосвертывающей активности в аликвоте

t1, мин Характеристика суспензионной стабильности крови

t3, мин Время желирования крови

t5, мин Время достижения максимальной плотности (ретракции) сгустка

Кривая пьезотромбоэластограммы с указанием параметров
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2-м ч после приема препарата с мак-
симальным развитием выраженности 
к 4-му ч. 

По завершении двухчасового про-
межутка после приема дабигатрана 
состояние гемостатического потен-
циала характеризовалось снижением 
общей интенсивности гемокоагуляции 
(снижение показателя ИТС в 1,22 раза, 
p=0,016). Умеренная гипокоагуляция 
реализовалась за счет повышения су-
спензионной стабильности крови (уве-
личение показателя t1 в 3,07, p=0,001), 
снижения интенсивности протеоли-
тического этапа образования сгустка 
(снижение уровней показателей КТА и 

Динамический мониторинг активированного частичного тромбопластинового
времени и тромбоэластографии здоровых добровольцев

до и после приема дабигатрана 

Показатель Фон Через 2 ч Через 4 ч Через 12 ч
АЧТВ 36,0 [35,5; 38,5] 50,0 [47,0; 52,0]* 37,0 [35,0; 42,0] 38,0 [36,5; 42,5]

ТЭГ

R 13,5 [13,0; 15,5] 15,0 [14,5; 16,5]* 13,5 [13,0; 14,5] 13,0 [13,0; 14,5]
угол α 49,0 [47,5; 50,0] 45,0 [44,0; 45,0] * 46,5 [45,5; 47,0]* 48,0 [47,0; 49,5]

К 6,5 [5,0; 7,0] 7,0 [6,5; 7,0] 6,5 [5,5; 6,5] 6,0 [5,0; 6,5]
МА 51,0 [50,0; 60,0] 46,0 [45,0; 46,5] * 46,5 [45,0; 47,0]* 50,0 [49,0; 56,0]

Примечание. В табл. 3 и 4 * - статистически значимые различия в сравнении с фоновым 
уровнем показателя, p ≤ 0,05.

Таблица 3

Таблица 4

Динамический мониторинг низкочастотной пьезотромбоэластографии 
здоровых добровольцев до и после приема дабигатрана

Показатель Фон Через 2 ч Через 4 ч Через 8 ч Через 12 ч Через 24 ч

Т1, мин 1,30 [1,15; 1,65] 4,00 [3,90; 4,10]* 4,10 [4,00; 4,20] * 2,20 [2,00; 3,80] * 2,40 [2,20; 2,45]* 1,30 [1,15; 1,35]

ИКК, о.е. 10,83 [8,00; 15,78] 12,20 [11,90; 12,50] 11,90 [10,47; 12,50] 13,89 [12,11; 18,18] 5,42 [3,71; 15,21] 18,57 [16,98; 24,29]*

КТА, о.е. 47,62 [29,76; 69,05] 18,52 [16,39; 19,23] * 14,29 [12,66; 14,93] * 28,57 [24,39; 33,33] 33,33 [33,33; 33,91] 33,33 [32,29; 33,91]

Т3, мин 7,80 [5,00; 10,40] 12,80 [12,00; 14,10] * 16,00 [15,50; 17,90] * 9,80 [9,20; 12,00] 10,20 [9,10; 12,10] 7,20 [6,60; 7,35]

ИКД, о.е. 38,63 [27,37; 51,06] 20,31 [20,00; 21,28] * 19,21 [17,14; 19,35] * 25,59 [20,17; 26,12] * 25,98 [25,31; 26,74] * 38,61 [38,31; 41,81]

ИПС, о.е. 14,60 [12,15; 16,25] 15,00 [13,50; 17,50] 13,00 [12,00; 13,50] 14,00 [12,90; 14,00] 13,80 [11,90; 15,90] 16,30 [15,65; 16,50]

Т5, мин 37,60 [34,25; 45,90] 46,00 [45,00; 47,00] 45,80 [45,00; 46,00] 44,00 [42,00; 46,00] 45,50 [45,00; 45,75] 37,20 [36,60; 37,85]

МА, о.е. 522,0 [493,5; 557,5] 500,0 [480,0; 550,0] 500,0 [490,0; 520,0] 498,0 [490,0; 525,0] 515,0 [501,5; 545,0] 486,0 [483,0; 500,5]

ИТС, о.е. 13,66 [12,50; 14,85] 11,11 [10,43; 11,70] * 11,36 [10,70; 11,56] * 11,67 [11,62; 11,93] * 11,32 [11,15; 11,91] * 13,33 [12,98; 13,59]

ИРЛС, % 0,38 [0,32; 0,94] 0,62 [0,46; 1,82] 0,65 [0,50; 1,33] 0,67 [0,31; 0,92] 1,21 [0,85; 1,45] 0,67 [0,34; 1,73]

КСПА, о.е. 2,59 [2,21; 3,30] 1,42 [1,16; 1,81] * 1,42 [1,24; 1,51] * 2,11 [1,73; 2,48] * 1,88 [1,71; 2,17] * 2,37 [2,33; 2,69]

ИКД в 2,57 раза (p=0,016) и в 1,9 раза 
(p=0,002) соответственно), а также уд-
линением времени желирования кро-
ви (прирост показателя t3 в 3,07 раза, 
p=0,018). Также на фоне хронометри-
ческой гипокоагуляции фиксировали 
снижение антикоагулянтной актив-
ности (снижение уровня показателя 
КСПА в 1,82 раза, p = 0,002). 

«Пик» действия дабигатрана харак-
теризуется общим снижением интен-
сивности гемокоагуляции (снижение 
значения показателя ИТС в 1,22 раза, 
p=0,01): увеличением суспензион-
ной стабильности крови (увеличение 
значения показателя t1 в 3,15 раза, 
p=0,001), снижением интенсивности 
протеолитического этапа фибриноге-
неза (снижение уровня показателей 
КТА и ИКД в 3,33 (p=0,003) и в 2,01 
раза (p=0,001) соответственно), удли-
нением времени желирования крови 
(увеличение показателя t3 в 2,05 раза, 
p=0,003) по сравнению с исходным 
уровнем. На фоне общего снижения 

интенсивности фибриногенеза также 
регистрировали снижение напряжен-
ности антикоагулянтного потенциала 
(снижение значения показателя КСПА 
в 1,82 раза, p=0,001) по сравнению с 
исходным уровнем. 

По прошествии 8 ч после приема 
препарата регистрировалось возвра-
щение ряда показателей к исходно-
му уровню (показатели КТА и t3). При 
этом было зафиксировано снижение 
уровня показателя t1 одновременно с 
увеличением уровня показателей ИТС 
и КСПА, что демонстрировало сдвиг 
гемостатического потенциала в сторо-
ну нормокоагуляции, который возвра-
щался на прежний уровень гипокоагу-
ляции к 12 ч.

Гипокоагуляционное состояние ге-
мостатического потенциала сохраня-
лось до 12 ч после приема препарата 
(снижение значения показателя ИТС в 
1,2 раза, p=0,024) – сохранялись повы-
шенное состояние суспензионной ста-
бильности крови (увеличение значе-

ния показателя t1 в 1,66 раза, p=0,015), 
снижение интенсивности протеолиза 
фибриногена (снижение показателя 
ИКД в 1,48 раза, p=0,035). На 24-м ч 
исследования ГП здоровых добро-
вольцев характеризовался нормокоа-
гуляционным состоянием, сравнимым 
с исходным уровнем. Однако на за-
ключительной точке у всех доброволь-
цев регистрировалось изолированное 
увеличение агрегационной активно-
сти форменных элементов крови, что 
отображалось увеличением значения 
показателя ИКК в 1,71 раза (p=0,029) 
по сравнению с исходным значением. 
Динамика данного показателя демон-
стрирует изолированное увеличение 
агрегационной активности форменных 
элементов крови, наблюдающееся по-
сле завершения действия препарата. 

Заключение. В данной статье пред-
ставлены результаты сравнительного 
мониторинга фармакодинамики да-
бигатрана этексилата после разового 
приема 150 мг препарата здоровыми 
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добровольцами мужского пола локаль-
ным тестом гемостаза АЧТВ, а также 
глобальными тестами – ТЭГ и НПТЭГ. 

Информативность теста АЧТВ огра-
ничивалась двухчасовым диапазоном 
– «на пике» действия дабигатрана, по 
прошествии которого уровень показа-
теля не имел статистически значимых 
различий в сравнении с исходным 
уровнем (4 и 12 ч). 

Возможность более длительного 
мониторинга фармакодинамики даби-
гатрана была выявлена при проведе-
нии исследования с использованием 
нативной крови. 

Методом ТЭГ влияние антикоагу-
лянта регистрировали на протяжении 
4 ч от момента приема препарата – на 
фоне максимальной выраженности 
эффекта дабигатрана фиксирова-
ли снижение скорости образования 
сгустка, интенсивности желирования 
и плотности фибрин-тромбоцитарной 
структуры. Через 12 ч после приема 
дабигатрана статистически значимые 
отличия параметров тромбоэласто-
граммы в сравнении с их исходным 
значением (до приема препарата) не 
были зарегистрированы. Таким об-
разом, метод ТЭГ регистрировал пре-
имущественно «структурную» гипоко-
агуляцию, практически не отображая 
временные параметры образования 
сгустка. 

И наоборот, методом НПТЭГ, про-
демонстрировавшим наибольший 
временной диапазон возможности 
регистрации действия дабигатрана, 
преимущественно регистрировались 
изменения параметров, отображаю-
щих хронометрическую гипокоагуля-
цию начальных этапов, снижение ин-
тенсивности протеолитического этапа 
фибриногенеза, удлинение времени 
желирования крови. В ответ на сниже-
ние интенсивности образования сгуст-
ка регистрировали снижение суммар-
ной противосвертывающей активности 
крови. В противовес данным, полу-
ченным методом ТЭГ, по результатам 
НПТЭГ на протяжении 24 ч не было 
зарегистрировано снижение интенсив-
ности полимеризации фибрина, вре-
мени образования поперечно-сшитого 
фибрина и максимальной плотности 
сгустка, что демонстрирует компенса-

ционный резерв системы РАСК здо-
ровых добровольцев при угнетении 
активности тромбина и этапов, пред-
шествующих полимеризационному 
этапу фибриногенеза. Также методом 
НПТЭГ у всех участников исследова-
ния через 24 ч после приема дабига-
трана было выявлено изолированное 
увеличение агрегационной активности 
форменных элементов крови. Учиты-
вая отсутствие изменений динамики 
агрегации форменных элементов кро-
ви во время индуцированной гипоко-
агуляции и интенсификацию ее после 
окончания действия антикоагулянта, 
возникает необходимость проведения 
дальнейших исследований с более 
пристальным исследованием агрега-
ции тромбоцитов. 
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В.М. Николаев, Н.М. Краснова,  С.И. Софронова,
Е.С. Прокопьев, А.Ф. Кравченко, Д.А. Сычев
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИХ 
ПАРАМЕТРОВ ИЗОНИАЗИДА
С ПОМОЩЬЮ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ 
ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ
У ПАЦИЕНТОВ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ

Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии определена равновесная концентрация изониазида в плазме крови у па-
циентов с туберкулезом легких, проживающих на территории Республики Саха (Якутия). Подтверждена высокая индивидуальная вариа-
бельность фармакокинетических параметров: максимальная равновесная концентрация препарата, площадь под фармакокинетической 
кривой, средняя стационарная концентрация препарата, степень колебания концентрации изониазида в плазме крови пациентов с тубер-
кулезом. Индивидуальные различия фармакокинетических параметров изониазида указывают на необходимость проведения терапевти-
ческого лекарственного мониторинга при назначении изониазида.

Ключевые слова: туберкулез; фармакокинетика, равновесная концентрация, изониазид, высокоэффективная жидкостная хромато-
графия. 

The equilibrium plasma concentration of isoniazid in patients with pulmonary tuberculosis living in the Republic of Sakha (Yakutia) was deter-
mined by the method of high performance liquid chromatography. The high individual variability of pharmacokinetic parameters was confirmed : the 
maximum equilibrium concentration of the drug, the area under the pharmacokinetic curve, the average stationary concentration of the drug, the 
degree of fluctuation in the concentration of isoniazid in the blood plasma of patients with tuberculosis. Individual differences in the pharmacokinetic 
parameters of isoniazid indicate the need for therapeutic drug monitoring when prescribing isoniazid.

Keywords: tuberculosis; pharmacokinetics, equilibrium concentration, isoniazid, high performance liquid chromatography.

Введение. Туберкулез распростра-
нен во всех странах и возрастных груп-
пах. Согласно отчетам, предоставлен-
ным Всемирной организацией здра-
воохранения, в 2019 г. туберкулезом 
заболели 10 млн чел., умерло 1,4 млн 
чел. 

Для лечения впервые выявленного 
лекарственно-чувствительного тубер-
кулеза применяется высокоактивный 
противотуберкулезный препарат – изо-
ниазид. Изониазид нарушает синтез 
миколовых кислот, оказывает селек-
тивное бактериостатическое действие 
и бактерицидное влияние на Mycobac-
terium tuberculosis (M. tuberculosis) в 
стадии размножения. 

Фармакокинетика изониазида не-
предсказуема и широко варьирует у 
пациентов, принимающих стандарт-
ные дозы препарата. Индивидуальные 
различия фармакокинетики изониа-
зида зависят от множества факторов: 
возраст, пол, масса тела, расовая и 
этническая принадлежность, скорость 
ацетилирования, характер и тяжесть 
основного и/или сопутствующего забо-
леваний, нарушение функций элими-
нирующих систем, межлекарственные 
взаимодействия, наличие вредных 
привычек и т.п. [1,5,12,16]. 

Изониазид – препарат с концен-
трационно-зависимым антимикобак-
териальным действием. Уровень его 
концентрации в плазме коррелирует 
со скоростью излечения туберкулеза, 
абациллирования, частотой развития 
нежелательных лекарственных реак-
ций и лекарственной устойчивостью 
M. tuberculosis [7,11,13,14]. С целью 
подбора оптимальной дозы изониа-
зида необходимо знать зависимость 

«доза – концентрация изониазида или 
площадь под фармакокинетической 
кривой». Для этого проводится тера-
певтический лекарственный монито-
ринг с определением равновесной 
концентрации лекарственного пре-
парата в плазме крови. Проведение 
терапевтического лекарственного мо-
ниторинга изониазида позволит раци-
онализировать лечение туберкулеза, 
повысить эффективность лечения и 
минимизирует развитие нежелатель-
ных лекарственных реакций. 

В настоящее время при монито-
ринге концентрации лекарственного 
средства в плазме крови пациентов 
широко используется метод высоко-
эффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ). Преимуществом метода 
ВЭЖХ перед остальными является вы-
сокая чувствительность и универсаль-
ность, методом ВЭЖХ одновременно 
определяются концентрации несколь-
ких лекарственных веществ с доста-
точной селективностью, точностью 
и воспроизводимостью [8]. Однако в 
Республике Саха (Якутия) использо-
вание метода ВЭЖХ при мониторинге 
концентрации изониазида для опреде-
ления равновесной концентрации пре-
парата в плазме крови у пациентов с 
туберкулезом не применялся.

В связи с этим целью нашего ис-
следования являлось определение 
концентрации изониазида в плазме 
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крови методом ВЭЖХ и расчет фарма-
кокинетических параметров изониази-
да у пациентов с впервые выявленным 
туберкулезом легких в Республике 
Саха (Якутии).

Материал и методы исследова-
ния. Протокол исследования рассмо-
трен и одобрен этическим комитетом 
при ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизиатрия» 
(протокол №3 от 26.09.2018г). В ис-
следовании участвовали 35 пациентов 
с впервые выявленным туберкулезом 
легких (табл. 1). Критерии включения: 
впервые в жизни выявленный туберку-
лез легких, интенсивная фаза противо-
туберкулезной химиотерапии, возраст 
пациентов 18–60 лет, наличие подпи-
санного информированного согласия. 
Критерии исключения: генерализован-
ный туберкулез, ВИЧ-инфекция, злока-
чественные новообразования и другие 
сопутствующие заболевания, прием 
любого лекарственного средства дли-
тельностью более недели на протяже-
нии последнего месяца, употребление 
алкогольных напитков, беременность.

В течение трех дней пациентам 1 
раз в день вливали в вену капельно 
изониазид в дозе 10 мг/кг (не более 
600 мг/сут) (Клинические рекоменда-
ции «Туберкулез органов дыхания у 
взрослых» (утв. Минздравом России 
2018 г.). Пробы крови получали на 4-й 
день: за 15 мин до инъекции изониази-
да, затем через 30 мин, 1 ч, 2 ч, 3 ч, 4 
ч, 5 ч, 6 ч, 8 ч, 10 ч, 12 ч, 16 ч, 24 ч по-
сле нее. Кровь центрифугировали при 
3000 g в течение 10 мин, плазму под-
вергали «шоковой заморозке» жидким 
азотом. 

Плазму крови в количестве 200 
мкл помещали в пробирку «Эппен-
дорф» на 1,5 мл, добавляли 100 мкл 
10%-ной трихлоруксусной кислоты, 
интенсивно встряхивали на вортаксе 
в течение 10 мин, центрифугировали 
5 мин при 12100 g, отбирали 100 мкл 
для анализа. Определение концен-
трации изониазида проводили мето-
дом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии на приборе Милих-
ром а-02 фирмы ООО ИХ “ЭкоНова” 
(Россия).  Хроматографическое ис-
следование осуществляли на колонке 
ProntoSIL 120-3-C18 AQ. Условия для 
определения уровня изониазида мето-
дом ВЭЖХ были следующие: элюент 
А – 0,4 % октилсульфонат, 0,1 % триф-
торуксусная кислота, рН 2,2; элюент Б 
– ацетонитрил;  градиент: регенерация 
– 700 мкл 1 % Б, 1-я ступень – 1–60 
% Б за 2000 мкл, 2-я ступень – 100% 
Б 2000–2800 мкл; расход элюента 150 
мкл; длины волн детектора 266 нм; по-
стоянная времени детектора 0,18 с; 

температура 400С; давление 2,5–5,5 
МПа; объем пробы 20 мкл. Хромато-
грамма рабочего образца плазмы кро-
ви пациента с туберкулезом легких при 
внутривенном введении изониазида, 
полученная в результате ВЭЖХ анали-
за, представлена на рис. 1. 

На основании полученных значений 
концентраций изониазида проводился 
расчет следующих фармакокинетиче-
ских показателей: AUCτ,ss – площадь 
под фармакокинетической кривой 
в пределах интервала дозирования 
в стационарных условиях (ss) при 
многократном введении лекарствен-
ного средства; Cmax,ss – максимальная 
равновесная концентрация препарата 
в плазме крови; Сmin,ss – минимальная 
равновесная концентрация препара-

та в плазме крови; Tmax – время до-
стижения максимальной измеренной 
концентрации в плазме крови паци-
ента; Сav – средняя стационарная кон-
центрация препарата в плазме крови; 
DF – степень колебания концентрации 
препарата в плазме крови; T½ – пе-
риод полувыведения лекарственного 
вещества; kel – константа элиминации 
лекарственного вещества; TaboveCav – пе-
риод времени, в течение которого кон-
центрация лекарственного вещества 
превышает Сav [2; 3].

Статистическую обработку соб-
ственных результатов исследования 
проводили с применением пакета при-
кладных программ Microsoft Еxcel и 
статистической программы IBM SPSS 
Statistics 24. Для проверки формы рас-

Демографические и антропометрические показатели пациентов, 
включенных в исследование

Параметр n=35
Возраст, лет (M±SD) 33,00±10,87

Рост, см (M±SD) 164,00± 9,58
Вес, кг (M±SD) 55,00± 8,24

Пол
Муж., чел. (%) 22 /35 (62,86)
Жен., чел. (%) 13/35 (37,14)

Национальность
Якуты, чел. (%) 31/35 (88,57)

Русские, чел. (%) 4/35 (11,43)

Степень ожирения
Дефицит, чел. (%) 5/35 (14,29)
Норма, чел. (%) 28/35 (80,0)

Избыток, чел. (%) 2/35 (5,71)

Диагноз 
Инфильтративный туберкулез, чел. (%) 16/35 (45,71)

Очаговый туберкулез, чел. (%) 10/35 (28,57)
Диссеминированный туберкулез, чел. (%) 9/35 (25,71)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; M – среднее значение; SD – стандартное 
отклонение.

Таблица 1

 
Рис. 1. Хроматограмма плазмы крови пациента с туберкулезом легких при внутривенном 
введении изониазида (INH)
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Рис. 2. Фармакокинетические кривые концентрации изониазида в плазме крови после 
внутривенного введения препарата пациентам, включенным в исследование 

Фармакокинетические параметры изониазида у пациентов
с туберкулезом легких

№
пациента Сmax,ss, мкг/мл Tmax, 

ч AUCt
kel,
 ч-1

T1/2, 
ч Cav, мкг/мл DF, 

% TaboveCav, ч

1 10,72 0,50 29,11 0,40 1,74 1,21 883,91 4,50
2 13,64 0,50 39,17 0,12 6,02 1,63 836,06 4,50
3 18,52 0,50 72,28 0,29 2,44 3,01 614,87 5,50
4 19,22 0,50 54,50 0,37 1,87 2,27 846,50 5,50
5 11,83 0,50 37,69 0,32 2,14 1,57 753,22 5,50
6 6,63 0,50 33,90 0,06 11,33 1,41 469,60 5,50
7 7,85 0,50 24,42 0,42 1,66 1,02 771,31 5,50
8 37,84 0,50 35,12 0,13 5,30 1,46 2586,06 3,50
9 13,98 0,50 74,90 0,18 3,80 3,12 442,69 5,50

10 6,81 0,50 31,17 0,39 1,78 1,30 523,91 7,50
11 10,02 0,50 22,10 0,58 1,20 0,92 1087,82 3,50
12 8,79 0,50 14,30 0,82 0,85 0,60 1475,67 4,50
13 7,65 0,50 15,20 0,76 0,91 0,63 1208,92 4,50
14 8,07 0,50 10,18 0,95 0,73 0,42 1901,66 1,50
15 18,17 0,50 58,76 0,33 2,13 2,45 742,85 5,50
16 16,08 0,50 26,08 0,31 2,24 1,09 1479,47 4,50
17 13,94 0,50 27,29 0,40 1,72 1,14 1225,95 4,50
18 16,29 0,50 78,01 0,19 3,72 3,25 501,23 5,50
19 18,94 0,50 84,35 0,22 3,10 3,52 538,94 5,50
20 10,52 0,50 15,45 0,75 0,92 0,65 1633,89 3,50
21 14,47 0,50 51,64 0,33 2,08 2,15 672,62 4,50
22 10,17 0,50 43,29 0,22 3,21 1,80 563,63 5,50
23 11,17 0,50 49,54 0,19 3,64 2,06 541,29 7,50
24 6,40 0,50 17,88 0,42 1,67 0,75 859,46 4,50
25 13,04 0,50 44,55 0,26 2,64 1,86 702,43 5,50
26 24,48 0,50 131,93 0,14 5,00 5,50 445,30 5,50
27 10,82 0,50 22,62 0,43 1,60 0,94 1147,56 3,50
28 14,67 0,50 75,75 0,09 7,68 3,16 464,88 5,50
29 11,16 0,50 20,12 0,28 2,51 0,84 1331,03 3,50
30 16,46 0,50 79,12 0,17 4,20 3,30 499,12 5,50
31 12,76 0,50 57,24 0,07 9,49 2,39 534,99 5,50
32 9,46 0,50 19,76 0,32 2,14 0,82 1149,03 5,50
33 110,60 0,50 449,44 0,12 5,91 18,73 588,45 7,50

Примечание. Ме [Q1-Q3] — медиана и межквартильный интервал (значения 25 и 75 
процентилей).

Таблица 2

пределения был использован критерий 
Колмогорова-Смирнова. Исходные ко-
личественные переменные представ-
лены в виде Ме [Q1-Q3] – медиана и 
межквартильный интервал (значения 
25 и 75 процентилей). Для сравнения 
двух независимых выборок использо-
ван U-критерий Манна – Уитни. При 
сравнении групп различия считались 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Паци-
енты (35), включенные в исследова-
ние, не имели статистически значимых 
демографических и антропометри-
ческих различий. На 4-й день у 2/35 
(5,71%) пациентов во время паренте-
рального введения изониазида разви-
лись нежелательные явления: 1 паци-
ент жаловался на головокружение, у 
второго - развилась тошнота, рвота, в 
связи с чем введение препарата было 
прекращено, пациенты исключены из 
анализа. Статистический анализ был 
выполнен по данным 33 пациентов.

В соответствии с поставленной 
целью и задачами в ходе исследова-
ния была определена концентрация 
изониазида в образцах плазмы крови 
для построения фармакокинетических 
кривых. Профиль «концентрация в 
плазме – время» после внутривенного 
введения изониазида в плазме крови 
пациентов, включенных в исследова-
ние, представлен на рис. 2.

Рассчитаны средние значения фар-
макокинетических параметров изо-
ниазида у пациентов, включенных в 
исследование: площадь под фарма-
кокинетической кривой (AUCτ,ss) 37,69 
(22,62-58,76) мкг×ч/мл; максимальная 
равновесная концентрация изониа-
зида (Cmax,ss) 12,76 (10,02-16,29) мкг/
мл; время достижения максимальной 
концентрации в плазме (Tmax) 0,50 
(0,50-0,50) ч; средняя стационарная 
концентрация (Cav) 1,57 (0,94-2,44) 
мкг/мл; степень колебания концентра-
ции препарата в плазме крови (DF) 
753,20 (538,90-1149,00) %; период по-
луэлиминации (T½) 2,23 (1,71-3,79) ч; 
константа элиминации (kel) 0,31 (0,18-
0,40) ч˗1; время, в течение которого 
концентрация превышает Сav (TaboveCav), 
5,50 (4,50-5,50) ч. 

По данным зависимости концентра-
ции изониазида от времени были рас-
считаны фармакокинетические пара-
метры, представленные в табл. 2. 

Персонализированный анализ фар-
макокинетических параметров изони-
азида показал их значительную инди-
видуальную вариабельность (табл. 2).

Максимальная концентрация в 
плазме изониазида (Cmax) и площадь 
под фармакокинетической кривой 
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(AUCτ,ss) – важнейшие фармакокинети-
ческие параметры изониазида, опре-
деляющие его эффективность и пере-
носимость.  

Оптимальная максимальная кон-
центрация изониазида в плазме крови 
находится в диапазоне от 3 до 6 мкг/мл 
[6,9]. При назначении 10 мг/кг/сут (не 
более 600 мг/сут) максимальная рав-
новесная концентрация (Сmax, ss) изони-
азида в плазме крови всех пациентов 
определялась выше 6 мкг/мл. 

Для обеспечения необходимого 
терапевтического эффекта и сниже-
ния риска развития нежелательных 
лекарственных реакций при лечении 
туберкулеза средняя стационарная 
концентрация (Cav) изониазида долж-
на находиться в пределах терапевти-
ческого диапазона 1-2 мкг/мл [4,10]. 
Средняя стационарная концентрация 
(Cav) менее 1 мкг/мл определялась 
у 9/33 (27,27%) пациентов и состави-
ла 0,73±0,17 мкг/мл, более 2 мкг/мл – 
13/33 (39,39%) пациентов, 4,22±4,45 
мкг/мл. 

J. Pasipanodya и соавт. установили, 
что значения площади под фармакоки-
нетической кривой (AUC) изониазида 
≤52 мкг×ч/мл являются предикторами 
приобретенной лекарственной устой-
чивости M. tuberculosis [15]. Значения 
AUCτ,ss у 22/33 пациентов (66,67%) 
определялись ниже 52 мкг×ч/мл в те-
чение 24 ч, среднее значение AUCτ,ss 
составило 28,66±11,90 мкг×ч/мл. 

Согласно инструкции по меди-
цинскому применению период полу-
элиминации (T½) при повторных на-
значениях изониазида составляет 
2-3 ч. Показатель T½ значительно 
варьирует среди пациентов с бы-

стрым и медленным типом ацетили-
рования, составляет 0,5-1,6 и 2-5 ч 
соответственно (Государственный ре-
естр лекарственных средств: [сайт]. 
URL:https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=019337ee-
bfad-48fe-b9a7-02c7ac9e109c&t=). 

Период полуэлиминации (T½) изо-
ниазида у 12/33 пациентов (36,36%) 
был менее 2 ч, составил 1,39±0,43 
ч. Короткий период полуэлиминации 
может быть обусловлен интенсивной 
биотрансформацией изониазида и 
указывать на быстрый тип ацетили-
рования препарата. У 13/33 (39,39%) 
пациентов период полуэлиминации 
составил более 5 ч (5,56±2,21ч), сни-
жение скорости ацетилирования изо-
ниазида характерно для пациентов с 
медленным типом ацетилирования.

При анализе фармакокинетических 
параметров изониазида у пациентов 
установлен высокий разброс концен-
траций (DF, %) который не позволяет 
поддерживать постоянную концентра-
цию изониазида в плазме у данных 
пациентов.

У пациента №33 были обнаруже-
ны резко выделяющиеся значения: 
AUCτ,ss, Сmax,ss, Т1/2, Cav (табл. 2). Вы-
сокие значения площади под фар-
макокинетической кривой (AUCτ,ss) и 
максимальной концентрации в плазме 
(Сmax,ss) изониазида коррелируют с раз-
витием нежелательных побочных ре-
акций [13]. 

Согласно дизайну исследования, 
пациентам изониазид назначался в 
расчетной дозе 10 мг/кг/сут, но не 600 
мг в сут. Нами было проведено срав-
нение фармакокинетических параме-
тров среди двух групп пациентов: 1-я 

группа – пациенты с массой тела ≤ 60 
кг; 2-я группа – пациенты с массой 
тела > 60 кг. Средние значения основ-
ных фармакокинетических параметров 
изониазида для сравниваемых групп 
пациентов представлены в табл. 3.

По результатам сравнения разли-
чий по фармакокинетическим параме-
трам не установлено.

Выводы 
1. Высокие специфичность, точ-

ность, чувствительность и скорость 
анализа позволяют использовать ме-
тод ВЭЖХ для определения концен-
трации изониазида в плазме крови с 
целью проведения терапевтического 
лекарственного мониторинга при ле-
чении лекарственно-чувствительного 
туберкулеза легких. 

2. Впервые методом ВЭЖХ изуче-
на равновесная концентрация изони-
азида в плазме крови у пациентов с 
туберкулезом легких, проживающих в 
Республике Саха (Якутия).

3. Установлена высокая индивиду-
альная вариабельность фармакоки-
нетических параметров изониазида в 
плазме крови пациентов. 

4. Индивидуальные различия фар-
макокинетических параметров изони-
азида указывают на необходимость 
проведения терапевтического лекар-
ственного мониторинга при назначе-
нии изониазида.
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Таблица 3

Средние значения основных фармакокинетических параметров 
изониазид для обеих групп пациентов

Параметр 1-я группа,
n=23

2-я группа,
n=10

p (критерий
Краскела-Уоллиса)

Сmax,ss, мкг/мл 12,29 [10,12-16,33] 13,04 [9,46-16,07] p = 0,98
Tmax, ч 0,50 [0,50-0,50] 0,50 [0,50-0,50] —

AUCt, ss, мкг×ч/мл 38,43 [26,57-61,00] 26,08 [19,76-58,76] p = 0,51
kel, ч˗1 0,30 [0,17-0,40] 0,31 [0,26-0,32] p = 0,98
T½, ч 2,28 [1,70-3,89] 2,23 [2,13-2,64] p = 0,98

Cav, мкг/мл 1,60 [1,10-2,54] 1,08 [0,82-2,44] p = 0,51
DF, % 712,90 [532,20-1102,80] 859,50 [702,40-331,00] p = 0,25

TaboveCav, ч 5,50 [4,50-5,50] 5,50 [4,50-5,50] p = 0,65

Примечание. Ме [Q1-Q3] – медиана и межквартильный интервал (значения 25 и 75 
процентилей); 1-я группа – пациенты с массой тела ≤ 60 кг, 2-я группа – пациенты с 
массой тела > 60 кг; p (критерий Краскела-Уоллиса) – статистически значимые различия 
при p < 0,05.
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ИЗУЧЕНИЕ МИКРОНУТРИЕНТНОГО 
СОСТАВА РАЦИОНОВ ФАКТИЧЕСКОГО 
ПИТАНИЯ В ПОПУЛЯЦИИ ПОЖИЛОГО 
НАСЕЛЕНИЯ Г. ЯКУТСКА

В статье представлены результаты эпидемиологического исследования микронутриентного состава рациона фактического питания 
населения г. Якутска в возрасте 60 лет и старше. Полученные данные позволили сделать вывод о том, что у обследованных профиль 
витаминов и минеральных веществ в рационе фактического потребления был дефицитный, особенно отмечалось снижение с возрастом. 
Выявлены гендерные различия содержания витаминов и минеральных веществ в рационах питания. Значительный дефицит микронутри-
ентов способствует развитию и прогрессированию гериатрических синдромов у пожилых.

Ключевые слова: питание, микронутриенты, витамины, микроэлементы, пожилой, старческий возраст.

The article presents the results of an epidemiological study of the micronutrient composition of the actual diet of the population of Yakutsk aged 
60 years and older. The data obtained allowed us to conclude that the profile of vitamins and minerals in the diet of the examined population was 
deficient, especially there was a decrease with older age. Gender differences in the content of vitamins and minerals in the diet were revealed. 
Significant micronutrient deficiencies contribute to the development and progression of geriatric syndromes in the elderly.

Keywords: nutrition, micronutrients, vitamins, microelements, elderly, senile age.

УДК 613.2 

Введение. Важнейшей целью реа-
лизации национального проекта «Де-
мография» в Российской Федерации 
является увеличение ожидаемой про-
должительности здоровой жизни на-
селения. Несомненно, данная задача 
неразрывно связана с состоянием 

здоровья населения пожилого и стар-
ческого возраста. Одним из немало-
важных факторов, влияющих как на 
состояние здоровья, так и на самочув-
ствие указанной категории населения, 
является сбалансированное питание. 
Известно, что сбалансированное пи-
тание необходимо для восполнения 
физиологических потребностей орга-
низма в пищевых веществах (макро- и 
микронутриентов) и энергии. Рацио-
нальное и сбалансированное питание 
способствует устойчивости организма 
к негативным последствиям влияния 
окружающей среды, снижению риска 
развития алиментарно-зависимых 
заболеваний и увеличению продол-
жительности жизни [4, 8, 12]. Часто 
население старших возрастных групп 

относят к повышенной группе риска по 
ряду причин, одной из которых явля-
ется уменьшение потребления пищи, 
которое может привести к развитию 
синдрома мальнутриции (недостаточ-
ности питания). 

Существующие в настоящее время 
проблемы питания у пожилых явля-
ются одной из немаловажных причин 
формирования многочисленных гери-
атрических синдромов (саркопения, 
старческая астения, падения, пролеж-
ни, депрессия, снижение когнитивных 
функций и др.), что ухудшает не только 
качество жизни, функциональный ста-
тус пожилого человека, но и прогноз 
показателей заболеваемости и смерт-
ности [5, 11, 12]. В связи с этим стано-
вится актуальным изучение состояния 
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фактического питания данной возраст-
ной категории для профилактики и 
возможной коррекции гериатрических 
синдромов у пожилого населения, про-
живающего на территории Республики 
Саха (Якутия).

Целью данного исследования яви-
лось изучение микронутриентного 
(витаминов и минеральных веществ) 
состава рационов фактического пита-
ния в популяции пожилого населения 
г. Якутска. 

Материалы и методы исследова-
ния. В данной работе использованы 
материалы эпидемиологического ис-
следования, проведенного в рамках 
научно-исследовательской работы 
«Эпидемиология некоторых хрониче-
ских неинфекционных заболеваний и 
риск-факторов у лиц пожилого и стар-
ческого возраста (в т.ч. долгожителей) 
г. Якутска» Якутским научным центром 
комплексных медицинских проблем. 
Дизайн исследования соответствует 
одномоментному популяционному ис-
следованию (cross-sectional population 
study), описание которого приводится 
в ранее опубликованной работе авто-
ров [1].

Для исследования было выбрано 
население г. Якутска в возрасте 60 и 
более лет. Отобранная репрезента-
тивная выборка населения в возрас-
те от 60 лет и старше составила 5,3% 
от общего числа жителей города. Для 
обследования были собраны данные 
от 775 чел. Средний возраст обсле-
дованных составил 75,7 года со стан-
дартным отклонением 9,4 года, отклик 
79,9%. Для анализа микронутриентов 
(витаминов и минеральных веществ) в 
рационе питания были использованы 
данные, полученные от 244 мужчин и 
331 женщины.

Для исследования были использо-
ваны валидизированные анкеты и во-
просники, которые включали социаль-

но-демографические характеристики и 
данные по фактическому питанию [1]. 

Для оценки фактического питания 
использовали метод анализа часто-
ты потребления пищевых продуктов. 
База данных «Таблицы химического 
состава блюд и кулинарных изделий», 
учитывающая потери при термообра-
ботке, была использована для опре-
деления микронутриентного состава 
рационов питания. Проанализированы 
суточные рационы питания на основе 
оценки как количественного содержа-
ния, так и соотношения микронутриен-
тов. Для анализа полученных данных 
были использованы нормы физиологи-
ческой потребности в пищевых веще-
ствах и энергии для различных групп 
населения [6]. 

Статистическая обработка резуль-
татов был выполнена с использовани-
ем компьютерной программы для об-
работки статистических данных SPSS 
Statistic (11,5 версия) со значением 
значимости р ≤0,05. 

Результаты и обсуждение. Про-
анализированные данные оценки 
среднеcуточного содержания микро-
нутриентов (витаминов – А, В1 и В2, 
β-каротина, РР, С и минеральных ве-
ществ – натрия, калия, кальция, маг-
ния, фосфора и железа) в рационах 
фактического питания показали не-
достаточное потребление по уровню 
рекомендованных физиологических 
норм потребностей для мужчин и жен-
щин в возрасте 65 лет и старше. 

Средние уровни потребления ви-
таминов представлены в табл. 1. 
Дефицит потребления витаминов в 
рационах питания относительно реко-
мендуемого уровня отмечался в обе-
их группах. Однако среднесуточное 
потребление витаминов А, В1, В2 и РР 
было статистически значимо выше в 
мужской популяции по сравнению с 
аналогичными показателями у жен-

щин.  Не выявили значимых гендер-
ных различий по уровню витамина С и 
β-каротина. 

Как следует из данных табл. 2, в  об-
щей популяции пожилых в рационах 
питания наблюдается превышение 
потребления натрия над рекомендуе-
мыми значениями. Причинами такого 
превышения могут быть повышенное 
употребление соли в пищевом рацио-
не («всегда добавляю соль» при при-
готовлении пищи указали 83,3% опро-
шенных и «добавляю соль в приготов-
ленную еду» – 25,6%). 

Как видно из представленных ре-
зультатов, все обследованные имели 
выраженный дефицит потребления 
калия (2207,92±42,41 мг/сут), каль-
ция (515,89±11,50 мг/сут) и магния 
(255,70±3,90 мг/сут) в рационе факти-
ческого питания (табл. 2). В то же вре-
мя выявлено повышенное содержание 
фосфора (941,80±14,73 мг/сут) и же-
леза (17,44±0,21 мг/сут) у обследован-
ных, что связано с повышенным потре-
блением мясных, рыбных продуктов в 
суточном рационе (38,4%). Следует от-
метить, что в мужской популяции зна-
чимо более высокое потребление на-
трия, магния, фосфора и железа, чем 
в женской. По уровню потребления 
калия и кальция значимых гендерных 
различий не выявлено (табл. 2).  

Анализ уровня среднесуточного по-
требления в зависимости от возрас-
та как витаминов, так и минеральных 
веществ установил, что в возрастной 
группе 60-69 лет потребление выше, 
при этом в рационе питания выявле-
на тенденция к снижению витаминов и 
минеральных веществ, достигая мини-
мума у долгожителей (90 лет и старше) 
(табл. 3). 

В нашем исследовании средние 
данные оценки микронутриентного 
статуса, по данным фактического пи-
тания у пожилых, сопоставимы с ана-

Среднесуточное содержание витаминов (мг/сут) в рационах питания мужчин и женщин
в возрасте 60 лет и старше г. Якутска, M±m

Показатель Общее число обследованных 
(n=575)

Мужчины
(n=244)

Женщины
(n=331) рм-ж Рекомендуемые величины, мг

Витамин А, РЭ Δ 0,49±0,02 0,53±0,04 0,45±0,02 0,045 0,9
β-каротин 3,09±1,07 2,86±1,27 3,24±1,6 0,075 5,0

Витамин В1 0,91±0,01 0,99±0,02 0,86±0,02 0,000 1,5
Витамин В2 1,18±0,02 1,25±0,03 1,12±0,03 0,001 1,8
Витамин РР 11,66±0,18 12,72±0,27 10,89±0,23 0,000 20
Витамин С 86,13±2,42 82,49±3,36 88,81±3,41 0,198 100

Примечание. Δ - витамин А в ретиноловом эквиваленте (РЭ).

Таблица 1



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
58

логичными показателями других ис-
следований [2, 3, 7, 9, 10, 13]. Следует 
отметить, что дефицит микронутриен-
тов в суточном рационе способству-
ет изменению химического состава 
и энергетической ценности рациона. 
Подобные изменения приводят к на-
рушению сбалансированного питания 
и указывают на высокий риск разви-
тия синдрома недостаточности пита-
ния (мальнутриции) у пожилых людей. 
Основными причинами являются как 
физиологические особенности, так и 
уменьшение количества потребляе-
мой пищи, ограничение продуктового 
набора, снижение физической актив-
ности и наличие хронических заболе-
ваний с возрастом. 

 Это свидетельствует о необходимо-

сти проведения своевременной и регу-
лярной оценки питания у пожилых, вы-
явления причин, коррекции и лечения 
выявленных нарушений [5]. 

Заключение. Анализ результатов 
нашего исследования показал,  что у 
всех респондентов профиль микро-
нутриентного состава изучаемых ви-
таминов и минеральных веществ в 
суточных рационах фактического пи-
тания был оценён как дефицитный. 
Среднесуточное потребление витами-
нов в мужской популяции было значи-
мо выше по сравнению с аналогичны-
ми показателями у женщин, за исклю-
чением уровня потребления витамина 
С и β-каротина, где не выявлено значи-
мых различий.

В суточных рационах питания об-

щей популяции пожилых выявили по-
вышенное потребление натрия, фос-
фора, железа и дефицит потребления 
кальция, магния. Установлено, что у 
мужчин значимо более высокое по-
требление натрия, магния, фосфора и 
железа, чем в женской популяции. По 
уровню потребления калия и кальция 
значимых гендерных различий не вы-
явлено. Следует отметить, что с воз-
растом выявлена тенденция к сниже-
нию уровня потребления микронутри-
ентов в рационе питания. Подобные 
изменения связаны с физиологически-
ми особенностями организма пожилых 
людей, изменением пищевого поведе-
ния (уменьшение количества потре-
бляемой  пищи, ограничение продукто-
вого набора), снижением физической 

Среднесуточное содержание минеральных веществ (мг/сут) в рационах питания мужчин
и женщин г. Якутска в возрасте 60 лет и старше, M±m

Показатель Общее число обследованных 
(n=575)

Мужчины
(n=244)

Женщины
(n=331) рм-ж Рекомендуемые величины, мг

Натрий 1457,34±22,85 1632,31±38,01 1328,36±25,97 0,000 1300
Kалий 2207,92±42,41 2251,42±59,96 2175,84±58,95 0,379 3500 

Кальций 515,89±11,50 530,43±19,50 505,17±13,86 0,278 1200

Магний 255,70±3,90 265,95±5,78 248,15±5,24 0,024 420

Фосфор 941,80±14,73 1015,35±24,58 887,59±17,52 0,000 700

Железо 17,44±0,21 18,33±0,32 16,78±0,28 0,000 Мужчины - 10, женщины – 18 

Таблица 2

Таблица 3

Среднесуточные показатели витаминов и минеральных веществ (мг/сут) в рационах питания мужчин и женщин
в зависимости от возраста г. Якутска 60 лет и старше, M±m

Возрастная группа 
/ показатель 

60-69 лет 
(I группа)
(n=179)

70-79 лет 
(II группа)

(n=192)

80-89 лет 
(III группа)

(n=132)

90 лет и старше 
(IV группа)

(n=72)
р*

Витамин А, РЭ 0,48±0,02 0,46±0,03 0,52±0,06 0,52±0,06 I- III ***, II-III**

β-каротин 3,88±2,47 3,19±1,62 2,49±1,76 2,15±1,67 I- III ***, I-IV***, II-III***, II-IV***

Витамин В1 1,03±0,02 0,96±0,02 0,80±0,03 0,72±0,04 I- II*, I- III ***, I-IV***, II-III***, II-IV***

Витамин В2 1,32±0,04 1,21±0,03 1,05±0,04 0,96±0,05 I- II*, I- III ***, I-IV***, II-III***, III-IV***

Витамин РР 13,05±0,34 11,64±0,28 10,41±0,33 10,58±0,54 I- II**, I- III ***, II-III***, II-IV**

Витамин С 102,70±4,47 92,54±4,45 68,56±4,29 60,04±4,65 I- II*, I- III ***, I-IV***, II-III***, II-IV***

Натрий 1632,95±44,39 1541,80±35,90 1266,52±36,92 1145,39±62,55 I- III ***, I-IV***, II-III***, II-IV**, III-IV***

Kалий 2528,16±93,10 2286,47±63,0 1934,86±71,75 1702,87±82,85 I- II*, I- III ***, I-IV***, II-III***, II-IV***, III-IV*

Кальций 577,81±20,26 540,17±19,44 463,78±23,17 392,75±31,76 I- III **, I-IV***, II-III***, II-IV***, III-IV***

Магний 291,64±7,59 266,78±5,66 225,61±7,25 191,96±9,22 I- II*, I- III ***, I-IV***, II-III***, II-IV**, III-IV***

Фосфор 1055,04±26,67 971,33±23,22 837,66±28,44 772,49±42,55 I- II*, I- III ***, I-IV***, II-III***, II-IV***

Железо 19,13±0,41 18,09±0,32 16,07±0,41 14,02±0,52 I- III ***, I-IV***, II-III***, II-IV***, III-IV***

Примечание. Статистическая значимость различий между возрастными группами *р≤0,05;  **р≤0,01; ***р≤0,001.
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активности и наличия хронических за-
болеваний с возрастом. 

Таким образом, выявленные на-
рушения нутритивного статуса у лиц 
старших возрастных групп позволяют 
предположить наличие проявлений 
синдрома недостаточности питания, 
что ухудшает прогноз состояния здо-
ровья населения пожилого и старче-
ского возраста. Необходим системный 
подход для своевременной диагности-
ки и коррекции нарушений питания у 
пожилых людей.
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Введение. В соответствии с заяв-
лением Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), многие страны с 
низким и средним доходом на душу 
населения столкнулись одновремен-
но сразу с несколькими формами не-
полноценного питания: недостаточное 
питание и переедание [9]. Недостаточ-
ное питание приводит к истощению, к 
задержке роста и к дефициту массы 
тела, а переедание – к энергетическо-
му дисбалансу, в результате которого 
развивается ожирение [9]. Считается, 
что дефицит массы тела (в тексте ча-
сто используется синоним – вес) может 
приводить к остеопорозу [31], сниже-
нию иммунитета, мышечной слабости, 
поражению сердечно-сосудистой и 
нервной систем [10, 14]. Критический 
недостаток веса может стать причиной 
летального исхода вследствие край-
него истощения [15]. В свою очередь, 

ожирение связывают с повышенным 
риском церебральной ишемии сердца, 
сахарным диабетом 2-го типа и репро-
дуктивными нарушениями [11, 12].

В последние годы возросли пока-
затели ожирения у мужчин, что может 
привести к долгосрочным последстви-
ям для ряда гомеостатических процес-
сов, включая репродуктивную функ-
цию [25]. У мужчин ожирение негатив-
но влияет на уровни тестостерона [23], 
на количество и качество сперматозо-
идов [24] и считается наиболее частой 
причиной мужского гипогонадизма 
[19]. При ожирении I степени у мужчин 
снижается общий тестостерон из-за 
резистентности к инсулину, что приво-
дит к снижению уровня глобулина, свя-
зывающего половые гормоны [34]. Бо-
лее тяжелое ожирение дополнительно 
связано со снижением уровня свобод-
ного тестостерона, из-за подавления 
стероидной гормонально-взаимосвя-
занной системы (ось гипоталамус-ги-
пофиз-яички) [34]. При этом снижение 
тестостерона в крови само по себе 
приводит к увеличению ожирения, соз-
давая самовоспроизводящийся цикл 
метаболических осложнений [16].

С другой стороны, в настоящее вре-
мя очень мало исследований о про-
блемах недоедания и недостаточной 
массы тела у мужчин. В основном та-
кие исследования касаются младен-
цев, детей (до 5 лет) и женщин репро-
дуктивного возраста. В свою очередь, 
недостаточная масса тела связана не 
только с рядом заболеваний [14, 25, 

31], но также является предиктором 
хронического дефицита энергии, кото-
рый негативно влияет на трудоспособ-
ность людей [33]. Также мало исследо-
ваний о влиянии недостаточного веса 
на репродуктивные гормоны у мужчин, 
в том числе и тестостерон. В основ-
ном такие исследования о влиянии 
дефицита веса на уровни тестосте-
рона в крови проведены на выборках 
пожилых мужчин, в рамках терапии 
возрастного андрогенного дефицита 
[20, 21, 26].

В связи с этим целью данного ис-
следования является оценка зависи-
мости уровня тестостерона в сыворот-
ке крови от индекса массы тела (дефи-
цит веса, нормальный вес, избыточ-
ный вес) у здоровых молодых мужчин 
в Якутии, в возрасте от 18 до 28 лет, в 
сравнении с общемировыми данными.

Материалы и методы исследова-
ния. В настоящее исследование было 
включено 87 мужчин, средний возраст 
которых составил 20,15±2,15 года. Все 
участники – якуты, которые были здо-
ровы во время исследования и прош-
ли анкетирование с указанием пола, 
национальности, возраста. Участники 
исследования не предъявляли жало-
бы на состояние здоровья и не состоя-
ли на диспансерном учете по хрониче-
ским заболеваниям. Все обследуемые 
дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании и 
обработку персональных данных. Дан-
ная работа была одобрена локальным 
этическим комитетом по биомедицин-

А.А. Никанорова, Н.А. Барашков, С.С. Находкин,
В.Г. Пшенникова, Н.Н. Готовцев, С.С. Кузьмина,
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Целью данного исследования являлась оценка уровней тестостерона в сыворотке крови в зависимости от индекса массы тела (ИМТ) 
у молодых мужчин в Якутии в возрасте от 18 до 28 лет. Обнаружено, что у мужчин с избыточной массой тела уровень тестостерона был 
значимо ниже по сравнению с теми, у кого был дефицит избыточной  массы или она была в норме. Сравнительный анализ уровней тесто-
стерона по общемировым данным подтвердил обратную корреляцию уровня тестостерона с ИМТ. Гетерогенность исследований была в 
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The purpose of this study was to assess the levels of testosterone in the blood serum depending on the body mass index (BMI) in young men 
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normal weight. A comparative analysis of testosterone levels according to global data  confirmed the inverse correlation of testosterone levels with 
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ской этике при ЯНЦ КМП (г. Якутск, 
протокол № 16 от 13 декабря 2014 г.).

Антропометрические показатели 
(масса тела в килограммах, рост в сан-
тиметрах) определяли для всех участ-
ников по стандартизованным методам. 
ИМТ рассчитывали делением массы 
тела на квадрат роста. Согласно клас-
сификации ВОЗ [37], выборка была 
подразделена на 3 группы по ИМТ: де-
фицит веса (≤18,49 кг/м2), нормальный 
вес (18,5-24,99 кг/м2), избыточный вес 
(≥25 кг/м2) и ожирение (≥30 кг/м2).

Анализ тестостерона в сыворот-
ке крови. Венозная кровь для исследо-
вания забиралась у всех участников  
утром после 12-часового голодания. 
Для определения уровня циркулирую-
щего в крови тестостерона использова-
ли иммуноферментный набор «Стеро-
идИФА-тестостерон» (ООО «Компания 
Алкор Био», Российская Федерация). 
Концентрацию тестостерона в образ-
цах измеряли при длине волны 450 нм 
в микротитровальном планшет-риде-
ре VICTORX5 Multimode Plate Reader 
(«Perkin Elmer Inc.», США).

Критерии поиска публикаций для 
проведения сравнительного анализа. 
Основной поиск подходящих исследо-
ваний был проведен в электронных ба-
зах данных PubMed-Medline и eLibrary.
Ru. Были использованы следующие 
строки поиска: "testosterone AND men 
OR young men AND body mass index 
OR BMI". Последний поиск был про-
веден 04.10.2021 г. Подробная инфор-
мация о каждом включенном исследо-
вании была собрана в предварительно 
разработанной форме. Таким обра-
зом, данные собирались следующим 
образом: первый автор, дата публика-
ции, место проведения исследования, 
размер выборки, возраст участников, 
ИМТ (среднее значение), уровни тесто-
стерона в сыворотке крови (среднее 
значение), методы измерения уровней 
тестостерона (иммуноэлектрохеми-
люминесценция – ЭХЛ, иммунофер-
ментный анализ – ИФА, радиоимму-
нологический анализ – РИА). Методо-
логическое качество включенных ис-
следований оценивалось с помощью 
шкалы Ньюкасла-Оттавы. Всего в этой 
форме было задействовано 9 пунктов. 
Окончательные оценки статьей в на-
стоящем анализе варьировали от 6 до 
9 пунктов. Сравнительный анализ про-
водили с использованием программ-
ного обеспечения The RevMan 5.3 
(«The Cochrane Collaboration», Велико-
британия). Разница уровней тестосте-
рона в крови у лиц с ожирением и нор-
мальной массой тела оценивалась c 
помощью общей обратной дисперсии. 

Гетерогенность была оценена с помо-
щью критерия Q на основе анализа 
χ-квадрат и статистического критерия 
I2 (значение p<0,10 обозначало значи-
мость). Критерии включения исследо-
ваний в настоящий анализ были сле-
дующими: исследования должны были 
быть контролируемыми, перекрестны-
ми, проспективными или клинически-
ми, исследования должны были изу-
чать уровни тестостерона в сыворотке 
крови у мужчин в возрасте от 18 до 30 
лет с нормальным весом (<24,9 кг/м2) 
и/или с избыточным весом и с ожире-
нием (≥25 кг/м2). Критерии исключения 
были следующие: неконтролируемые 
исследования, отсутствие достаточной 
информации о концентрациях тесто-
стерона, отсутствие данных об ИМТ, 
дублирующее исследование.

Поиск литературы и подходящие 
исследования. Поиск литературы в 
электронных базах данных выявил 
110118 публикаций (PubMed-Medline 
– 106644 и eLibrary.Ru – 3474). После 
применения разных фильтров (воз-

раст выборки, пол, единица измерения 
тестостерона в крови) 109882 статей 
были исключены. Были рассмотрены 
полные тексты 198 статей, и это при-
вело к исключению 186 статей. В итоге 
12 публикаций [2, 3, 5-7, 13, 17, 18, 29, 
30, 32, 35] соответствовали критериям 
включения и были включены в оконча-
тельный анализ (рис. 1).

Статистический анализ. Резуль-
таты анализировали с использова-
нием компьютерной программы для 
статистической обработки данных 
Statistica 13.5 («TIBCO Software Inc.», 
США). Значения р≤0,05 считали стати-
стически значимыми. Все результаты 
выражали как среднее значение (±) 
стандартное отклонение. Сравнитель-
ный анализ между тремя группами, 
стратифицированными по ИМТ, был 
произведен с помощью U-критерия 
Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение. В на-
стоящем исследовании средний уро-
вень тестостерона в сыворотке крови у 
молодых мужчин (18-28 лет) составил 

 

Рис. 1. Отбор публикаций для  сравнительного анализа: Представление процесса, с помо-
щью которого соответствующие исследования были извлечены из баз данных, отобраны 
или исключены. Предпочтительные моменты для представления результатов системати-
ческих обзоров и мета-анализов (PRISMA). (Цитируется по: Page M.J., McKenzie J.E., 
Bossuyt P.M., Boutron I., Hoffmann T.C., Mulrow C.D. The PRISMA 2020 statement: an updated 
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71)
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22,47±7,75 нмоль/л. Ранее у якутов 
(18-25 лет) были определены уровни 
тестостерона в сыворотке крови, кото-
рые варьировали от 12 до 30 нмоль/л 
[1, 2, 4]. В целом результаты настояще-
го исследования согласуются с более 
ранними работами, в которых уровень 
тестостерона изучался в сопоставле-
нии с некоторыми параметрами муж-
ской фертильности (спермограмма) 
[1], с психоэмоциональным состоя-

нием у спортсменов в перерывах, во 
время соревновательного периода [4] 
и в зависимости от метаболических по-
казателей [2]. 

В табл. 1 представлены антропоме-
трические характеристики и уровень 
тестостерона в сыворотке крови для 
всей выборки (n=87). Оценка влияния 
ИМТ на уровень тестостерона показа-
ла, что в группе мужчин с избыточным 
весом средний уровень тестостерона 

был статистически значимо ниже, чем 
в группе мужчин с дефицитом массы 
тела и с нормальным весом. Резуль-
таты настоящего исследования согла-
суются с исследованием Л.В. Осадчук 
и др., [2] где у мужчин с избыточным 
весом и с ожирением также был об-
наружен пониженный уровень тесто-
стерона.

Средние уровни тестостерона в 
группах мужчин с нормальным весом 

ИМТ и уровень тестостерона у молодых мужчин (n=87)

Параметры Дефицит веса 
(n=11)

Нормальный вес 
(n=64)

Избыток веса 
(n=12)

Избыток веса и
дефицит веса

Избыток веса и
нормальный вес

Нормальный вес и
дефицит веса 

Возраст, лет 18,91±0,83 20,25±2,26 20,75±2,05 p=0,01 p=0,231 p=0,09
Рост, см 170,36±5,87 173,81±5,33 175,75±7,63 p=0,157 p=0,648 p=0,144
Вес, кг 50,45±3,42 67,25±7,51 83,25±10,13 p<0,01 p<0,01 p<0,01

ИМТ, кг/м2 17,39±0,91 22,22±1,85 26,87±1,68 p<0,01 p<0,01 p<0,01
Тестостерон, 

нмоль/л 23,06±5,66 22,9±8,24 18,54±5,73 p=0,04 p=0,03 p=0,703

Примечание. Жирным выделены статистически достоверные различия.

Таблица 1

Таблица 2

Публикации, включенные в сравнительный анализ

Авторы статьи и год 
публикации Возраст

Методы 
определения 

уровней 
тестостерона

Место проведения 
исследования n ИМТ, кг/м2 Тестостерон, 

нмоль/л

Подгруппа 1. Избыточный вес или ожирение
Abolovich et al., 1999 22-30 РИА Аргентина (г. Буэнос-Айрес) 10 25,8 18,74±5,55
Kehinde et al., 2004 20-29 РИА Кувейт (г. Эль-Кувейт) 59 25 15,73±8,76

Gapstar et al., 2002 24–34 РИА США (г. Бирмингем, г. Чикаго,
г. Миннеаполис, г. Окленд) 482 25,8±4,7 22,55±6,94

Gapstar et al., 2002 24–34 РИА США (г. Бирмингем, г. Чикаго,
г. Миннеаполис, г. Окленд) 692 25±3,7 22,21±6,94

Velasco-Orjuela et al., 2018 21-28 ЭХЛ Колумбия (г. Богота) 14 28,75±2,01 14,92±5,93
Roberts et al., 2013 20-23 ЭХЛ США (г. Лос-Анджелес) 36 33,6 (31,2-34,7) 14,23±0,52
Попова и др., 2012 23-29 ИФА Россия (г. Новосибирск) 28 27,3±0,2 15,71±1,01
Попова и др., 2012 24-29 ИФА Россия (г. Новосибирск) 5 35,0±2 11,88±0,78

Данная работа 18-30 ИФА Россия (г. Якутск) 12 26,87±1,68 19,28±5,9
Всего 1338

Подгруппа 2. Нормальный вес
Sarita Sanke et al., 2016 19-30 ИФА Индия (г. Нью-Дели) 32 21,1±2,4 20,57±4,93

Wright et al., 1995 25-29 РИА США (г. Роли) 16 24±1 23±2
Wright et al., 1995 26-28 РИА США (г. Роли) 17 24±1 22±1

Осадчук и др., 2013 25-28 РИА Россия (г. Сыктывкар) 39 22,8±0,2 25,85±1,21
Попова и др., 2012 23-24 ИФА Россия (г. Новосибирск) 50 22,1±0,2 23,35±1,04
Осадчук и др., 2016 21-22 ИФА Россия (г. Кемерово) 54 23,04±0,4 22,59±0,93
Luisetto et al., 1995 19-31 РИА Италия (г. Падуя) 24 23±2,3 30,4±9,1

Pospísilová et al., 2012 23-34 РИА Чехия (г. Прага) 232 22,5±2,79 18,5±6,05
Данная работа 18-30 ИФА Россия (г. Якутск) 64 22,22±1,85 22,9±8,24

Всего 528
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и дефицитом веса значимо не отлича-
лись друг от друга (p=0,703) (табл.1). В 
исследованиях, проведенных в США и  
Германии, у мужчин с нервной анорек-
сией уровни тестостерона были ниже, 
чем у мужчин с нормальным весом [8, 
28, 36]. Однако при нервной анорек-
сии потеря веса может вызываться 
чрезмерными физическими и психиче-
скими нагрузками, что приводит к на-
рушению некоторых репродуктивных 
и эндокринных параметров [22]. Воз-
можно, пониженные уровни тестосте-
рона могут быть связаны с этими нару-
шениями. В настоящем исследовании 
молодые мужчины были относительно 
здоровы, и возможно, недостаточный 
вес у мужчин без повышенной физиче-
ской активности не влияет значимо на 
уровни тестостерона в крови.

Несмотря на то, что разница в уров-
нях тестостерона в сыворотке крови 
у молодых мужчин достигала стати-
стически значимых отличий (p<0,05), 
из-за небольшого объема выборок, 
эти отличия все же были на уровне 
погрешности. В связи с этим для экс-
траполяции данного утверждения мы 
провели дополнительные исследова-
ния по литературным данным о вли-
янии ИМТ на уровень тестостерона у 
1866 мужчин из разных регионов мира 
в возрасте 18-30 лет. Подробные ха-
рактеристики данных исследований 
приведены в табл. 2. 

Сравнительный анализ уровней те-
стостерона у мужчин в зависимости 
от ИМТ выявил статистически значи-
мые различия: в подгруппе «избыточ-
ный вес/ожирение» средний уровень 
тестостерона (14,37; ДИ: 12,7-16,05 
нмоль/л) был значимо ниже, чем в под-
группе «нормальный вес» (23,17; ДИ: 
22,17-24,16 нмоль/л) (p<0,01) (рис. 2). 
Данный анализ показал, что уровень 
тестостерона может зависеть от ИМТ: 
чем ниже ИМТ, тем выше уровень те-
стостерона. Гетерогенность исследо-
ваний в подгруппе «избыточный вес/
ожирение» составила I2=46% (сред-
няя), а в подгруппе «нормальный вес» - 
I2=3% (неважная). Полученные резуль-
таты согласуются с предыдущими ис-
следованиями [12, 23]. В более раннем 
мета-анализе [27] о влиянии расовых 
различий на концентрацию половых 
стероидных гормонов статистически 
значимые различия между чернокожи-
ми и белыми мужчинами были обнару-
жены в свободном тестостероне. Так, 
у чернокожих мужчин средний уровень 
свободного тестостерона был выше на 
2,5-4,9%, чем у белых мужчин, авторы 
считают, что эти небольшие различия 
могут объясняться различиями в об-
разе жизни и в антропометрии [27]. В 
настоящей работе различий в сред-
них уровнях тестостерона у мужчин с 
нормальным весом из различных по-
пуляций мира (21-24 кг/м2) обнаружено 

не было (I2=3%, неважная гетероген-
ность), что, возможно, свидетельству-
ет об отсутствии зависимости уровня 
тестостерона от расовой и этнической 
принадлежности. Средняя гетероген-
ность у мужчин с избыточным весом 
и ожирением, возможно, связана с 
высокой вариацией средних значений 
ИМТ (от 25 до 33 кг/м2), что показывает 
сильную отрицательную корреляцию 
уровня тестостерона в крови в зависи-
мости от ИМТ.

Выводы.
1. Установлено, что у молодых муж-

чин (18-28 лет) дефицит веса не влия-
ет на уровень тестостерона в крови, на 
него больше влияют избыточный вес и 
ожирение. Так, нами было обнаружено, 
что в подгруппе мужчин с избыточным 
весом средний уровень тестостерона 
в сыворотке крови был значимо ниже 
по сравнению с подгруппами мужчин с 
нормальным весом и дефицитом веса, 
а в подгруппе мужчин с дефицитом 
веса средний уровень тестостерона 
значимо не отличался от подгруппы 
мужчин с нормальным весом.

2. Результаты сравнительного ана-
лиза средних уровней тестостерона 
у 1866 мужчин (18-30 лет) из разных 
регионов мира свидетельствуют об 
отрицательной корреляции уровня 
тестостерона с ИМТ, вне зависимости 
от расовой и этнической принадлеж-
ности. 

Рис. 2. Сравнительный анализ средних уровней тестостерона в сыворотке крови у мужчин с избыточной массой тела/ожирением и с 
нормальной массой (n=1866 мужчин, 18-30 лет): СЗ - среднее значение, СО - стандартное отклонение, 95% CI - доверительный интервал
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Введение. В зависимости от гео-
графической широты угол падения 
солнечных лучей определяет свето-
вой, электромагнитный и температур-
ный режимы, которые в свою очередь 
формируют другие факторы окружа-
ющей среды, такие как атмосферное 
давление, ветер, температура водое-
мов и земной поверхности, влажность 
и другие [4], оказывающие непосред-
ственное влияние на здоровье населе-
ния [5] и составляющие понятие «ши-
ротный фактор» [2]. Именно наклон 
падения лучей солнца, в переводе на 
греческий звучащий как ϰλίματος [9], 
является родоначальником термина 
«климат». Широтный фактор и климат 
являются неразделимыми понятиями, 
но при этом климат представляет со-
бой многолетнюю совокупность по-
годных условий в конкретной области 
[9] и зависит во многом от географи-
ческих характеристик местности, в то 
время как широтный фактор – понятие 
планетарного масштаба, зависящее 
от положения оси вращения планеты 
по отношению к Солнцу. В работах 
Ю.Г. Солонина доказано, что в схожих 
климатогеографических условиях, от-
личающихся всего в несколько граду-

сов географической широты, имеются 
значимые различия в уровне физиче-
ского здоровья населения [15].

Ряд исследователей опубликовали 
данные, подтверждающие наличие 
связи между широтным фактором и 
продолжительностью сна [17], рас-
пространенностью различных заболе-
ваний, таких как депрессия [21], рас-
сеянный склероз [20], рак груди [22], 
деменция [18], острые респиратор-
ные вирусные инфекции, в том числе 
COVID-19 [19, 24], сердечно-сосуди-
стые заболевания [10]. В качестве ве-
роятных причин упоминаются избыток 
или недостаток солнечной радиации, 
которая сама по себе обладает по-
вреждающим действием [22] и опосре-
дованно является причиной дефицита 
витамина D при её недостатке [18-21, 
24] или витамина B12 – при избытке 
[23], а также колебания электромагнит-
ного поля Земли [10]. Таким образом, 
широтный фактор является значимым 
для здоровья людей и должен учиты-
ваться наравне с климатогеографиче-
скими условиями [14]. 

Военнослужащие по контракту 
представляют собой особую популя-
цию, имеющую особый характер про-
текания эпидемических процессов и 
распространенность заболеваний, что 
делает невозможным интерполяцию 
результатов исследований с участием 
гражданского населения на данную ка-
тегорию граждан. 

Цель исследования: в ходе сравни-
тельного анализа состояния здоровья 
воинских популяций в Арктическом и 

Черноморском регионах определить 
значимые различия и установить за-
кономерности.

Материалы и методы исследо-
вания. При определении выборочных 
совокупностей для сопоставления на 
основании данных, полученных из от-
крытых источников, был произведен 
анализ географических составляющих 
районов дислокации штабов флотов, 
входящих в состав Военно-морского 
флота Российской Федерации (РФ). 
Наиболее оптимальными для срав-
нения были признаны воинские по-
пуляции Северного и Черноморского 
флотов, располагающиеся на одной 
долготе и значительно удаленные по 
широте. 

Для проведения исследования 
были обработаны статистические от-
четы по форме 3/мед. за период с 
2013 по 2019 г., содержащие сведе-
ния о состоянии здоровья сравнивае-
мых воинских популяций, рассчитаны 
медико-статистические показатели 
заболеваемости (коэффициенты пер-
вичной заболеваемости, общей забо-
леваемости, частоты госпитализации, 
заболеваемости с временной утратой 
трудоспособности (ЗВУТ) на 1000 чел. 
за каждый изучаемый год и в среднем) 
[3]. Нозологическая структура заболе-
ваемости оценивалась в соответствии 
с международной классификацией бо-
лезней (МКБ) 10-го пересмотра [8], не 
учитывалась стоматологическая забо-
леваемость и XV-XVIII классы болез-
ней (табл. 1). 

Для определения динамики пока-
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зателей заболеваемости рассчиты-
вались средний абсолютный прирост 
(САП) и темп прироста за период (ТП), 
осуществлялось построение графи-
ков с последующим выравниванием 
данных путем вычисления полиноми-
нального тренда 2 степени и коэффи-
циента детерминации (R²) для оценки 
выраженности тренда.

Для сравнения общего состояния 
здоровья использовался коэффициент 
здоровья (КЗ) [16], который рассчиты-
вался по формуле:

КЗ=(I*100)/(I+2*II+3*III),

где I – доля лиц с I группой здоровья, 
%, II – доля лиц со II группой здоровья, 
III – доля лиц с III группой здоровья,%,  
2 и 3 – коэффициенты «тяжести» груп-
пы.

После проверки нормальности рас-
пределения данных применялись па-

раметрические (t-критерий Стьюдента) 
или непараметрические (U-критерий 
Манна-Уитни) методы статистики. 
Сравниваемые параметры, имеющие 
статистически значимые отличия, в та-
блицах выделены символом *.

Экстенсивные величины отобра-
жались с использованием среднего 

арифметического с 95% доверитель-
ным интервалом (95% ДИ) или про-
центного соотношения в структуре.

Для операций со статистическими 
данными применялись возможности 
программного обеспечения Microsoft 
Excel 2016 и IBM SPSS Statistics ver.28.

Результаты и обсуждение. Кли-
матические характеристики городов, 
в которых базируются органы управ-
ления сравниваемых воинских фор-
мирований, наибольшие различия 
имели в среднегодовой температуре, 
атмосферном давлении и количестве 
солнечного сияния (табл. 2). Важным 
фактором являлось расположение 
зоны ответственности Северного фло-
та на территории Арктической зоны 
РФ, что обусловливает воздействие на 
воинскую популяцию всего комплекса 
неблагоприятных климатогеографи-
ческих и гелиокосмических факторов 
региона. 

Сравнение общих показателей за-
болеваемости, смертности и увольня-
емости за исследуемый период пока-
зало наличие статистически значимых 
различий в коэффициентах первичной 
заболеваемости и заболеваемости с 
госпитализацией (табл. 3).

Коэффициент заболеваемости с 
госпитализацией не является эколо-
гически обусловленным показателем, 
в связи с этим выявленные различия 

Классы заболеваний МКБ-10, используемые в ходе сравнительного анализа 
состояния здоровья воинских популяций

Класс Заголовок
I Некоторые инфекционные и паразитарные болезни
II Новообразования

III Болезни крови, кроветворных органов и нарушения,
вовлекающие иммунный механизм

IV Болезни эндокринной системы, расстройства питания
и нарушения обмена веществ

V Психические расстройства и расстройства поведения
VI Болезни нервной системы
VII Болезни глаза и его придаточного аппарата
VIII Болезни уха и сосцевидного отростка
IX Болезни системы кровообращения
X Болезни органов дыхания
XI Болезни органов пищеварения
XII Болезни кожи и подкожной клетчатки
XIII Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани
XIV Болезни мочеполовой системы

XIX Травмы, отравления и некоторые другие последствия
воздействия внешних причин

Таблица 1

Основные климатические параметры районов базирования центральных органов 
управления сравниваемых воинских популяций в среднем за год, абс.

Критерии Североморск Севастополь
Температура, ° С - 0,2 12,2
Атмосферное давление, мм рт.ст. 753 662 
Количество осадков, мм 475 393 
Влажность, % 78 72-74
Скорость ветра, м/с 4,2 4,3 
Солнечное сияние 1700 ч и менее (2,9кВт*ч/м2) 2342 ч (4,14 кВт*ч/м2)

Таблица 2

Таблица 3

Итоги сравнения медико-статистических показателей состояния здоровья воинских популяций
за период с 2013 по 2019 г., ‰ (95% ДИ)

Относительные показатели Арктический регион Черноморский регион Результат сравнения, значимость, абс.
Первичная заболеваемость* 474,73 (422,65-526,80) 199,09 (118,73-279,46) U=0,000; p=0,001
Общая заболеваемость 971,95 (935,11-1008,79) 1009,45 (583,90-1435,01) t=-0,215; p=0,837
ЗВУТ 3729,83 (3508,47-3951,19) 4262,82 (3000,98-5524,67) t=-1,018; p=0,346
Заболеваемость с госпитализацией* 159,07 (133,56-184,58) 220,19 (158,59-281,78) t=-2,243; p=0,045
Смертность на 100 тыс. чел. 107,71 (90,81-124,61) 89,29 (48,06-130,52) t=1,012; p=0,332
Увольняемость 9,15 (7,37-10,93) 7,62 (5,15-10,08) U=22,00; p=0,805
Коэффициент здоровья 41,66 (38,06-45,26) 42,06 (29,11-55,01) U=13,00; p=0,165
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обусловлены в первую очередь орга-
низационными аспектами оказания 
медицинской помощи и могут не учи-
тываться при анализе влияния факто-
ров окружающей среды на состояние 
здоровья военнослужащих.

Коэффициент первичной заболева-
емости является показателем уровня 
физического здоровья населения. В 
исследовании В.Ю. Семенова в высо-
ких широтах были установлены более 
высокие уровни первичной заболева-
емости практически по всем классам 
болезней, за исключением патологии 
системы кровообращения и церебро-
васкулярных болезней [11]. Обнару-
женный в данном анализе статисти-
чески значимо более высокий уровень 
первичной заболеваемости среди во-
еннослужащих в Арктическом регионе 
(АР) по сравнению с Черноморским 
(ЧР) подтверждает результаты других 
исследователей о существовании кор-
реляции между географической широ-
той и физическим здоровьем человека 
[10, 13, 14], что позволяет сделать вы-
вод о значимости широтного фактора 
для данного показателя здоровья во-
инской популяции.

В средней за исследуемый период 
структуре первичной заболеваемо-
сти воинской популяции в северных 
широтах долю более 5% составили 
болезни X (50,53%), XIII (13,58%), XII 
(6,56%), XI (6,02%) и IX (5,87%) клас-
сов, другие виды патологии имели 
меньший вклад. В Черноморском реги-
оне наиболее значимым с этой же по-
зиции стали X (35,53%), XIII (12,05%), 
XII (11,78%), XI (5,82%), XIV (5,43%) 

и VII (5,16%) классы заболеваний.
Сравнение средних показателей 

первичной заболеваемости за анали-
зируемый период (табл. 4) выявило 
статистически значимо более высокий 
уровень психических расстройств на 
юге, в то время как в высоких широтах 
установлены статистически значимо 
более высокие уровни болезней VI, 
VIII, IX, X, XI и XIII классов.

При оценке динамики коэффициен-
тов первичной заболеваемости за из-
учаемый период (табл. 5) статистиче-
ски значимые положительные тренды 
были отмечены для заболеваемости 
среди военнослужащих в условиях АР 
по II, X, XIII и XIV классам заболева-
ний. В воинской популяции ЧР устой-
чивыми были отрицательные тренды 
первичной заболеваемости по I, IV и 
VII классам заболеваний. Отсутствие 
многолетней динамики показателей 
первичной заболеваемости V, VIII и 
IX классов болезней, а также наличие 
между ними значимой разницы при 
сравнении позволяют сделать вывод 
о стабильности различий, обуслов-
ленной влиянием факторов внешней 
среды. 

Малое количество лучистой энер-
гии, достигающей поверхности пла-
неты в регионах Крайнего Севера, 
покрытой ледяным и снежным покро-
вом, обусловливает низкие темпера-
туры окружающей среды, являющи-
еся в свою очередь причиной низкой 
абсолютной влажности атмосферы. 
Вдыхание человеком сухого холодно-
го воздуха вызывает в легких каскад 
реакций, схожих с транспирацией и 

осложняющихся сорбционным гисте-
резисом, приводящим к возникнове-
нию отека легочной ткани, нарушению 
транспорта кислорода через поверх-
ность альвеол, развитию фиброзных 
изменений, а высыхание слизистой 
оболочки верхних дыхательных путей 
делает её уязвимой для проникнове-
ния возбудителей различных инфекци-
онных заболеваний [13]. Это объясня-
ет тот факт, что заболевания органов 
дыхания у военнослужащих в аркти-
ческих условиях составили более по-
ловины в общей структуре первичной 
заболеваемости и практически в 3 
раза оказались выше, чем среди воен-
нослужащих в Черноморском регионе. 

Еще одним важным следствием 
малого угла падения солнечных лучей 
в высоких широтах является дефицит 
ультрафиолета, который вызывает в 
организме человека недостаток вита-
мина D, способный вызывать извест-
ный перечень патологии [7]. Значимо 
низкие уровни этого витамина у воен-
нослужащих в условиях Арктики были 
установлены в ходе исследований 
других авторов [1]. 

Комплексом факторов, повышаю-
щих заболеваемость по VI, VIII, IX, XI, 
XIII классам болезней, которые в дан-
ном исследовании показали статисти-
чески значимо более высокие уровни 
первичной заболеваемости у воен-
нослужащих по сравнению с Черно-
морским регионом, являются: особый 
характер геомагнитного поля Земли в 
высоких широтах, влияющий на элек-
трическую функцию эндотелиоцитов, 
сердца, функцию тканевого дыхания, 

Инцидентность патологии различных классов в сравниваемых воинских популяциях за 2013-2019 гг., ‰ (95% ДИ)

Относительные показатели Арктический регион Черноморский регион Результат сравнения, значимость, абс.
Класс I 6,46 (5,17-7,76) 6,07 (1,71-10,43) t=0,212; p=0,836
Класс II 4,23 (3,49-4,96) 4,84 (3,71-5,99) t=-1,125; p=0,286
Класс III 0,49 (0,28-0,71) 0,64 (-0,13-1,4) U=19,00; p=0,535
Класс IV 5,22 (4,34-6,11) 6,19 (0,95-11,44) t=-0,447; p=0,670
Класс V* 1,74 (1,32-2,17) 3,24 (2-4,49) t=-2,787; p=0,016
Класс VI* 15,81 (13,39-18,23) 8,6 (6,73-10,47) U=0,00; p=0,001
Класс VII 12,07 (10,78-13,37) 12,61 (1,61-23,61) U=14,00; p=0,209

Класс VIII* 10,55 (10,01-11,1) 7,59 (5,08-10,1) t=2,824; p=0,027
Класс IX* 27,38 (25,15-29,61) 10,7 (7,41-13,98) t=10,282; p˂0,0001
Класс X* 235,89 (205,75-266,03) 86,77 (-7,94-181,47) U=7,00; p=0,026
Класс XI* 28,14 (24,28-32,0) 14,21 (8,4-20,01) t=4,892; p˂0,0001
Класс XII 30,58 (27,54-33,63) 28,77 (15,67-41,87) U=13,00; p=0,165

Класс XIII* 63,39 (49,09-77,7) 29,43 (17,89-40,96) t=4,522; p=0,001
Класс XIV 13,2 (11,43-14,97) 13,26 (9,46-17,07) t=-0,037; p=0,971
Класс XIX 11,68 (11,33-12,03) 11,32 (9,23-13,42) U=19,00; p=0,535

Таблица 4
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проводимость нервных импульсов; 
низкие температуры окружающей сре-
ды, вызывающие гиперстимуляцию 
катехоламиновой системы и спазм со-
судов на периферии, десинхрониза-
цию выработки гормонов щитовидной 
и поджелудочной железы;  десинхро-
нозы, вызываемые нарушением выра-
ботки мелатонина в результате специ-
фического фотопериодизма [6]; резкие 
перепады атмосферного давления, со-
провождающиеся колебаниями парци-
ального давления кислорода в воздухе 
и способные привести к гипоксической 
гипоксии [12], что позволяет сделать 
вывод о схожести влияния данных ус-
ловий внешней среды как на граждан-
ское население [11–14], так и на воен-
нослужащих.

Выводы. Результаты исследования 
позволяют сделать вывод о наличии 

значимых различий в состоянии здоро-
вья воинских популяций в Арктическом 
и Черноморском регионах, обуслов-
ленных различным сочетанием клима-
тогеографических, гелиокосмических и 
широтных факторов.

Для Арктического региона характе-
рен более высокий уровень первичной 
заболеваемости как в общем, так и 
по X, XIII, XI, IX, VI и VIII классам за-
болеваний с долей болезней органов 
дыхания в общей структуре первичной 
заболеваемости более 50%.
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Ретроспективно оценили влияние инвазивных вмешательств на прогноз развития ин-
фекций мочевыводящих путей (ИМП), связанных с оказанием медицинской помощи, сре-
ди пациентов старших возрастных групп. Результаты исследования показали, что опера-
тивное вмешательство в области почек и мочевого пузыря оказывает большее влияние на 
развитие ИМП, чем катетеризация мочевого пузыря. C целью усовершенствования инфор-
мационной подсистемы эпидемиологического надзора за ИМП, связанными с оказанием 
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ях. Применение метода дискриминантного анализа позволяет прогнозировать развитие 
ИМП, связанных с оказанием медицинской помощи, у пациентов старших возрастных 
групп при планировании инвазивных вмешательств.
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In order to assess the impact of invasive interventions on the prognosis of urinary tract infections (UTIs) associated with the provision of medical 
care among patients of older age groups. The results of this study showed that when assessing the impact of invasive factors, surgical intervention 
in the kidney and bladder has a greater impact on the development of UTI than bladder catheterization. In order to improve the information sub-
system of epidemiological surveillance of UTIs related to the provision of medical care, it is necessary to use standard operating procedures for 
the organization of disinfection and sterilization regime in medical organizations. The use of the discriminant analysis method makes it possible to 
predict the development of UTIs associated with the provision of medical care in patients of older age groups when planning invasive interventions

Keywords: urinary tract infections, infections associated with medical care, invasive interventions, epidemiology, morbidity, risk factors.

Введение. Инфекции мочевыво-
дящих путей (ИМП) занимают второе 
место среди инфекционных заболе-
ваний в структуре инфекций, связан-
ных с медицинской помощью (ИСМП), 
после заболеваний респираторного 
тракта [1, 2]. Большинство госпиталь-
ных инфекций мочевыводящих путей у 
пациентов старших возрастных групп 
являются осложненными, поскольку 
возникают у больных с различными 
соматическими заболеваниями (са-
харный диабет, иммунодефицитные 
состояния), а также в связи с примене-
нием инвазивных методов обследова-
ния и лечения [3-5]. 

Эндогенное инфицирование моче-
выводящих путей связано с естествен-
ной контаминацей наружных отделов 
уретры, и при различных диагностиче-
ских трансуретральных манипуляциях 
возможен занос микроорганизмов в 
мочевой пузырь [6, 7]. Экзогенное вну-
трибольничное инфицированние про-
исходит от больных с острыми и хро-
ническими ИМП и из объектов окружа-
ющей среды стационара. Основными 
местами заражения ИМП, связанными 
с оказанием медицинской помощи, 
являются перевязочные и цистоско-
пические кабинеты, палаты (в случае 
проведения в них перевязок больных и 
при использовании открытых дренаж-
ных систем) [8-10].

Цель исследования – оценить 
влияние инвазивных вмешательств 
на прогноз развития ИМП, связанных 
с оказанием медицинской помощи, 
среди пациентов старших возрастных 
групп.

Материалы и методы исследова-
ния. В период 2007-2019 гг. были ото-
браны 700 историй болезни пациентов 
старше 65 лет. Для оценки влияния 
инвазивных вмешательств на прогноз 
развития ИМП, связанных с оказанием 
медицинской помощи, с использова-
нием метода дискриминантного ана-
лиза (статистический компьютерный 
пакет IBM SPSS 23) была построена 
прогностическая функция (табл.1) для 
пациентов старших возрастных групп, 
при расчете которой были проанали-
зированы только показатели oper (опе-
ративное вмешательство в области 
почек и мочевого пузыря) и catet (кате-

теризация мочевого пузыря), осталь-
ные показатели были исключены из 
ненормализованной прогностической 
функции. Для оценки сочетания этих 
показателей с наиболее распростра-
нёнными соматическими заболева-
ниями, которые были выявлены при 
изучении историй болезни пациентов, 
применялся метод дисперсионного 
анализа (ANOVA/ MANOVA)

Результаты и обсуждение. При 
изучении влияния инвазивных факто-
ров oper (оперативное вмешательство 
в области почек и мочевого пузыря) и 
catet (катетеризация мочевого пузыря) 
на риск развития ИМП, связанных с 
оказанием медицинской помощи, у па-
циентов старше 65 лет, выявлено, что 
показатель oper оказывает большее 
влияние (на 20,9%), чем показатель 
catet. 

Далее методом экспертной оценки 
были выбраны наиболее перспектив-
ные сочетания дескрипторов (призна-
ков) (хронические заболевания + инва-
зивные вмешательства):

1. x1 признак: хронический пие-
лонефрит + оперативное вмешатель-
ство, pieloneph * oper;

2. x2 признак: хронический пиело-
нефрит + катетеризация мочевого пу-
зыря, pieloneph*catet;

3. x3 признак: хронический ци-
стит + оперативное вмешательство, 
chrcis*oper;

4. x4 признак: хронический цистит 
+ катетеризация мочевого пузыря, 
chrcis*catet;

5. x5 признак: хронический пие-

лонефрит + оперативное вмешатель-
ство + гипертензивная болезнь с пре-
имущественным поражением сердца 
(застойной) сердечной недостаточно-
стью, chrcis*oper**hypetho;

6. x6 признак: хронический пиело-
нефрит + катетеризация мочевого пу-
зыря + гипертензивная болезнь с пре-
имущественным поражением сердца 
(застойной) сердечной недостаточно-
стью, pieloneph*catet*hypetho;

7. x7 признак: хронический пиело-
нефрит + оперативное вмешательство 
+ инсулиннезависимый сахарный диа-
бет с неврологическими осложнения-
ми, pieloneph*oper*insnerv;

8. x8 признак: хронический пиело-
нефрит + катетеризация мочевого пу-
зыря+ инсулиннезависимый сахарный 
диабет с неврологическими осложне-
ниями, pieloneph*catet*insnerv;

9. x9 признак: хронический цистит 
+ оперативное вмешательство + ин-
сулиннезависимый сахарный диабет 
с неврологическими осложнениями, 
chrcis*oper*insnerv;

10. x10 признак: хронический ци-
стит + катетеризация мочевого пузыря  
+ инсулиннезависимый сахарный диа-
бет с неврологическими осложнения-
ми chrcis*catet*insnerv.

Для пациентов была проведена 
оценка влияния сочетания признаков 
(хронические заболевания + инвазив-
ные вмешательства) на прогноз разви-
тия ИМП, связанных с оказанием ме-
дицинской помощи, методом диспер-
сионного анализа (ANOVA / MANOVA). 
Большинство этих сочетаний не пока-

Коэффициенты канонической дискриминантной функции влияния инвазивных 
факторов (oper (оперативное вмешательство в области почек и мочевого пузыря)) 

и catet (катетеризация мочевого пузыря)) риска развития ИМП как ИСМП
для пациентов старше 65 лет

Признак Функция
1 Модуль %

oper 1,953 1,953 60,484
catet -1,276 1,276 39,516
(Константа) -0,029
Нестандартизованный коэффициент                             3,230

Примечание. В табл.1-2 ИНП – инфекции мочевыводящих путей, ИСМП – инфекции, 
связанные медицинской помощью.

Таблица 1
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зали статистически значимой прогно-
стической силы. Сочетания признаков, 
которые оказались статистически зна-
чимы, представлены в табл. 2. Оценка 
их прогностической силы производи-
лась аналогично тому, как это было 
сделано ранее для отдельных показа-
телей (метод дисперсионного анализа 
(ANOVA/ MANOVA, использован пакет 
IBM SPSS 23).

Наибольшее влияние на риск раз-
вития ИМП, связанных с оказанием 
медицинской помощи, у пациентов 
старше 65 лет оказывают следующие 
сочетания признаков:

- x2 признак: хронический пиело-
нефрит + катетеризация мочевого пу-
зыря, pieloneph*catet (19,8%);

- x3 признак: хронический ци-
стит + оперативное вмешательство, 
chrcis*oper (19,8%);

- x4 признак: хронический цистит 
+ катетеризация мочевого пузыря, 
chrcis*catet (59,05%);

По данным литературных источни-
ков, большинство урологических па-
тологий сопровождаются нарушением 
нормального оттока мочи, что является 
предрасполагающим фактором инфи-
цирования мочевого тракта. Основной 
контингент больных – лица пожилого 
возраста со сниженной иммунологиче-
ской реактивностью, применение раз-
личной эндоскопической аппаратуры 
и инструментария, очистка и стерили-
зация которых затруднена, использо-
вание трансуретральных манипуляций 
и дренажных систем увеличивают ве-
роятность проникновения микроор-
ганизмов в мочевыводящий тракт [3, 
4]. Деятельность современных меди-
цинских организаций немыслима без 
обеспечения качества медицинской 
помощи и безопасности медицинской 
деятельности. Наибольший потенциал 
улучшения качества медицинской по-
мощи обеспечивают системы менед-
жмента качества (СМК). Стандартные 
операционные процедуры (СОП) по 

организации дезинфекционно-стери-
лизационного режима – основа СМК. В 
этой связи внедрение СОПов в меди-
цинских организациях является осуще-
ствимым и стратегически правильным 
решением. 

Выводы. Изучение влияния инва-
зивных факторов oper (оперативное 
вмешательство в области почек и 
мочевого пузыря) и catet (катетериза-
ция мочевого пузыря) на риск разви-
тия инфекций мочевыводящих путей, 
связанных с оказанием медицинской 
помощи, у пациентов старше 65 лет, 
выявило, что фактор oper оказывает 
большее влияние (на 20,9%), чем фак-
тор catet. 

У пациентов старших возрастных 
групп наибольшее влияние на риск 
развития ИМП, связанных с оказанием 
медицинской помощи, оказывают сле-
дующие сочетания признаков: хрони-
ческий пиелонефрит + катетеризация 
мочевого пузыря (19,8%), хронический 
цистит + оперативное вмешательство 
(19,8%), хронический цистит + кате-
теризация мочевого пузыря (59,05%). 
На основании полученных результа-
тов, использование метода дискрими-
нантного анализа позволяет прогно-
зировать развитие ИМП, связанных 
с оказанием медицинской помощи, у 
пациентов старших возрастных групп 
при планировании инвазивных вме-
шательств и применять при создании 
компьютерных программ и баз данных 
для врачей-урологов, врачей-эпиде-
миологов и специалистов других смеж-
ных специальностей.

C целью усовершенствования ин-
формационной подсистемы эпидеми-
ологического надзора за ИМП, свя-
занными с оказанием медицинской 
помощи, необходимо использовать 
СОПы.  Внедрение в медицинские ор-
ганизации позволяет использовать их 
для проведения внутреннего аудита 
качества с целью выявления критиче-
ских точек при выполнении различных 

медицинских процедур и проверки на-
рушения санитарно-противоэпидеми-
ческого режима в медицинских органи-
зациях, а также упрощает ввод в рабо-
ту новых сотрудников.
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Таблица 2

Прогноз развития ИМП как ИСМП при сочетании факторов риска
у пациентов старше 65 лет

Сочетание признаков Функция
1 Модуль %

x2 -2,134 2,134 19,871

x3 -2,134 2,134 19,871

x4 6,343 6,343 59,055

(Константа) 10,741
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Введение. С момента объявления 
пандемии новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) прошло 1,5 года 
(11 марта 2020 г.) [4]. По состоянию 
на 30.09.2021, в мире всего заболело 
COVID-19 234 385 740, умерло 4 792 
794 (2,04%), болеют 18 403 816 (7,9%) 
чел. [13]. Установлено, что SARS-
CoV-2 склонен к генетической эволю-
ции, адаптируясь к своим новым чело-
веческим хозяевам с развитием мута-
ций с течением времени, что приводит 
к появлению множества вариантов. 
Периодическое геномное секвениро-
вание вирусных образцов помогает об-
наружить любые новые генетические 
варианты SARS-CoV-2, циркулирую-
щие в сообществах, особенно в усло-
виях глобальной пандемии. На осно-
вании последних эпидемиологических 
данных ВОЗ по состоянию на 22 июня 
2021 г. с начала пандемии было вы-
явлено четыре варианта (штамма) 
SARS-CoV-2 [5]:

Альфа (B.1.1.7): первый вариант 
проблемы, описанный в Соединенном 

Королевстве (Великобритания) в кон-
це декабря 2020 г.

Бета (B.1.351): впервые было со-
общено в Южной Африке в декабре 
2020 г.

Гамма (P.1): впервые зарегистриро-
ван в Бразилии в начале января 2021 г.  

Дельта (B.1.617.2): впервые заре-
гистрирован в Индии в декабре 2020 г.

Выявленные новые генетические 
мутации SARS-CoV-2 также приводят 
и к новым фенотипическим проявлени-
ям заболевания. За время пандемии 
разработаны «Временные методиче-
ские рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению новой корона-
вирусной инфекции», которые в Рос-
сии  регулярно обновляются. На сегод-
няшний день действует 13.1 версия от 
17.11.2021 г. [3]. Введение погранич-
ных ограничений, социального дистан-
цирования и борьбы с инфекциями в 
некоторых условиях сократило панде-
мию, но такие меры не обеспечивают 
реального долгосрочного решения, 
учитывая, что SARS CoV-2 стал энде-
мическим вирусом [8]. Вакцинация мо-
жет существенно снизить частоту тя-
желых заболеваний, заболеваемость 
и смертность при условии достижения 
«коллективного иммунитета». К янва-
рю 2021 г. в производстве находилось 
более 10 вакцин с использованием 
ряда установленных и новых вакцин-
ных технологий, включая новые под-
ходы к мРНК [9]. Массовая вакцинация 
от COVID-19 в мире началась в ноябре 
2020 г. [7]. В Российской Федерации 
массовая вакцинация от COVID-19 
стартовала в декабре 2020 г., на тот 
момент мировым лидером по количе-
ству людей, получивших первую дозу 

вакцины были США. По состоянию на 
14.09.2021 42,4% населения мира по-
лучили хотя бы одну дозу вакцины от 
COVID-19. Во всем мире было введено 
5,79 млрд доз и 31,56 млн в настоящее 
время вводятся каждый день. Только 
1,9% людей в странах с низким дохо-
дом получили хотя бы одну дозу [6 ]. 

В предыдущих двух статьях [1,2] 
нами был проведен анализ динамики 
распространения COVID-19 в Респу-
блике Саха (Якутия) в сравнении с 
другими регионами РФ и рядом зару-
бежных стран с начала пандемии до 
04.01.2021 г. Поскольку пандемия про-
должается, мы решили продолжить 
анализ эпидемиологической ситуации 
по COVID-19 в тех же странах, кото-
рые были включены в предыдущее ис-
следование, а также оценить влияние 
вакцинации на распространение новой 
коронавирусной инфекции. 

Цель работы – анализ динами-
ки эпидемиологической ситуации по  
COVID-19 за период с апреля 2021 г. 
по сентябрь 2021 г. в РФ, Республи-
ке Саха (Якутия) и ряде зарубежных 
стран. 

Задачи:
1. Рассчитать темпы роста рас-

пространения COVID-19 в разных ре-
гионах за период с апреля 2021 г. по 
сентябрь 2021 г. (26 недель наблюде-
ния). 

2. Провести сравнительный ана-
лиз распространения COVID-19 за три 
анализируемых периода: I – с 1 января 
2020 г. по 31 июля 2020 г. (29 недель 
наблюдения), II – с 1 сентября 2020 г. 
по 4 января 2021 г. (18 недель), III – с 
1 апреля 2021 г. по 30 сентября 2021 г. 
(26 недель). 
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3. Сравнить показатели смерт-
ности и летальности от новой корона-
вирусной инфекции за три анализиру-
емых периода.

4. Изучить влияние вакцинации 
на распространенность COVID-19.  

Материалы и методы исследо-
вания. Эпидемиологические данные 
SARS-CoV-2 были получены с помо-
щью онлайн-платформы, собирающей 
данные от государственных учрежде-
ний в период с 1 апреля 2021 г. по 30 
сентября 2021 г., охват составил 26 
недель [10-18]. В исследование вклю-
чены те же страны, в которых был 
проведен анализ в предыдущих двух 
статьях: Китай, США, Испания, Ита-
лия, Франция, Германия, Великобри-
тания, Россия, Бразилия, Норвегия, 
Финляндия, Таиланд [1-2]. По РФ про-
ведено сравнение данных в Москве, 
Санкт-Петербурге и Республике Саха 
(Якутия). Нами проанализированы 
следующие показатели: распростра-
ненность, заболеваемость COVID-19 
за 26 недель, смертность в расчете на 
100 тыс. населения, летальность (в %) 
за время наблюдения по состоянию на 
30.09.2021 г. 

Результаты и обсуждение. Анализ 
общего числа пациентов сравнивае-
мых стран в динамике, в пересчете на 
100 тыс. населения (распространен-
ность), за 26 недель наблюдения (ко-
нечная дата 30.09.2021 г.) показал, что 
самая высокая распространенность 
новой коронавирусной инфекции заре-
гистрирована в США – 13310,4, затем 
в Великобритании – 11345, во Франции 
– 10699, на четвертом месте Испания 
– 10631,2, на пятом Бразилия – 9820,4 
случаев на 100 тыс. населения 
(рис. 1). Самый низкий показатель 
распространенности COVID-19 сохра-
няется в Китае – 6,9 случая на 100 тыс. 
населения (этот показатель остается 
на прежнем уровне). По сравнению с 
предыдущим периодом наблюдения 
(сентябрь 2020 г. – декабрь 2021 г.) от-
мечается повсеместно  высокий уро-
вень числа больных COVID-19, в США 
рост числа больных в 2 раза, в Велико-
британии – в 2,8, во Франции – в 2,6, 
в Испании – в 2,5, в Бразилии – в 2,8 
раза.

Новые случаи коронавирусной ин-
фекции нами также были рассчитаны 
на 100 тыс. населения понедельно 
(рис. 2). В «красную» зону, по резуль-
татам анализа, вошли (более 100 
случаев на 100 тыс. населения в не-
делю): США, Великобритания, Нор-
вегия, Таиланд, Бразилия, где идет 
неуклонный рост числа заболевших 
и самые высокие показатели по рас-

пространенности, тенденции к сни-
жению заболеваемости не отмечено. 
В «желтой» зоне (показатели ежене-
дельной заболеваемости колеблются 
в пределах 40-90 случаев на 100 тыс.) 
находятся Италия, Франция, Финлян-
дия, Россия. В «зеленой» зоне – Ки-
тай, Испания, Германия, где ежене-
дельная заболеваемость ниже 40 
на 100 тыс. населения. Так, в США в 
первую неделю наблюдения заболе-
ваемость COVID-19 была на уровне 
118,2, а на 26-й неделе повысилась 
до 515,2 на 100 тыс. В Великобри-
тании заболеваемость за 26 недель 
наблюдения возросла с 38 до 344,6 
на 100 тыс., в Норвегии – со 150,3 до 
212,1 на 100 тыс. Значительный рост 
заболеваемости отмечается в Таи-
ланде: с 0,9 до 127,9 на 100 тыс. насе-
ления за весь аналитический период, 
из «зеленой» зоны Таиланд перешел 

в «красную» зону. Италия, Франция, 
Россия переместились из «красной» 
в «желтую» зону по еженедельному 
числу новых случаев COVID-19, то 
есть в этих странах значительно сни-
зился еженедельный прирост боль-
ных. Испания и Германия из «желтой 
и «красной» зон соответственно пе-
решли в «зеленую» зону.

Учитывая такие изменения в пока-
зателях заболеваемости в анализиру-
емых странах, мы решили провести 
оценку влияния вакцинации на количе-
ство новых случаев COVID-19. Вакци-
нация в большинстве стран, включен-
ных в наше исследование, началась в 
декабре 2020 г. Так, в Великобритании 
дата начала вакцинации приходится 
на 13 декабря, в Китае, России – 15 
декабря, США – 20 декабря, Германии, 
Италии, Норвегии, Франции – 27 дека-
бря, Финляндии – 31 декабря 2020 г., 

 

Рис. 1. Число подтвержденных случаев COVID-19 (на 100 тыс. населения) в сравниваемых 
странах в анализируемый период 

Рис. 2. Новые случаи COVID-19 (на 100 тыс. населения) на протяжении 26 недель 
(с 01.04.2021 по 30.09.2021) в сравниваемых странах 
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Бразилии – 17 января 2021 г., Таилан-
де – 1 марта 2021 г. 

Связь между долей полностью вак-
цинированных и заболеваемостью на 
1-й и 26-й неделях нашего аналитиче-
ского периода демонстрирует рис. 3. 
Как видим, в Испании, Италии, Фран-
ции, Германии, Финляндии отмечается 
снижение заболеваемости на фоне 
роста доли полностью вакцинирован-
ных жителей. Например, во Франции 
заболеваемость снизилась с 608,4 до 
63,6 на 100 тыс. населения при дости-
жении доли полностью вакцинирован-
ных до уровня 67,9%. В Германии за 
26 недель зарегистрировано снижение 
заболеваемости с 198,4 до 5,4 на 100 
тыс. населения, при этом доля полно-
стью вакцинированных выросла с 5,1 
до 63,8 %. При этом в таких странах, 
как США, Таиланд, Великобритания, 
Норвегия, отмечается рост заболева-
емости COVID-19, несмотря на про-
водимую вакцинацию. Так, в США за-
болеваемость за 26 недель наблюде-
ния увеличилась со 118,2 до 515,2 на 
100 тыс. населения, а доля полностью 
вакцинированных достигла при этом 
55,3%. В Великобритании отмечен  
рост заболеваемости с 38 до 344,6 на 
100 тыс., доля полностью вакциниро-
ванных составляет к 26-й неделе на-
блюдения 65,7%. В Норвегии заболе-
ваемость выросла со 150,3 до 212,1 
на 100 тыс. на фоне достижения доли 
полностью вакцинированных до уров-
ня 66,8%. В Таиланде из-за позднего 
начала вакцинации доля полностью 
вакцинированных достигла 22,7% и 
отмечен значительный рост заболева-
емости – с 0,9 до 127,9 на 100 тыс. В 
России также отмечаются медленные 
темпы вакцинации, по состоянию на 
30.09.2021 полностью вакцинировано 
28,9 % населения, рост заболеваемо-
сти за 26 недель составил с 54,3 до 
96,7 на 100 тыс. В Китае заболевае-
мость за все три периода наблюдения 
не изменилась, оставаясь крайне низ-
кой, при этом полностью вакцинирова-
но по состоянию на 30.09.2021 72,8 % 
населения.

Мы рассчитали показатели смерт-
ности и летальности в сравниваемых 
регионах, взяв в расчет общее число 
умерших за 26 недель наблюдения по 
состоянию на 30.09.2021 (рис. 4). Са-
мый высокий показатель смертности в 
Бразилии – 104,7, затем идет Россия 
– 62,7, потом Франция – 40,8 на 100 
тыс. населения. Самый низкий пока-
затель смертности оказался в Китае, 
составив 0,003 на 100 тыс. Следует 
отметить, что в сравнении с показа-
телями смертности первой и второй 

 

Рис. 3. Вакцинация и заболеваемость (на 100 тыс. населения) в сравниваемых странах на 
1-й и 26-й неделях наблюдения

Рис. 5. Число подтвержденных и новых случаев COVID-19 в РС (Я) и России (на 100 тыс. 
населения) по состоянию на 30.09.2021

Рис. 4. Летальность и смертность от COVID-19 за все три периода наблюдения: линии – 
летальность, %, столбы – смертность на 100 тыс. населения
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волны отмечается увеличение смерт-
ности в Бразилии и России. Леталь-
ность в странах, включенных в иссле-
дование, колебалась от 0,09 до 1,2 %, 
то есть мы отмечаем снижение этого 
показателя по сравнению с предыду-
щими двумя периодами наблюдения. 
Самая низкая летальность в Финлян-
дии – 0,09 %. На первом месте по ле-
тальности находится Россия (1,2%), на 
втором – Бразилия (1,1 %), на третьем 
– Таиланд (0,8 %). 

Смертность в Санкт-Петербурге со-
ставила 152,6, в Москве – 83,5, в Ре-
спублике Саха (Якутия) – 105,7 на 100 
тыс. Летальность в Санкт-Петербурге 
составила 1,3%, в Москве – 0,7, в Ре-
спублике Саха (Якутия) – 1,9%. Пока-
затели смертности в России, в таких 
крупных городах, как Санкт-Петербург 
и Москва, а также в РС(Я) значительно 
выросли в сравнении с предыдущими 
аналитическими периодами.

За анализируемый период в РС (Я) 
распространенность COVID-19 к 26-й 
неделе достигла 5444,8, а заболевае-
мость – 128,2  на 100 тыс. населения. 
При сравнении с эпидемиологической 
ситуацией в России показатели рас-
пространенности и заболеваемости в 
Республике Саха (Якутия) сопостави-
мы (рис. 5).

Заключение. За почти двухлетний 
период пандемии COVID-19 мы отме-
чаем продолжающийся рост числа за-
болевших, распространенность новой 
коронавирусной инфекции остается 
стабильно высокой. По данным на-
шего анализа, по распространенно-
сти лидируют США, Великобритания, 
Франция. В Китае за все три перио-
да наблюдения распространенность 
COVID-19 остается на низком уровне, 
составляя 6,9 на 100 тыс. населения. 

В таких странах, как Россия, Ита-
лия, Испания, Германия, Франция, за 
26 недель наблюдения отмечается 
значительное снижение заболеваемо-
сти. В Таиланде, Норвегии, Бразилии, 
США, Великобритании регистрирует-
ся неуклонный рост заболеваемости. 

Третья и четвертая волны новой ко-
ронавирусной инфекции в мире обу-
словлены распространением дельта-
штамма SARS-CoV2 [12]. При анализе 
темпов вакцинации и влиянии ее на 
заболеваемость в сравниваемых стра-
нах можно сделать заключение, что в 
тех странах, где идет снижение новых 
случаев COVID-19, сформировал-
ся коллективный иммунитет. В США, 
Норвегии, Великобритании, несмотря 
на достаточный охват населения вак-
цинацией, выявленный рост заболе-
ваемости можно объяснить снятием 
ограничительных мероприятий. Также 
определенные вопросы могут возни-
кать в плане того, все ли вакцины, при-
меняемые в странах Европы, одинако-
во эффективны. В Бразилии рост чис-
ла заболевших и летальности связан 
с отсутствием ограничительных мер 
в стране.  Китай продемонстрировал 
яркий пример эффективности строгих 
ограничительных мероприятий и куль-
туры соблюдения моральных норм, 
явившихся ключевым фактором успе-
ха в борьбе с COVID-19. Кроме того, 
по состоянию на 30.09.2021 среди 
сравниваемых стран Китай стоит на 
первом месте по охвату вакцинаци-
ей населения. Таким образом, только 
полный охват вакцинацией населения 
и соблюдение ограничительных меро-
приятий в совокупности могут внести 
позитивный вклад в снижение числа 
заболевших COVID-19 и скорую побе-

ду над пандемией.
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В последнее время, благодаря раз-
витию методов визуализации и совер-
шенствованию стандартов диспансер-
ного наблюдения, число пациентов с 
новообразованиями различной лока-
лизации и этиологии стало возрастать. 
Поражения печени в структуре данной 
нозологической группы занимает одно 
из лидирующих мест, как за счет пер-
вичной локализации очага в паренхи-
ме органа, так и из-за метастатическо-
го поражения. Наиболее оптимальным 
методом лечения пациентов с опухо-
лями печени является их хирургиче-
ское удаление [1]. 

На сегодняшний день в медици-
не отмечается важная тенденция к 
уменьшению травматичности при ле-
чении многих заболеваний, и одним из 

вариантов решения данного вопроса 
является разработка и внедрение ма-
лоинвазивных хирургических техник, 
которые облегчают течение послеопе-
рационного периода и реабилитацию, 
что немаловажно в детской практике. 
Однако, к сожалению, достоверных 
данных о применении лапароскопиче-
ских технологий в детской практике у 
пациентов с опухолевыми поражения-
ми нет. В статье приведены данные об 
оперативном лечении детей с различ-
ными онкологическими заболевания-
ми печени.

На основании новых данных о стро-
ении печени разработаны новые ме-
тодики резекций печени с использо-
ванием принципов предварительного 
лигирования сосудисто-обособленных 
элементов определенных зон печени 
(доли, сегмента), либо выход на них 
через малососудистые зоны с пере-
вязкой их в воротах или в плоскостях 
разделения печеночной ткани (фиссу-
ральный метод), что позволило выпол-
нять более радикальные операции на 
печени [2, 3]. 

Значимым моментом при резекции 
является способ диссекции ткани с це-
лью выделения трубчатых структур до 
момента пересечения с последующим 
прецизионным клипированием или ли-
гированием. В последнее десятилетие 
в специализированных зарубежных и 
отечественных клиниках широко ис-
пользуются ультразвуковые и водо-
струйные диссекторы-аспираторы. 

Преимуществами использования дан-
ных технологий являются уменьшение 
времени оперативного вмешатель-
ства, снижение интраоперационной 
кровопотери и сокращение времени 
для достижения окончательного гемо- 
и холестаза в остающейся паренхиме 
печени [4-6]. Однако на сегодняшний 
день не существует доказательств 
превосходства того или иного техни-
ческого средства над методом раздав-
ливания паренхимы зажимом (clamp 
crushing) [7].

Первое сообщение о лапароскопи-
ческой атипичной резекции печени по 
поводу очаговых образований солид-
ного характера появилось в 1991 г. от 
Н. Reich и соавт. [4]. 

Спустя 5 лет, в 1996 г., S. Azagara и 
соавт. опубликовали сообщение о пер-
вой анатомической резекции печени в 
объеме левосторонней латеральной 
сегментэктомии по поводу аденомы 
печени [5]. 

Лапароскопические технологии ак-
тивно стали внедряться в практику с 
середины 90-х гг. прошлого столетия и 
не обошли стороной гепатобилиарную 
хирургию. В первую очередь это было 
связано с разработкой эффективных 
высокоэнергетических платформ дис-
секции паренхимы печени (водоструй-
ный и ультразвуковой диссекторы, Liga 
Sure, Tissue Link и т.д.), которые в ла-
пароскопическом варианте позволили 
выполнять резекции печени относи-
тельно безопасно [7, 8]. 

А.Б. Рябов, А.В. Хижников, М.Ю. Рыков

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДЕТЕЙ
С ОПУХОЛЯМИ ПЕЧЕНИ: СРАВНЕНИЕ
РЕЗУЛЬТАТОВ ОТКРЫТЫХ
И ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ

Один из основных методов лечения пациентов с новообразованиями печени – хирургический. На сегодняшний день в медицине от-
мечается важная тенденция к уменьшению травматичности. Цель исследования – выбор оптимальной тактики хирургического лечения 
детей с опухолями печени. В анализ вошли результаты лечения пациентов с гепатобластомами, которым были выполнены лапароскопи-
ческие резекции печени. Применение лапароскопических технологий позволило уменьшить время операции, снизить объем кровопотери 
и профилактировать развитие осложнений как интраоперационно, так и в послеоперационном периоде, сократить сроки стационарного 
лечения, начать раннюю мобилизацию пациента, энтеральную нагрузку, химиотерапию, снизить лекарственную нагрузку, а также про-
вести радикальную операцию.

Ключевые слова: детская онкология, лапароскопия, хирургическая онкология, гепатобластома, печень, лапаротомия
 
Surgery is one of the main methods of treating patients with liver neoplasms. Today in medicine there is an important tendency to reduce 

trauma. The aim of the study was to select the optimal tactics for the surgical treatment of children with liver tumors. The analysis included the 
results of treatment of patients with hepatoblastomas who underwent laparoscopic liver resections. The use of laparoscopic technologies made it 
possible to reduce the operation time, reduce the amount of blood loss and prevent the development of complications both intraoperatively and in 
the postoperative period, shorten the duration of inpatient treatment, start early patient mobilization, enteral load, chemotherapy, reduce the drug 
load, and carry out radical surgery.

Keywords: pediatric oncology, laparoscopy, surgical oncology, hepatoblastoma, liver, laparotomy
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Отсутствие большого числа наблю-
дений в педиатрической группе паци-
ентов определяет актуальность дан-
ной проблемы.

Авторы не преследуют цель срав-
нить в данной статье результаты от-
крытых и лапароскопических опера-
ций, поскольку группы пациентов несо-
поставимы по численности, что делает 
применение статистических методов 
некорректным. В статье приводится 
описание первого опыта выполнения 
лапароскопических резекций у паци-
ентов с опухолями печени. Сравнение 
с группой пациентов, которым выпол-
нялись операции с применением лапа-
ротомии, приведено для наглядности.

Цель исследования – описать пер-
вый опыт выполнения лапароскопиче-
ских резекций у пациентов с опухоля-
ми печени.

Материал и методы исследова-
ния. В период с 2014 по 2020 г. в Моро-
зовской ДГКБ (г. Москва) выполнено 25 
резекций печени, из них у 5 (20%) па-
циентов была применена лапароско-
пическая методика (табл. 1). Большую 
часть (16 чел.) составили мальчики. 
Возраст пациентов варьировал от 1 до 
17 лет. Группа детей, оперированных 
с использованием лапароскопической 
техники, представлена меньшей воз-
растной категорией (от 3 до 9 лет).

В большинстве случаев (68%) нами 
наблюдались пациенты с гепатобла-
стомой. В равной степени (по 8%) 
встречались гепатоцеллюлярный рак 
(ГЦР), эмбриональная саркома печени 
и фокально-нодулярная гиперплазия 
(ФНГ), реже всего (по 4%) – аденома и 
гамартома (табл. 2).

Предоперационное обследование у 
пациентов включало:

– определение уровня онкомар-
керов (АФП, ХГЧ);

– УЗ исследование с предвари-
тельной оценкой топографии и ангио-
архитектоники опухоли;

– компьютерную томографию 
(КТ) с в/в контрастным усилением;

– магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ) с в/в контрастным уси-
лением.

Результаты. У 16 (64%) пациен-
тов диагностирована гепатопластома, 
причем у половины из них – в стадии 
PRETEXT III. Оперативное лечение 
данных пациентов производили с ис-
пользованием лапаротомного доступа. 
Пациентам с аденомой (1 чел.) и га-
мартомой (1) печени выполнены лапа-
роскопические операции. Пациентам с 
ГЦР (2), саркомой печени (2), ФНГ (2) 
выполнены открытые доступы.

При выполнении лапароскопиче-

ских оперативных вмешательств в 2 
случаях выполнена бисегментэктомия, 
в 3 – сегментэктомия. В случае, когда 
предпочтение отдавалось лапаротом-
ному доступу, вариантом выбора были 
гемигепатэктомия или расширенная 
гемигепатэктомия.

В ходе выполнения хирургического 
вмешательства предпочтение отда-
вали использованию различных со-
временных методов достижения ге-
мостаза – монополярная коагуляция, 
биполярная коагуляция (в том числе 
с измерением импеданса тканей). На 
этапах накопления опыта в данной 

области неоднократно использовали 
водоструйную диссекцию, однако на 
сегодняшний день предпочтение отда-
ется УЗ-диссекции.

Оценивая результаты оперативного 
лечения печени (табл. 3), стоит отме-
тить, что длительность операции с ла-
пароскопическим доступом составила 
30-60 мин, т.е. значительно меньше в 
сравнении с лапаротомным (180-270 
мин).

Объем интраоперационной крово-
потери при лапаратомии составил 50 
– 70 мл/кг, что более чем в 5 раз пре-
вышает аналогичный показатель при 

Общая характеристика пациентов, абс. число (%)

Показатель Всего
Вид оперативного доступа

открытый лапароскопический
Число пациентов 25 (100) 20 (80) 5 (20)
Девочки 9 (36) 7 (28) 2 (8)
Мальчики 16 (64) 13 (52) 3 (12)
Возраст, лет 1 – 17 1 – 17 3 – 9

Морфология опухолей, абс. число (%)

Показатель Всего 
Вид оперативного доступа

отрытый лапароскопический 
Всего 25 (100) 20 (80) 5 (20)
Гепатобластома: 17 (68) 14 (56) 3 (12)

PRETEXT I 4 (16) 2 (8) 2 (8)
PRETEXT II 5 (20) 4 (16) 1 (4)
PRETEXT III 8 (32) 8 (32) 0 (0)

Аденома 1 (4) 0 (0) 1 (4)
Гамартома 1 (4) 0 (0) 1 (4)
Гепатоцеллюлярный рак 2 (8) 2 (8) 0 (0)
Саркома печени 2 (8) 2 (8) 0 (0)
Фокально-нодулярная гиперплазия 2 (8) 2 (8) 0 (0)

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Результаты оперативного лечения, абс. число (%)

Критерий Всего
Вид оперативного доступа

открытый лапароскопический
Всего 25 (100) 20 (80) 5 (20)
Длительность операции, мин 180 – 270 30 – 90
Объем кровопотери, мл/кг 50 – 70 не более 10
Интраоперационная гемотрансфузия 7 (28) 7 (28) 0 (0)
Интраоперационные осложнения 2 (8) 2 (8) 0 (0)
Летальность 1 (4) 1 (4) 0 (0)
Повреждение внепеченочных 
желчевыводящих путей 1 (4) 1 (4) 0 (0)
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лапароскопии. При открытых операци-
ях в 28% случаев возникала необходи-
мость интраоперационной гемотранс-
фузии, чего не потребовалось при ла-
пароскопических резекциях. И только 
в группе пациентов, оперированных с 
применением открытого доступа, в 2 
(8%) случаях отмечались интраопера-
ционные осложнения: летальный ис-
ход (4%) и повреждение внепеченоч-
ных желчевыводящих путей (4%).

Протекание послеоперационного 
периода также отличается у детей, 
оперированных открытым доступом  и 
лапароскопически (табл. 4).

Обсуждение. Выполнение КТ и 
МРТ даёт возможность наиболее точ-
ной оценки границ инвазии опухоли. 
Эти исследования дополняют друг 
друга и, по возможности, должны быть 
выполнены у каждого пациента. Кроме 
того, они могут быть использованы для 
выполнения неинвазивной волюмоме-
трии у пациентов с распространенным 
опухолевым процессом (PRETEXT III) 
и для прогнозирования возможных по-
слеоперационных осложнений. 

На сегодняшний день диагноз мо-
жет быть поставлен без морфологи-
ческой верификации, на основании 
уровня онкомаркеров. У 2 пациентов 
удалось верифицировать диагноз по 
клинической картине. В 4 случаях по-
требовалась морфологическая вери-
фикация диагноза (табл. 2). Для этого 
у 2 детей была применена чрезкожная 
«tru-cut» биопсия под УЗИ навигацией 
и у 2 пациентов была выполнена лапа-
роскопическая биопсия.

Важным преимуществом лапаро-
скопического подхода является сниже-
ние травматичности операции и сокра-
щение сроков реабилитации больных, 
наличие и использование специально-
го оборудования в целях предупрежде-
ния массивного интраоперационного 
кровотечения, что, несомненно, отве-
чает всем требованиям современной 
хирургии. 

На сегодняшний день место и 
принципы лапароскопических вмеша-
тельств в хирургии очаговых пораже-
ний печени четко определены: 

1) для выполнения лапароскопиче-
ских резекций печени требуется специ-
ализированное оборудование, вклю-
чающее один из вариантов диссекто-
ра, а также прибор для осуществления 
окончательного гемостаза;

2) оптимальный объем для таких 
операций – это атипичные резекции 
«передних» или «лапароскопических» 
сегментов печени (III–VI сегменты), а 
также бисегментэктомии при относи-
тельно небольших по размеру очаго-
вых поражениях печени; 

3) резекция «сложных» сегментов 
(VII–VIII) возможна, однако для этого 
требуется специальное оборудование, 
которое может менять угол изгиба ра-
бочей зоны инструмента, также здесь 
имеет место применение «гибридных» 
резекций. 

Многие авторы рекомендуют вы-
полнять лапароскопические атипич-
ные резекции при новообразованиях 
диаметром менее 5 см, уповая на то, 
что операции при больших по разме-

ру опухолях могут сопровождаться 
значительными техническими слож-
ностями и повышается риск травма-
тизации крупных по диаметру сосу-
дов. Однако в настоящее время по 
мере накопления опыта подобных 
вмешательств многие хирурги успеш-
но выполняют и анатомические ре-
зекции с удалением значительного 
по объему участка печени [9, 10]. 

Сегодня существует несколько спо-
собов классификации данного вида 
операций в зависимости от способа 
резекции, объема, доступа и степени. 

Анализ доступной литературы пока-
зывает, что чаще других выполняется 
клиновидная (сегментэктомия) (45%) 
лапароскопическая резекция печени. 
Далее по частоте следуют анатоми-
ческая левая боковая секция (20%), 
правосторонняя гемигепатэктомия 
(9%), гемигепатэктомия слева (7%), 19 
расширенных правосторонних гемиге-
патэктомий (0,7%), 3 расширенных ле-
восторонних гемигепатэктомии (0,1%), 
18 хвостатых лобэктомий (0,6%), 8 
центральных резекций (0,3%). Данная 
статистика накоплена зарубежными 
коллегами, занимающимися лечением 
взрослого населения [11- 13]. 

Противопоказаниями к применению 
лапароскопического метода являются:

• пороки сердца, сопряженные 
с риском декомпенсации во время вы-
полнения оперативного лечения в ус-
ловиях пневмоперитонеума;

• наличие коагулопатий, ослож-
ненных тромбозами висцеральных со-
судов органов брюшной полости;

Течение послеоперационного периода

Критерий Всего
Вид оперативного доступа

открытый лапароскопический
Длительность пребывания в ОРИТ, сут 1 – 3 3 – 5 1 – 3
Сроки активизации пациента (начало энтеральной нагрузки, вертикализация) с 3 п/о сут с 1 п/о сут
Длительность пребывания в стационаре, сут 5 – 14 12 – 14 5 – 8
Количество койко-дней до начала химиотерапии после операции 8 – 12 12 8
Длительность дренирования брюшной полости, сут до 3 – 4 до 3 – 4 до 3 – 4
Длительность антибактериальной терапии, сут 7 – 14 12 – 14 7 – 10
Длительность аналгезии, сут 1 – 5 3 – 5 1 – 3
Длительность ферментемии, сут до 4 до 4 до 4
Осложнения в п/о периоде, абс. число (%)   4 (16) 4 (16) 0 (0)

-желчеистечение 3 (12) 3 (12) 0 (0)
-кровотечение 1 (4) 1 (4) 0 (0)

Радикальность, абс. число (%)   – – –
-R0 14 (56) 9 (36) 5 (20)
-R1 12 (48) 11 (44) 1 (4)

Всего, абс. число (%) 25 (100) 20 (80) 5 (20)

Таблица 4
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• наличие субкомпенсирован-
ной дыхательной недостаточности;

• избыточная масса тела;
• распространенный спаечный 

процесс в брюшной полости.
По литературным данным, в резуль-

тате проведенной резекции печени 
лапараскопическим методом частота 
осложнений варьировала от 0 до 50%. 
Из 2804 пациентов было зарегистри-
ровано 295 (10,5%) осложнений [14].

Из представленных осложнений 
чаще встречаются: желчеистечение, 
возможность массивного интраопера-
ционного кровотечения, риск развития 
газовой эмболии. Кроме того, стоить 
отметить техническую сложность вы-
полнения различных хирургических 
маневров лапароскопическим спосо-
бом. Остановимся на некоторых ос-
ложнениях подробнее.

Оперативная кровопотеря, ослож-
нения в послеоперационном периоде 
и длительность пребывания в стаци-
онаре были значительно меньше в 
лапароскопической группе пациентов, 
даже если они были сопоставимы по 
степени резекции и наличию злокаче-
ственных новообразований. 

После открытых операций послео-
перационные осложнения отмечены в 
17 (51,5%) наблюдениях и приобрета-
ли более тяжелые формы, требовав-
шие более длительного лечения, в то 
время как после использования лапа-
роскопического доступа осложненное 
течение наблюдалось у 13 (35,1%) па-
циентов [15].

Длительность пребывания в ОРИТ 
сокращается с 3-5 сут при открытых 
операциях до 1-3 сут при лапароскопи-
ческих. Энтеральная нагрузка, верти-
кализация пациента при лапароскопи-
ческих операциях возможны в ранние 
сроки (с 1 п/о сут). В послеоперацион-
ном периоде химиотерапия была нача-
та на 8-е п/о сутки при малоинвазивных 
операциях и на 12-е при лапаротомных 
доступах, что сокращает количество 
койко-дней до начала химиотерапии 
после операции. Обезболивание детей 
в послеоперационном периоде про-
водили с использованием комбиниро-
ванной анестезии в сочетании с прод-
ленной эпидуральной анестезией. При 
лапароскопической резекции печени 
длительность аналгезии составила 1-3 
сут и антибактериальной терапии 7-10 
сут, что почти вдвое меньше, чем при 
лапаротомной – 3-5 и 12-14 сут соот-
ветственно. Дренирование брюшной 
полости и ферментемия продолжа-
лись в течение максимум 4 п/о сут. В 
п/о периоде осложнения встречались 
в 16% случаев: у 3 (12%) пациентов с 

биломой и 1 (4%) с кровотечением. В 
группе пациентов, оперированных ла-
пароскопическим доступом, в 5 (20%) 
случаях было выполнено радикальное 
оперативное лечение (R0), у 1 (4%) 
ребенка объем резекции составил R1. 
У детей, которым резекцию печени 
выполняли открытым доступом, ради-
кальное оперативное лечение было 
выполнено в 9 случаях (36%), а объем 
R1 – у 11 пациентов (44%). Пациенты 
были выписаны из стационара вдвое 
быстрее при эндоскопических резек-
циях печени (на 5-8-е сут).

Потенциальными недостатками и 
ограничениями в использовании эн-
доскопических технологий при резек-
ции печени являются значительная 
трудоемкость и трудозатратность, вы-
сокая стоимость обучения и подготов-
ки специалиста, сложность контроля 
кровотечения в сравнении с открытой 
хирургией, повышенный риск газовой 
эмболии. Большой объем опухоли и 
опухоли с обширной сосудистой инва-
зией также могут препятствовать лапа-
роскопическому доступу [16].

Ни в одном из клинических случаев 
после выполнения лапароскопической 
операции не наблюдалось летальных 
исходов, не потребовалось повторно-
го оперативного вмешательства или 
гемотрансфузий. В структуре после-
операционных осложнений основную 
долю составили жидкостные скопле-
ния в зоне оперативного вмешатель-
ства, развившиеся у 8 (47,1%) боль-
ных. 5 пациентов удалось вылечить 
с использованием консервативной 
терапии, 3 было проведено аспираци-
онное лечение. У 6 (35,3%) больных в 
послеоперационном периоде развил-
ся гидроторакс. Данное осложнение 
было купировано путем однократной 
плевральной пункции. Нижнедолевая 
пневмония на стороне вмешательства 
развилась у 1 (5,9%) пациента, нагное-
ние послеоперационных ран у 1 (5,9%) 
[17].

Основную часть осложнений после 
использования лапаротомного до-
ступа у 13 (31,7%) больных также со-
ставили жидкостные скопления в зоне 
оперативного вмешательства. При 
этом 7 пациентам потребовалось про-
ведение 3-4-кратной пункции. Гидрото-
ракс выявлен в 12 (29,3%) наблюдени-
ях, из которых в 4 случаях выполнена 
плевральная пункция. У 7 (17,1%) 
больных были местные осложнения в 
виде серомы и нагноения послеопе-
рационных ран. У 2 (4,9%) пациентов 
в послеоперационном периоде раз-
вилась пневмония, разрешившаяся 
после длительной консервативной те-

рапии. В числе тяжелых осложнений у 
3 (7,3%) чел. в раннем послеопераци-
онном периоде отмечено внутрибрюш-
ное кровотечение [18].

Желчеистечение в послеопераци-
онном периоде встречалось в 1,5% 
общего числа случаев. Данную группу 
пациентов обычно лечили консерва-
тивно с помощью чрескожных дрена-
жей и/или эндобилиарных стентов. 
Частота данного осложнения в лапа-
роскопических случаях не отличается 
от большинства открытых серий резек-
ции печени [18].

Длительность стационарного лече-
ния составила от 1,2 до 15,3 дней и 
варьировала как от доступа (лапаро-
томным способом около 5 дней, ла-
пароскопическим – около суток в п/о 
периоде), так и от места жительства 
пациента (в США 1,9-2,9 дня, в Европе 
3,5-8,3, в Азии 4,0-14,9 дня). Среднее 
время госпитализации составило 4 
дня, что в среднем на 2 дня меньше, 
чем в случае открытого оперативного 
лечения. Следует учесть, что данных о 
взаимосвязи между объемом резекции 
и длительностью госпитализации в ми-
ровой литературе нет [17, 18].

По данным проанализированной 
нами литературы, среднее время опе-
ративного вмешательства составило 
360 мин. В послеоперационный пери-
од в 12% случаев понадобилось на-
блюдение в отделении интенсивной 
терапии, а 1 пациент скончался от 
сопутствующей патологии. Начало пе-
роральной анальгетической терапии и 
физической активности более раннее 
при использовании малоинвазивной 
методики [17, 18].

В педиатрической группе пациен-
тов показаниями к резекции печени 
являются: наличие новообразований 
печени, метастатические поражения, 
травмы печени, кистозные поражения.

Среди детского контингента описа-
ны следующие случаи осложнений: 
образования серомы (2,8%), форми-
рование гипертрофического рубца 
(2,8%). Инфекционные осложнения 
возникли в 5,6% [17, 18].

Развитие технологий и усовершен-
ствование методик позволили приме-
нить робот-ассистированные техно-
логии в детской хирургии. По данным 
H. Reich, кровопотеря, развившиеся 
осложнения и смертность в после-
операционном периоде после про-
ведения операции с использованием 
робот-ассистированных технологий 
не отличаются от выполнения лапаро-
скопическим способом. Недостатками 
применения робот-ассистированных 
технологий являются большая дли-
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тельность операции и высокая стои-
мость оборудования [15].

Итак, обобщая литературные дан-
ные и исходя из опыта и результатов 
проведенных в Морозовской ДГКБ 
операций, предпочтение при резекции 
печени у пациентов с доброкачествен-
ными образованиями и гепатобласто-
мой PRETEXT I-II следует отдавать 
лапароскопическому способу. При 
выполнении резекции печени данным 
методом следует обратить особое вни-
мание на следующие аспекты:

• использование 10 мм оптики 
для адекватной визуализации;

• предварительная объемная 
разметка границ резекции;

• преимущественное исполь-
зование монополярной диссекции в 
режиме коагуляции для рассечения 
паренхимы;

• безопасное лигирование со-
судистых структур с использованием 
импедансных методов биполярной ко-
агуляции;

• постоянная дымоэвакуация 
аспиратором или через приоткрытый 
троакарный клапан;

• применение различных ме-
тодов интраоперационного гемостаза 
с учетом характера и интенсивности 
кровотечения;

• извлечение резектата в эндо-
мешке без фрагментации через мини-
лапаротомный доступ.

Дети с гепатобластомой PRETEXT 
III могут быть потенциально опериро-
ваны с использованием малоинвазив-
ных технологий, однако необходимы 
дальнейшее накопление опыта в дан-

ной области, сравнительный анализ 
результатов лечения.
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Т.К. Давыдова, С.С. Шадрина, М.А. Варламова,
Н.А. Шнайдер, П.С. Гончарова

Введение. Болезнь двигательного 
нейрона (БДН) – это группа нейроде-
генеративных заболеваний неясной 
этиологии, характеризующихся селек-
тивным поражением центральных и/
или периферических мотонейронов с 
неизменным летальным исходом. 

В настоящее время нет единой при-
нятой международной классификации 
БДН.                                                                                                                                                                                                                                                 

В наиболее распространенных Се-
вероамериканской [16] и Британской 
[27] классификациях БДН, кроме раз-
делений на спорадические и семейные 
формы БДН, указаны ее разновидно-
сти в зависимости от изолированного  
поражения периферического (прогрес-

сирующий бульбарный паралич, про-
грессирующая мышечная атрофия) 
центрального (первичный боковой 
склероз) или смешанного поражения 
мотонейрона (боковой амиотрофи-
ческий склероз). В российской моди-
фицированной классификации БАС 
(БДН) Г. Левицкого и В. Скворцовой 
(2006) прогрессирующий бульбарный 
паралич, прогрессирующая мышечная 
атрофия, первичный боковой склероз 
также разделены от БАС, при котором 
имеется комбинированное поражение 
мотонейрона [2]. В классификации 
О.А. Хондкариана БАС не разделяется 
от степени вовлеченности мотонейро-
на, но описаны его формы в зависимо-
сти от дебюта заболевания [4]. Многие 
исследователи придерживаются прин-
ципа разделения, где БДН разделяет-
ся на болезнь с «чистым» поражением  
нижнего мотонейрона – прогрессиру-
ющую мышечную атрофию (ПМА), с 
«чистым» поражением верхнего мото-
нейрона – первичный боковой склероз 
(ПБС) и комбинированным поражени-
ем нижнего и верхнего мотонейронов 
– боковой амиотрофический склероз 
(БАС) [6, 7, 19-21, 24, 25]. Некоторые 
авторы считают ПМА и ПБС атипичны-
ми формами БАС или его вариантами 
течения, считая, что единый молеку-
лярный механизм может быть совме-
стим с клинической неоднородностью 
[6, 10, 24].

Поскольку БАС является самым 
распространенным из болезней дви-
гательного неврона, мы приводим 
данные по его распространенности, 
так как ПМА и ПБС являются редкими 
формами БДН и данные об их распро-
страненности в доступной литературе 

нами не обнаружены. По данным ис-
следователей с соавторами из Инсти-
тута нейроэпидемиологии и тропиче-
ской неврологии (Франция), которые 
опубликовали в 2017 г. результаты 
сравнительного метаанализа по рас-
пространенности БДН в мире, общая 
совокупная заболеваемость БАС в 
мире составила 1,68 (1,50-1,85) на 
100000 населения после стандартиза-
ции. Неоднородность была выявлена 
в стандартизированной заболевае-
мости БАС между Северной Европой 
–1,89 (1,46-2,32) на 100 000 населения 
– и Восточной Азией (Китай, Япония) – 
0,83 (0,42-1,24) на 100 000 населения 
(р = 0,00) – и Южной Азией (Иран) – 
0,73 (0,58-0,89) / 100 000 населения (р 
= 0,02). Напротив, однородные показа-
тели были зарегистрированы в популя-
циях из Европы, Северной Америки и 
Новой Зеландии: объединенная стан-
дартизованная заболеваемость БАС 
1,81 (1,66–1,97) / 100000 населения 
для этих регионов [18]. В Якутии за-
болеваемость по состоянию на 2018 
г. составила 0,5 случая на 100000 на-
селения. Учитывая тяжесть состояния 
больных и отсутствие биомаркеров 
для раннего выявления БДН, спец-
ифического лечения, группа этих за-
болеваний представляет собой меди-
ко-социальную проблему для  органов 
здравоохранения и социальной защи-
ты населения и требует организации 
мультидисциплинарного подхода в ве-
дении таких пациентов. 

Клиническая картина вариантов 
течения БДН. Клиническая картина 
при разных формах БДН зависит от 
того, какой мотонейрон вовлечен в 
патологический процесс: перифериче-
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БОЛЕЗНИ ДВИГАТЕЛЬНОГО
МОТОНЕЙРОНА В РС (Я) 

В статье описано исследование длительности  заболевания у пациентов с разной формой  болезни двигательного нейрона (БДН) в РС 
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ский (нижний), центральный (верхний) 
или есть их смешанное поражение, а 
также от уровня поражения головного 
и спинного мозга. Пациенты с БДН мо-
гут иметь тревожные и депрессивные 
нарушения как в дебюте заболевания, 
так и на последующих этапах его раз-
вития. Тревожно-депрессивные рас-
стройства можно отнести к немотор-
ным проявлениям БДН [3].

Боковой амиотрофический склероз 
(БАС) – прогрессирующее нейродеге-
неративное заболевание с пораженим 
как верхних, так и нижних мотонейро-
нов, что клинически проявляется сим-
птомами бульбарного и псевдобуль-
барного паралича, гиперрефлексией, 
спастичностью, патологическими зна-
ками, фасцикуляциями и мышечны-
ми атрофиями, которые постепенно 
приводят к полной обездвиженности. 
Поражение мотонейронов на шейном 
уровне приводит к параличу мышц 
диафрагмы и дыхательной мускулату-
ры, в результате которой развивается 
рестриктивная дыхательная недоста-
точность, приводящая к фатальному 
исходу спустя 3-5 лет после постанов-
ки диагноза. БАС чаще развивается в 
возрасте после 60 лет. БАС является 
самым тяжелым заболеванием из груп-
пы БДН, с быстрым прогрессировани-
ем, приводящим к смерти больного. 

Первичный боковой склероз (ПБС) 
представляет собой заболевание про-
грессирующей дисфункции верхних 
мотонейронов при отсутствии клини-
ческих признаков поражения нижних 
мотонейронов. ПБС – редкое забо-
левание, составляющее примерно 
1-4% всех пациентов с заболеванием 
двигательных нейронов [23]. По дан-
ным RamnathSantoshRamanathan, 
SandeepRana (США, 2018 г.), средняя 
продолжительность симптомов соста-
вила 77,4 месяца [25]. PH Gordon 1, B 
Cheng et al. из Колумбийского Универ-
ситета (США, 2006) cчитают, что клини-
чески чистый ПБС можно определить 
по отдельным признакам поражения 
верхнего мотонейрона (ВМН) через 4 
года после появления симптомов, и 
это синдром медленного прогресси-
рования с высоким уровнем функции. 
До четвертого года диагноз ПБС нель-
зя поставить с уверенностью, потому 
что у многих пациентов появляются 
признаки поражения нижнего мотоней-
рона (НМН). ПБС-доминантный БАС, 
определяемый преимущественно за-
болеванием ВМН с незначительными 
признаками НМН, имеет клиническую 
картину, аналогичную БАС, но более 
медленное прогрессирование [28]. В 
клинической картине выявляются спа-

стические парезы, гиперрефлексия, 
патологические знаки флексорной и 
экстензорной группы и псевдобуль-
барные признаки. Японские ученые в 
2018 г., основываясь на полученных 
результатах, предположили, что может 
существовать спорадическая подгруп-
па БАС, которая медленно прогресси-
рует и не демонстрирует накопления 
фосфорилированного TDP-43 [8].

Прогрессирующая мышечная 
атрофия (ПМА) – редкое заболевание 
нижних мотонейронов, которое начи-
нается во взрослом возрасте, характе-
ризуется клинически изолированным 
поражением нижних двигательных 
нейронов и имеет относительно до-
брокачественное течение.

ПМА проявляется вялыми пареза-
ми, атрофиями мышц, фасцикуляция-
ми и гипорефлексией. Субклиническое 
поражение верхних мотонейронов вы-
является при патологоанатомических, 
радиологических и нейрофизиологи-
ческих исследованиях у значительного 
числа пациентов с ПМА. Пациенты с 
синдромами нижних мотонейронов и 
длительностью заболевания не менее 
4 лет обычно имеют благоприятный 
прогноз, если поражение мышц имеет 
сегментарное распределение. У паци-
ентов с генерализованным фенотипом 
прогрессирование неумолимо нарас-
тает и в конечном итоге приводит к 
смерти из-за дыхательной недостаточ-
ности [5].

В большинстве случаев ПМА начи-
нается со слабости в одной руке, кото-
рая переходит на другую и постепенно 
захватывает нижние конечности. На 
ранних этапах болезни обычно также 
наблюдаются судороги и подергивания 
в мышцах. Поражение мышц в развер-
нутой стадии заболевания носит сим-
метричный характер. Хотя не исключе-
но, что в редких случаях заболевание 
протекает достаточно индивидуально. 
Так, польские исследователи (2016 г.) 
представили случай ПМА с односто-
ронним поражением левых конечно-
стей у 60-летнего мужчины, у которо-
го не были получены доказательства 
нейрогенного поражения контралате-
ральных мышц и кортикоспинальных 
трактов [29]. В большинстве случаев 
процесс нейродегенерации при ПМА 
продолжает распространяться вверх, 
достигая мотонейронов шейного отде-
ла спинного мозга и бульбарных ядер 
ствола мозга, вследствие чего разви-
ваются дыхательная недостаточность 
и нарушения глотания и речи, которые 
приводят к летальному исходу. 

Таким образом, изучение длитель-
ности клинических форм БДН важно не 

только как прогностический критерий 
при преподнесении диагноза пациенту 
с БДН, но и для пролонгированных на-
учных исследований при ПБС и ПМА, 
так как пациенты с этими 

Материалы и методы. Мы ретро-
спективно проанализировали госпи-
тальный регистр пациентов с БДН, а 
также их медицинские карты за пери-
од с 2006 по 2019 г., получивших ме-
дицинскую помощь в неврологическом 
отделении Республиканской больницы 
№2 и неврологическом отделении Кли-
ники Якутского научного центра ком-
плексных медицинских проблем. Всем 
пациентам были установлены диагноз 
БДН после исключения других заболе-
ваний, которые могли иметь сходную 
клиническую картину. 

Критерии включения в исследова-
ние:

1) пациенты с «достоверным 
БАС» согласно пересмотренным Эль-
Эскориальным критериям [12];  

2) наличие клинических призна-
ков изолированного поражения нижне-
го мотонейрона, подтвержденных ме-
тодом ЭНМГ без признаков поражения 
верхнего мотонейрона в течение 4 лет 
после появления первых симптомов;

3) наличие клинических призна-
ков изолированного поражения верх-
него мотонейрона без признаков пора-
жения нижнего мотонейрона.

Критерий исключения: наличие се-
мейного анамнеза по болезни Кенне-
ди, спинальной мышечной атрофии и 
наследственной спастической пара-
плегии.

При постановке диагноза в клини-
ческой картине заболевания учитыва-
лось сочетание признаков поражения 
нижнего и центрального мотонейро-
нов или его отсутствие, темп развития 
заболевания. При этом поражение 
нижнего мотонейрона по возможности 
подтверждалось электрофизиологи-
ческим методом. Диагноз устанавли-
вался только после исключения дру-
гих заболеваний, имитирующих клини-
ку БДН. Клинический метод включал 
изучение демографических данных 
пациентов, возраст дебюта, длитель-
ность заболевания и его клинических 
проявлений; методы нейровизуализа-
ции включали проведение магнитно-
резонансной томографии головного и 
спинного мозга; электронейромиогра-
фия проводилась для подтверждения 
поражения нижнего мотонейрона.

Статистический анализ прово-
дился с использованием програм-
мы STATISTICA 13.3 (разработчик 
- StatSoft.Inc). Количественные показа-
тели оценивались на предмет соответ-
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ствия нормальному распределению, 
для этого использовался критерий 
Колмогорова-Смирнова. В случае опи-
сания количественных показателей, 
имеющих нормальное распределение, 
полученные данные объединялись в 
вариационные ряды, в которых прово-
дился расчет средних арифметических 
величин (M) и стандартных отклонений 
(SD). Совокупности количественных 
показателей, распределение которых 
отличалось от нормального, описыва-
лись при помощи значений медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1-Q3). Номинальные данные описы-
вались с указанием абсолютных зна-
чений и процентных долей. При срав-
нении средних величин в нормально 
распределенных совокупностях коли-
чественных данных рассчитывались 
t-критерий Стьюдента и критерий F 
Фишера. Для сравнения независи-
мых совокупностей в случаях отсут-
ствия признаков нормального рас-
пределения данных использовались 
U-критерий Манна-Уитни и критерий 
Краскела-Уоллиса. Сравнение номи-
нальных данных проводилось при по-
мощи критерия χ2 Пирсона. В случае 
анализа четырехпольных таблиц при 
ожидаемом явлении хотя бы в одной 
ячейке менее 10 нами рассчитывал-
ся критерий χ2 с поправкой Йейтса. В 
тех случаях, когда число ожидаемых 
наблюдений в любой из ячеек четы-
рехпольной таблицы было менее 5, 
для оценки уровня значимости разли-
чий использовался точный критерий 
Фишера. Различия показателей счи-
тались статистически значимыми при 
уровне значимости p<0,05.

У всех пациентов было получено ин-
формированное согласие перед про-
ведением исследования.

Результаты и обсуждение. Период 
наблюдения за пациентами в среднем 
составил 48 месяцев. Соотношение 
мужчин и женщин составляло 1: 1,4. 
Пациенты с БАС составили 81,6% 
(n=80), ПБС 8,6% (n=8), ПМА - 10,2% 
(n=10). При этом значимых различий 
возраста в зависимости от пола не об-
наружено (р>0,05). 

Но при анализе по формам ока-
залось, что ПБС значительно чаще 
встречается у женщин, чем у мужчин – 
17,07% против 1,75% (р=0,006).  В ча-
стоте БАС и ПМА гендерных различий 
не выявлено (р>0,05) (таблица).

Средний возраст дебюта составлял 
52,8±10,42 года, при этом самому стар-
шему  пациенту  на момент появления 
симптомов было 74 года.

Медиана длительности БДН во всей 
группе (n=98) составила 36 месяцев, 

при этом минимальная длительности 
составила 5 месяцев, а максимальная 
– 168 месяцев. При ПБС (n=8) медиана 
длительности составила 90 месяцев, 
при этом минимальная длительность 
составила 37 месяцев,  максимальная 

- 168 месяцев. При ПМА (n=10) медиа-
на длительности составила 84 месяца, 
при этом минимальная длительность 
– 22 месяца, максимальная – 168 ме-
сяцев. На рис. 1 видно, что длитель-
ность заболевания БАС статистически 

Частота БДН в зависимости от пола

Gender Form DMN 
PLS

Form DMN 
ALS

Form DMN 
PMA

Female (n=41) 7 30 4
17,07% 73,17% 9,76%

Male (n=57) 1 50 6
1,75% 87,72% 10,53%

All Grps 8 80 10
χ2 =7,46; p=0,006 χ2 =3,37; p=0,067 χ2 =0,02; p=0,9

Рис. 1. Длительность заболевания при разных формах БДН
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Рис. 2. Соотношение возраста и длительности заболевания при БДН (n=98)
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значимо меньше, чем при других фор-
мах: медиана длительности составля-
ет 36 месяцев при БАС против 90 ме-
сяцев при ПБС и 84 месяцев при ПМА 
(р<0,00001). При БАС летальный исход 
наступал в среднем через 36 месяцев 
от дыхательной недостаточности. 

При ПБС спастический тетрапарез 
с симптомами псевдобульбарного па-
ралича, приведший к недвижимости и 
полной зависимости от окружающих, 
наблюдался у 3 пациенток женского 
пола и 1 пациента мужского пола. В 
остальных 4 случаях наблюдались 
спастический нижний парапарез и су-
хожильная недостаточность в верхних 
конечностях с умеренным оживлением 
симптомов орального автоматизма. 
При этом ни у кого из пациентов не 
отмечалось пролежней. В 2 случаях 
летальный исход наступил вследствие 
острого нарушения мозгового кровоо-
бращения, в 1 случае – от туберкулеза 
легких и в 1 случае – от осложнения 
гипостатической пневмонии.

При ПМА (n=10) в 1 случае заболе-
вание имело быстро прогредиентное   
течение и составило 38 месяцев. При 
первом обращении пациента обра-
щало на себя внимание клинически 
изолированное поражение нижнего 
мотонейрона на всех уровнях спинно-
го мозга, так как отмечался вялый те-
трапарез с низкими рефлексами, т.е. 
больной обратился, когда заболевание 
перешло в генерализованную форму. 
Симптомы бульбарного паралича и 
симптом поражения верхнего мото-
нейрона отсутствовали. Нейрональ-
ное поражение было подтверждено 
игольчатой электромиографией. Через 
6 месяцев после первого обращения 
больной в связи с ухудшением состо-
яния был повторно госпитализирован. 
При осмотре у него были обнаружены 
бульбарные нарушения  в виде попер-
хивания и расстройства глотания, вя-
лый глубокий тетрапарез, выраженные 
явления дыхательной недостаточно-
сти. Пациент был прикован к кровати, 
полностью зависим от окружающих. 
Симптомов поражения центрального 
мотонейрона обнаружено не было. В 
связи с развитием рестриктивной ды-
хательной недостаточности больной 
был переведен на аппарат искусствен-
ной вентиляции легких, которую он 
продолжил после выписки из невро-
логического стационара в домашних 
условиях. Смерть наступила через 18 
месяцев после 1-го обращения [1]. В 
данном случае, несмотря на то, что 
длительность заболевания составила  
чуть больше 3 лет, учитывая клиниче-
скую картину с «чистым» поражением 

нижнего мотонейрона и быстрый темп 
развития нейродегенерации мотоней-
ронов, данный пациент был внесен в 
группу с ПМА. Патологоанатомическо-
го исследования не проводилось из-за 
отказа родственников от этого иссле-
дования. У всех пациентов с ПМА так-
же не наблюдалось тазовых наруше-
ний и пролежней. 

На рис. 2 видно, что с увеличением 
возраста длительность заболевания  
при БДН статистически значимо сокра-
щалась, т.е. получена отрицательная 
корреляция длительности  с возрастом 
(rsp=-0,22; р=0,03). 

При исследовании частоты заболе-
ваний в этнических группах саха (n=58) 
и русские (n=40)  при БАС, ПМА и ПБС, 
несмотря на преобладание якутской 
этнической группы (саха), различий 
в зависимости от принадлежности к 
определенному этносу не выявлено 
(р>0,05).

На рис. 3 показано, что длитель-
ность БДН в группе саха значимо 
выше, чем в группе пациентов, принад-
лежащих к русской этнической группе,  
и  составляет 38,5 месяца против 33,5 
месяца соответственно (р=0,03). При 
исследовании длительности при ПБС 

Рис. 3. Длительность БДН в этнических группах

Рис. 4. Длительность БАС (мес.) в этнических группах
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этнических различий не выявлено 
(р>0,05).

Длительность при БАС была значи-
мо выше у якутов, чем у русских: ме-
диана длительности составила 36,0 
(25,0-47,0) месяцев и 28,0(22,5-37,0) 
месяцев соответственно (р=0,03) 
(рис. 4).

На рис. 5 видно, что при исследова-
нии длительности при ПМА медиана 
длительности ПМА была более чем в 
2 раза выше у саха, чем у русских: 84,0 
(84,0-96,0) месяца против 40,0 (38,0-
51,0) месяцев соответственно (р=0,03).

Таким образом, из проведенного ис-
следования выявлена  особенность в 
длительности заболевания при БДН: 
длительность при БАС и ПМА была 
значимо выше у представителей якут-
ской национальности, чем у русских.  

Заключение. Несмотря на веро-
ятное единство патогенеза заболева-
ний группы БДН, все же есть необхо-
димость в клиническом разделении 
заболеваний этой группы как для ре-
шения биоэтических проблем при пре-
поднесении диагноза больному, так и 
организации многоцентровых научных 
исследований при ПБС и ПМА для 
определения причин, влияющих на 
длительность заболевания.
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М.А. Варламова, Т.К. Давыдова, Л.Д. Олесова,
В.А. Макарова

В марте 2020 г. Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) объяви-
ла о глобальной пандемии COVID-19. 
Как любая крупная эпидемическая 
вспышка она вызвала негативные по-
следствия у отдельных лиц и обще-
ства в целом, охватывая практически 
все стороны жизни. Неврологические 
нарушения, вызываемые коронавиру-
сами человека, включая SARS-CoV-2, 
привлекают внимание исследовате-
лей.

Так, хроническая ангиоэнцефало-
патия, структурная эпилепсия, паркин-
сонизм, лейкоэнцефалопатии, другие 
прогрессирующие формы нейродеге-
неративной и аутоиммунной патоло-
гии являются долгосрочными ослож-
нениями со стороны центральной и 
периферической нервной системы у 

лиц, перенесших СOVID-19 [2]. Также 
описаны неврологические синдромы, 
которые развиваются в течение остро-
го периода заболевания и после него и 
которые продолжаются более 12 нед. - 
длительный ковид (англ. Long-COVID) 
и постковидный синдром (ПКС). ПКС 
включен в новую редакцию Междуна-
родной классификации болезней 10-го 
пересмотра, где обозначен как “post-
COVID-19 condition” под кодом U09.9 
[1, 9].

Е.М. Amenta и соавт. [12], класси-
фицируя проявления COVID-19, выде-
лили остаточные симптомы, которые 
сохраняются после выздоровления от 
острой инфекции, органную дисфунк-
цию, которая сохраняется после пер-
воначального выздоровления, и новые 
симптомы или синдромы, которые 
развиваются после первоначальной 
бессимптомной или легкой инфекции. 
Заболеваемость постковидным син-
дромом в целом составляет 10–35%, 
в то время как для госпитализирован-
ных пациентов она может достигать 
85% [10]. Очень важна возможность 
развития ПКС у пациентов с легкой 
формой заболевания или бессимптом-
ным течением, что необходимо учиты-

вать при ведении этих пациентов [11]. 
Клиническая картина постковидного 
синдрома очень разнообразна. Уста-
лость – наиболее распространенный 
симптом после COVID-19, частота ко-
торого среди госпитализированных 
пациентов составляет от 17,5 до 72%, 
а длительность в некоторых случаях 
превышает 7 мес. после начала бо-
лезни [13]. До 40% больных, госпита-
лизированных с COVID-19, в течение 
2–4 мес. после выписки отмечают сни-
жение толерантности к физической 
нагрузке [5]. Указанные симптомы, а 
также боли в суставах и мышцах без 
видимой причины, головные боли, 
снижение памяти и концентрации вни-
мания, бессонница, отсутствие ощу-
щения отдыха после полноценного 
ночного сна, головокружение можно 
отнести к синдрому хронической утом-
ляемости (СХУ), который может раз-
виться после перенесенной вирусной 
инфекции [4]. Также у больных с пост-
ковидным синдромом могут отмечать-
ся эмоциональные нарушения, такие 
как тревога и депрессия, выявляемые 
у 40% пациентов даже через 6 мес. по-
сле COVID-19 [1]. По данным зарубеж-
ных и отечественных исследований, в 

ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ
ХРОНИЧЕСКОЙ УСТАЛОСТИ
И НАРУШЕНИЯ ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ
СФЕРЫ У ЖИТЕЛЕЙ Г. ЯКУТСКА

Проведен анализ синдрома хронической усталости и уровня тревоги и депрессии у пациентов в возрасте от 20 до 72 лет, перенесших 
острую инфекцию COVID-19 от 3 до 12 мес. назад к моменту исследования. Женщины молодого и среднего возраста более подвержены 
вирусной пневмонии COVID-19 в тяжелой и критически тяжелой форме. Тяжелее перенесли COVID-19 по сравнению с женщинами муж-
чины в возрасте 32-51 и 61-70 лет. Тревожно-депрессивные расстройства и синдром хронической усталости могут развиться на любом 
сроке постковидного периода от 3 мес. до 12 мес.   

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, тревожно-депрессивный синдром, синдром хронической усталости, шкала 
HADS.

The analysis of chronic fatigue syndrome and the level of anxiety and depression was conducted in 161 patients aged 20 to 72 years who had 
an acute infection with COVID-19 from 3 to 12 months ago. Young and middle-aged women are more susceptible to COVID-19 viral pneumonia in 
severe and critically severe form. Men are more severely affected by COVID-19 compared to women aged 32-51 and 61-70. Anxiety-depressive 
disorders and chronic fatigue syndrome can develop at any time in the post-ovarian period, from 3 months to 12 months.

Keywords: COVID-19, postcoid syndrome, anxiety-depressive syndrome, chronic fatigue syndrome, HADS scale.
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период первой волны COVID-19 клини-
чески завершенные тревожные и де-
прессивные расстройства (ТДР) диа-
гностировались у 20-40% населения, в 
20-35% случаев клинически значимые 
симптомы посттравматического стрес-
сового расстройства и острая реакция 
на стресс, нарушения сна встречались 
почти у 50% населения [3].

Существует большое количество 
теорий, объясняющих патогенез раз-
вития постковидных нарушений. Без-
условно, одну из ведущих ролей играет 
дыхательная недостаточность с разви-
тием гипоксии. Повреждение эндоте-
лия, вызванное либо вирусной инва-
зией, либо воспалением, повышение 
свертываемости крови, склонность к 
коагулопатии и тромбоэмболическим 
осложнениям, повреждение микро-
циркуляторного русла также связаны 
с развитием постковидных нарушений 
[8]. Вирус может напрямую инфициро-
вать нейроны на периферии или ней-
роны обонятельной чувствительности 
и таким образом использовать аксо-
нальный транспорт для получения до-
ступа в центральную нервную систе-
му (ЦНС). Молекулярный механизм, 
лежащий в основе клеточной инвазии 
SARS-CoV-2, связан с его способно-
стью избирательно связываться с ре-
цепторами ангиотензинпревращающе-
го фермента 2. Эти рецепторы высоко 
экспрессируются как в глиальных клет-
ках, так и в нейронах, что делает ЦНС 
потенциальной мишенью для SARS-
CoV-2 [7]. При этом эксперименталь-
ные исследования показали особую 
уязвимость гиппокампа с большой по-
терей нейронов в областях CA1 и CA3, 
что может быть напрямую связано с 
когнитивными нарушениями (КН) [15]. 
SARS-CoV-2 вызывает значительный 
иммунный ответ, вплоть до развития 
цитокинового шторма, который ока-
зывает как острое, так и отсроченное 
воздействие на ЦНС. Нейровоспали-
тельные процессы способны вызывать 
изменения в метаболизме нейротранс-
миттеров, нарушения регуляции оси 
«гипоталамус–гипофиз–надпочечни-
ки», активируя микроглию, влияя на 
нейропластичность и вызывая струк-
турные и функциональные изменения 
в головном мозге. Было высказано 
предположение, что провоспалитель-
ные цитокины являются основой нару-
шения всех этих систем, становясь па-
тогенетической основой развития КН и 
аффективных расстройств (АР) [14].

Сохраняющиеся или вновь возни-
кающие симптомы, функциональные 
нарушения, связанные с COVID-19, в 
более 50% случаев, по данным анке-

тирования и анализу исходов заболе-
вания в стационарах и поликлиниках, 
негативно отражаются на качестве 
жизни, мобильности и независимости 
обратившихся за медицинской помо-
щью больных [2]. Качество жизни па-
циентов, перенесших COVID-19, стра-
дает в первую очередь от синдрома 
хронической усталости и нарушений 
психоэмоциональной сферы, и знание 
не только отсроченных долгосрочных 
последствий коронавирусной инфек-
ции необходимо для выработки тера-
певтических стратегий и профилактики 
указанных осложнений. 

Цель исследования – изучить син-
дром хронической усталости и тревож-
но-депрессивные расстройства у паци-
ентов после перенесенного COVID-19 
через 3-12 мес. после заболевания и 
выявить их взаимосвязь со степенью 
поражения легких. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование одобрено локаль-
ным комитетом по биомедицинской 
этике при ФГБНУ «Якутский НЦ ком-
плексных медицинских проблем» (про-
токол №52 от 24 марта 2021 г.) и про-
ведено при условии добровольного ин-
формированного согласия участников. 

Принявшие в исследовании участие 
161 чел. в возрасте от 20 до 72 лет, пе-
реболевшие COVID-19 от 3 до 12 мес. 
назад, были разделены на 4 возраст-
ные группы: молодой возраст – 18-44 
года, средний – 45-59, пожилой – 60-
74, старческий возраст – 75-89 лет.

Материалами исследования по-
служили медицинские карты пациен-
тов с протоколами КТ легких, анкеты, 
которые включали жалобы пациентов 
в постковидном периоде и данные не-
врологического статуса.

Критерии включения: пациенты, 
перенесшие COVID-19, подтвержден-
ные сведениями медицинской доку-
ментации; пациенты, находящиеся в 
постковидном периоде от 3 до 12 мес. 
и более; возраст пациентов от 18 до 72 
лет; пациенты, давшие добровольное 
согласие на участие в данном иссле-
довании.

Критерии исключения: пациенты, 
находящиеся в раннем постковидном 
периоде до 3 мес.; возраст пациентов 
менее 18 лет; пациенты, отказавшиеся 
от участия в данном исследовании. 

Методы исследования: 1. Клиниче-
ский метод включал изучение демо-
графических данных пациентов, воз-
раст, длительность заболевания и его 
клинических проявлений со стороны 
нервной системы. 2. Анкетирование. 
В анкету были включены вопросы об 
утомляемости в течение дня, нару-

шениях ритма сна, болях в мышцах, 
головной боли, озноб, нарушение зре-
ния, нарушение чувствительности, на-
рушение обоняния и вкуса, шаткость 
походки, головокружение, нарушение 
памяти, перепады АД, расстройство 
ЖКТ. 3. Исследование по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии Hospital 
Anxiety and Depressoin Scale (HADS) 
по балльной системе (0-21 баллов). 
Пациенты с тревогой и депрессией 
были разделены по 2 группам соот-
ветственно: субклинически выражен-
ный синдром тревоги/депрессии (от 
8-10 баллов) и выраженный синдром 
тревоги/депрессии (11 баллов и выше) 
по шкале HADS. 4. Нейровизуализа-
ция – компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки (КТ). По данным 
протоколов КТ легких пациенты были 
разделены по степени пораженно-
сти легких на 5 групп: « КТ-0» (нуле-
вая) – отсутствие признаков вирусной 
пневмонии; «КТ-1» (легкая) – наличие 
зоны уплотнения по типу «матового 
стекла», вовлечение менее 25% объ-
ёма лёгких; «КТ-2» (среднетяжелая) 
– наличие зоны уплотнения по типу 
«матового стекла», вовлечение от 25 
до 50% объёма лёгких; «КТ-3» (тяже-
лая) – зоны уплотнения по типу «мато-
вого стекла», вовлечение от 50 до 75% 
объёма лёгких; «КТ-4» (критическая) – 
диффузное уплотнение легочной тка-
ни по типу «матового стекла» и консо-
лидации в сочетании с ретикулярными 
изменениями. Вовлечение более 75% 
объёма лёгких. 5. Статистический ме-
тод – накопление, корректировка, си-
стематизация исходной информации 
и визуализация полученных результа-
тов в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel 2016. Статистический ана-
лиз проводился с использованием про-
граммы STATISTICA 13.3 (разработчик 
– StatSoft.Inc). Количественные пока-
затели оценивались на соответствие 
нормальному распределению с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уил-
ка (при числе исследуемых менее 50) 
или критерия Колмогорова-Смирнова 
(при числе исследуемых более 50). 
Совокупности количественных пока-
зателей, распределение которых отли-
чалось от нормального, описывались 
при помощи значений медианы (Me) и 
нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3). 
Номинальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и 
процентных долей. Для сравнения не-
зависимых совокупностей в случаях 
отсутствия признаков нормального 
распределения данных использовался 
U-критерий Манна-Уитни. При сравне-
нии нескольких выборок количествен-
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ных данных, имеющих распределение, 
отличное от нормального, использо-
вался критерий Краскела-Уоллиса, 
являющийся непараметрической аль-
тернативой однофакторного дисперси-
онного анализа. Сравнение номиналь-
ных данных проводилось при помощи 
критерия χ2 Пирсона, позволяющего 
оценить значимость различий между 
фактическим количеством исходов 
или качественных характеристик вы-
борки, попадающих в каждую катего-
рию, и теоретическим количеством, 
которое можно ожидать в изучаемых 
группах при справедливости нулевой 
гипотезы. Критическое значение уров-
ня значимости принималось равным 
0,05.

Результаты и обсуждение. Все 
пациенты (n=161) были разделены по 
срокам постковидного синдрома на 4 
группы:

от 3 мес. до 6 мес.; от 6 до 9; от 9 до 
12; более 12 мес. Этнически 159 паци-
ентов (98,7%) были якуты, 2 – русские 
(1,3%). Женщин было 93 чел. (57,5%), 
мужчин – 68 (42,5%). Работающих 
было 125 чел. (77,6%).

В настоящем исследовании стати-
стически значимых различий по полу 
среди обследованных пациентов не 
выявлено. Медиана (Me) возраста в 
общей группе обследуемых составила 
53 года (42,0-61,0), при этом у мужчин 
Ме возраста составила 51 год (40,0-
60,5), у женщин – 54 года (42,0-62,0). 
Таким образом, мужчины и женщины 
были сопоставимы по возрасту, что 
позволило проводить сравнительный 
анализ данных КТ по возрасту в об-
щей группе (табл. 1). Анализ показал, 
что среди исследуемых легкую фор-
му COVID-19 (КТ-1) перенесли паци-
енты в молодом и среднем возрасте, 
по 42,86% (n=48) в обеих группах, это 
чаще по сравнению с пациентами по-
жилого возраста, доля которых соста-
вила 25% (n=12). В  старческом воз-
расте КТ-1 не было зарегистрировано. 
Наибольшая доля пациентов с перене-
сенной вирусной пневмонией средней 
степени тяжести (КТ-2) оказалась сре-
ди пожилого возраста – 43,75% (n=21) 
по сравнению с другими возрастными 
группами. В то же время вирусную 
пневмонию COVID-19 в тяжелой фор-
ме (КТ-5) чаще перенесли пациенты 
молодого и среднего возраста по срав-
нению с пациентами пожилого возрас-
та (p=,026077).

Нами также было проведено раз-
дельное исследование в зависимости 
от гендерной принадлежности обсле-
дуемых. У мужчин наибольшая ме-
диана возраста выявлена при КТ- 4, 

она составила 67,0 (61,0; 70,0) лет. 
При этом 50% мужчин в группе с КТ - 
5 были в возрасте до 39,5 года (32,0; 
51,0). Таким образом, мужчины в на-
шем исследовании в возрасте от 32 
лет до 51 года и от 61 года до 70 лет 
были наиболее подвержены развитию 
вирусной пневмонии с тяжелым тече-
нием (H =14,65; p =0,006).

При исследовании зависимости по-
ражения легких от возраста по группам 
КТ среди женщин было установлено, 
что наибольшая медиана возраста 
выявлена при КТ-3 и составила 61,5 
(57,0; 70,0) года, наименьшая медиана 
– при КТ- 4: 50% женщин были моложе 
43,5 (24,0; 63,0) года. В то же время в 
группах с КТ-1 и КТ-2 встречались еди-
ничные случаи заболевания в возрас-
те старше 70 лет. Половину случаев 
заболевания с КТ-5 составили женщи-
ны моложе 50 лет. Таким образом, тя-
желой и критически тяжелой вирусной 
пневмонии COVID-19 чаще были под-
вержены женщины более молодого 
возраста. А для более старшего воз-
раста характерны легкая и среднетя-
желая формы пневмонии (Н =13,21; 
p=0,01).

Табл. 2 показывает, что при сравне-
нии групп КТ значительно чаще КТ-1 
встречается у женщин: в 44,09 % слу-
чаев не было обнаружено признаков 
вирусной пневмонии, в то время как 

у мужчин доля КТ-1 составила толь-
ко 27,94%. КТ-3 чаще встречалась у 
мужчин – 29,41% против 6,49% у жен-
щин. Таким образом, мужчины стати-
стически значимо тяжелее перенесли 
COVID-19 по сравнению с женщинами. 
Полученные результаты коррелируют 
с данными других исследователей [5].

Сроки развития симптомов СХУ 
и ТДР в постковидном периоде.
Нами были исследованы следующие 
симптомы синдрома хронической 
усталости: усталость, не зависящая от 
физической нагрузки, снижение рабо-
тоспособности, нарушение памяти, го-
ловокружение, боли в мышцах и суста-
вах, шаткая походка, головная боль, 
нарушение сна, увеличение лимфоуз-
лов. При установке диагноза СХУ учи-
тывался временной период появления 
симптомов от 3 мес. и более, а также 
наличие минимум четырех симптомов 
из перечисленных выше, хотя некото-
рые авторы рекомендуют применять 
при постановке диагноза основные 3 
критерия и дополнительный 1 крите-
рий СХУ с временным сроком 6 или 
более месяцев подряд [4]. Тревожно-
депрессивные расстройства опреде-
ляли по шкале HADS. Эмоциональные 
нарушения из числа пациентов с пост-
ковидным синдромом (161чел.) имели 
46 (27,9%), из них 12 мужчин (26,1) и 
34 женщины (73,9 %). Депрессивные 

Распределение по возрастным группам и группам КТ, абс. число / %

Возраст. группа, лет Группа КТ Итого:1 2 3 4 5
18-44 24

42,86
9

16,07
9

16,07
1

1,79
13

23,21 56

45-59 24
42,86

11
19,64

9
16,07

1
1,79

11
19,64 56

60-74 12
25,00

21
43,75

8
16,67

4
8,33

3
6,25 48

75-89 0
0,00

1
100,00

0
0,00

0
0,00

0
0,00 1

Итого: 60 42 26 6 27 161

Примечание. Хи-квадрат Пирсона: 23,1998, df=12, p=,026077.

Таблица 1

Таблица 2

Группы КТ у мужчин и женщин, абс. число / %

Пол Группа КТ Итого:1 2 3 4 5
Мужчины 19

27,94
15

22,06
20

29,41
4

5,88
10

14,71 68

Женщины 41
44,09

27
29,03

6
6,45

2
2,15

17
18,28 93

Итого: 60 42 26 6 27 161

Примечание. Хи-квадрат Пирсона: 18,0689, df=4, p=,001196.
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расстройства отмечены у 40 (24,8%) 
пациентов, при этом у 30 (18,6) отме-
чена субклиническая выраженная де-
прессия, у 10 (6,2%) – клинически зна-
чимая. Тревожные нарушения были 
выявлены у 39 (24,2%) пациентов, у 
25 (15,5) из них отмечена субклиниче-
ски выраженная тревога, а у 14 (8,7%) 
– клинически значимая. При этом сте-
пень депрессии и тревоги не зависела 
от степени поражения легких (р=0,6). 

СХУ выявлен у 40 (24,8%) пациен-
тов, из них 18 (45,0) мужчин и 22 жен-
щины (55,0%). В результате исследо-
вания в общей группе (n-161) в 46,5% 
(n=75) случаев пациентам (38 женщин 
и 37 мужчин) не установлен диагноз 
СХУ и ТДР в постковидном периоде. 
В эту группу вошли пациенты, кото-
рые отмечали чувство беспокойства 
и страха, которые появились до бо-
лезни и были связаны со страхом за-
болевания COVID-19 пациентом и его 
близкого окружения, а также другими 
причинами, хотя у этих пациентов кли-
нически значимые тревога и депрес-
сия на фоне сниженного настроения 
доминировали после перенесенного 
COVID-19. Также в эту группу вошли 
пациенты, у которых были жалобы на 
головные боли, утомляемость, сниже-
ние памяти, нарушение сна и до разви-
тия СOVID-19, связанные с различны-
ми неврологическими проявлениями 
других заболеваний (гипертоническая 
болезнь, сахарный диабет, травмы го-
ловного мозга, шейный остеохондроз). 
Нами было проведено раздельное 
исследование развития СХУ и ТДР в 
зависимости от сроков постковидного 
периода. 

При изучении сроков развития сим-
птомов СХУ и ТДС в постковидном пе-
риоде статистически значимых резуль-
татов в зависимости от пола не полу-
чено. У остальных обследуемых (n=86) 
симптомы СХУ и ТДС проявлялись на 
всех сроках постковидного периода, 
при этом ни один из сроков не преоб-
ладал над другими. Также нами была 
изучена зависимость симптомов СХУ и 
ТДР от степени поражения легких. При 
этом ни один симптом при СХУ и ТДР 
от данных КТ не зависел, кроме шаткой 
походки. Жалобу на шаткость походки 
предъявляли 92 пациента. Шаткость в 
постковидном периоде чаще встреча-
лась у женщин среднего возраста, чем 
в молодом и пожилом возрастах. Мож-
но предположить, что шаткая походка 
у женщин среднего возраста связана 
с вегетативной дисфункцией нервной 
системы, обусловленной перенесен-
ным COVID-19, в то время как в пожи-

лом возрасте этот симптом можно объ-
яснить сопутствующими сосудистыми 
заболеваниями, а в молодом возрасте 
отсутствием сопутствующих сосуди-
стых заболеваний.

Выводы:
1.	 Мужчины в возрасте от 32 

лет до 51 года и от 61 года до 70 лет 
в нашем исследовании были наиболее 
подвержены развитию вирусной пнев-
монии с тяжелым течением.

2.	 У женщин перенесенная ви-
русная пневмония средней степени тя-
жести оказалась чаще в группе пожи-
лого возраста по сравнению с другими 
возрастными группами. В то же время 
в тяжелой и критически тяжелой фор-
ме вирусную пневмонию COVID-19 пе-
ренесли пациентки молодого и средне-
го возраста. 

3.	 Мужчины статистически зна-
чимо тяжелее перенесли COVID-19 по 
сравнению с женщинами.

4.	 Тревожно-депрессивные рас-
стройства и синдром хронической 
усталости могут развиться на любом 
сроке постковидного периода от 3 мес. 
до 12 мес. 

5.	 Шаткость в постковидном пе-
риоде чаще встречалась у женщин 
среднего возраста, чем в молодом и 
пожилом возрастах.

Данное исследование проведено 
в рамках инициативного проекта 
Якутского научного центра ком-
плексных медицинских проблем «Ком-
плексная оценка здоровья пациентов, 
перенесших новую короновирусную 
инфекцию (COVID-19)».
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Л.Д. Олесова, А.Н. Романова

Введение. С 19 декабря 2019 г., 
после первой вспышки новой корона-
вирусной инфекции в г. Ухань (Китай), 
заболевание стремительно распро-
странилось и в течение нескольких 
месяцев охватило весь мир. В апреле 
2020 г. первые случаи заболевания 
были диагностированы в России, в Ре-
спублике Саха Якутия – в марте.  

В настоящее время для диагности-
ки инфекции COVID-19 проводят лабо-
раторный RT-PCR (ПЦР) тест на обна-
ружение РНК SARS-CoV-2 в образцах, 
взятых из носа и горла, но метод ПЦР 
не всегда позволяет определить на-
личие заражения, так как существует 
вероятность получения ложноотрица-
тельных результатов [7, 10]. Одним из 
дополнительных методов своевремен-
ной диагностики на ранней стадии за-
болевания новой коронавирусной ин-
фекции считается иммуноферментный 
анализ (ИФА) на антитела (АТ) к SARS-
CoV-2 [1,4]. Совместное тестирование 
на обнаружение АТ класса M и G име-
ет большое значение для эпидеми-
ологического прогноза и понимания 

лечения инфекции SARS-CoV-2 [13]. 
Механизмы развития иммунной 

реакции организма на коронавирус 
SARS-CoV-2 изучаются. В некоторых 
исследованиях приводятся данные о 
наличии АТ М и G у лиц не только с 
положительным, но и отрицательным 
результатом ПЦР через 1-3 недели с 
момента заражения вирусом, а также 
у беременных матерей и новорожден-
ных, тяжелобольных и умерших паци-
ентов [1,6,12,14]. С момента попада-
ния коронавируса в организм послед-
ними, через 5-6 недель, синтезируются 
иммуноглобулины G (IgG), которые со-
храняют информацию о коронавирусе, 
т.е. являются архивом памяти перене-
сенных инфекций, в большинстве слу-
чаев пожизненно либо на несколько 
лет. Остается неясным, формируется 
ли стойкий иммунитет, что требует 
углубленного изучения. Но в любом 
случае выявление IgG свидетельству-
ет о факте попадания коронавируса в 
организм и иммунном ответе организ-
ма. В настоящее время в различных 
источниках приводятся данные о нали-
чии АТ у переболевших COVID-19 от 3 
месяцев до года назад [7,8]. Большой 
интерес вызывают сроки сохранения 
высокого уровня антител после пере-
несенной COVID-19, что требует даль-
нейшего изучения устойчивости, осла-
бления и продолжительности защиты 
антител к SARS-CoV-2.  

Цель исследования: оценка содер-
жания сывороточных иммуноглобули-
нов  IgM и IgG к SARS-COV-2 у жителей 
г. Якутска, переболевших COVID-19,  в 

зависимости от срока и тяжести забо-
левания.

Материалы и методы. На базе Кли-
ники Якутского научного центра ком-
плексных медицинских проблем прове-
дено обследование 161 чел., перенес-
шего лабораторно подтвержденную с 
помощью ПЦР инфекцию COVID-19, 
с разной степенью поражения легких. 
Возраст варьировал от 20 до 72 лет, 
из них лица молодого возраста (20-44 
лет) составили 56 чел. (34,8%), сред-
него (45–59лет) – 53(32,9%), пожилого 
(60-74 года) – 51(31,7%) и старческого 
возраста (75-90 лет) – 1(0,6%) соот-
ветственно. Женщины составили 101 
(62,7%) и мужчины – 60 (37,1%). 

Критерием исключения из группы 
являлись лица с признаками ОРВИ и 
активной инфекцией COVID-19 на мо-
мент исследования. Данные о степени 
поражения легких по типу «матового 
стекла» были оценены по результатам 
компьютерной томографии (КТ), взя-
тым из выписных эпикризов: КТ0 (ну-
левая) – отсутствие проявлений; КТ1 
(легкая) – распространенность пора-
жения менее 25% объёма лёгких; КТ2 
(среднетяжелая) –25-50%; КТ3 (тяже-
лая) 50-75%; КТ4 (критическая) – бо-
лее 75%. Все обследуемые были раз-
делены на 4 группы в зависимости от 
продолжительности выздоровления с 
момента перенесенного заболевания: 
до 3, 6, 9 и до 12 месяцев назад. Ис-
следование было одобрено решением 
локального этического комитета при 
ФГБНУ «ЯНЦ КМП» №52 от 24 марта 
2021 г. и выполнено с информирован-
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К SARS-COV-2
У ЖИТЕЛЕЙ Г. ЯКУТСКА
ПОСЛЕ ВЫЗДОРОВЛЕНИЯ ОТ COVID-19

Проведено исследование антител IgM и IgG к SARS-COV-2 у жителей г. Якутска в возрасте от 20 до 72 лет, перенесших новую коро-
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ного согласия испытуемых в соответ-
ствии с этическими нормами Хель-
синкской декларации (2000 г.).

Материалом исследования служи-
ла сыворотка венозной крови. Забор 
крови  проводили из локтевой вены в 
8-10 ч натощак. Проведено качествен-
ное определение антител M и G против 
SARS-CoV-2 иммуноферментным ме-
тодом с использованием тест-систем 
фирмы «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) 
на фотометре «Униплан» (фирма «Пи-
кон», РФ) согласно инструкции фирмы 
производителя. Интенсивность им-
мунного ответа оценивали с помощью 
коэффициента позитивности (КП) как 
отношение оптической плотности об-
разца к критическому значению опти-
ческой плотности, который отражает 
относительное количество соответ-
ствующих антител в образце. Этот по-
казатель позволяет отслеживать дина-
мику уровня антител в крови человека 
с помощью исследования образцов, 
взятых в разное время, и таким обра-
зом уточнять иммунный статус паци-
ента. По значению коэффициента ка-
чественного теста образец считали  с 
отрицательным или пограничным (КП 
менее 1,1), положительным (КП от 1,2 
и выше) результатом. Оценивали се-
ропревалентность (присутствие АТ G) 
и наличие серологических маркеров 
острой инфекции (IgM). Также опреде-
ляли уровень ревматоидного фактора 
(РФ) и С-реактивного белка (СРБ) на 
биохимическом анализаторе «Сап-
фир» (Япония). 

Обработку результатов проводили с 
помощью пакета статистических про-
грамм SPSS Statistics 26. Данные де-
скриптивного анализа представлены 
в таблицах в виде Me (медиана), Q1 
и Q3 (квартили 25% и 75%). Значи-
мость различий оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента и ANOVA для 
независимых выборок при нормаль-
ном распределении и критерия Манна-
Уитни при ненормальном распреде-
лении. Критическое значение уровня 
статистической значимости различий 

(р) принималось равным 5%. Корреля-
ционный анализ данных проводили по 
методу Пирсона.

Результаты и обсуждение. Поло-
жительный результат на иммуногло-
булины предполагает, что человек по-
тенциально подвергался воздействию 
SARS-CoV-2. По результатам иссле-
дования серопревалентность во всех 
4 группах переболевших COVID-19 
составила 100 %, гендерных отличий 
не имела, что согласуется с литератур-
ными данными [9]. Однако АТ IgG не у 
всех находились на высоком уровне и  
существенно отличались. 

По значению КП IgG всех перебо-
левших разделили на три подгруппы. 
Низкий КП от 1 до 3,49 был выявлен 
у 8,7%, средний уровень антител от 
3,5 до 9,99 зафиксирован у 19,3%, вы-
сокий – от 10 и более обнаружили у 
72,0% переболевших (табл.1). Между 
уровнем КП IgG и группами, перенес-
шими COVID-19 c различной степенью 
тяжести (по КТ), и возрастными группа-
ми  была выявлена прямая корреляци-
онная взаимосвязь (r=0,309, p˂0,000; 
r=0,312, p˂0,000) соответственно. 
Среднее значение КП IgG увеличива-
лось в зависимости от степени пора-
жения легких и статистически значимо 
отличалось между группами КТ0 с КТ2,  
КТ3, КТ4 (р=0,005; р=0,001; р=0,007) и 

КТ1 с КТ2, КТ3 (р=0,038; р=0,0210). По 
нашим данным, частота встречаемо-
сти высокого содержания IgG увеличи-
вается от КТ1 к КТ4, у обследуемых с 
КТ3 и КТ4 лиц с низким содержанием 
IgG не выявлено. В возрастных груп-
пах статистически значимые отличия 
КП IgG были выявлены между лицами 
молодого и среднего возраста с пожи-
лыми (р=0,001 и р=0,017) (табл. 2). В 
группе пожилого возраста отмечается 
наиболее значительная частота встре-
чаемости IgG с высоким значением 
КП, что, возможно, связано с высокой 
тяжестью заболевания в данной воз-
растной группе. По литературным дан-
ным, тяжесть течения COVID-19, по 
данным протокола КТ, имела прямую 
связь с возрастом, в группах молодо-
го возраста чаще встречалась легкая 
форма поражения легких с КТ1, в груп-
пах среднего и пожилого возраста с по-
ражением легких с КТ2 и КТ3 [3].

В зависимости от срока перенесен-
ного заболевания Covid-19 получена 
обратная корреляционная взаимос-
вязь (r=-0,238; p˂0,002). Частота встре-
чаемости лиц с высоким содержанием 
КП IgG оставалась максимально высо-
кой в 3 группах: среди переболевших 
от 3 месяцев назад у 12(80%), от 6 – у 
58 (77,3%), до 9 месяцев – 36(75%). У 
тех, кто переболел до года назад, ча-

Показатели серопозитивности IgG  в зависимости от КТ

Уровень
КТ КП Ме (Q1 – Q3)

Уровень КП IgG, n/% Всего «+» 
абс. число/%низкий средний высокий

КТ 0 10,30 (4,04;11,53) 5/18,5 8/29,6 14/51,9 27/16,8
КТ 1 11,44 (6,00;11,60) 6/10,0 16/26,7 38/63,3 60/37,3
КТ 2 11,52 (11,13;11,69) 1р=0,005; 2р=0,038; 3/7,1 4/9,5 35/83,3 42/26,1
КТ 3 11,59 (11,38;11,77) 1р=0,001; 2р=0,007 - 3/11,5 23/88,5 26/16,1
КТ 4 11,59 (11,42;11,59)  1р=0,021 - - 6/100 6/3,7
Все 14/87 31/19 116/72 161/100

Примечание. n - количество переболевших; «+»-количество лиц с наличием (АТ); 1 - 
статистически значимые отличия с  КТ0; 2 - значимость отличий с КТ1.

Таблица 1

Таблица 2

Показатели серопозитивности IgG  в разных возрастных группах

Возрастная группа КП Ме (Q1 – Q3)
Уровень КП IgG, n/% Всего «+» 

абс. число/%низкий средний высокий
Молодые 11,42 (4,90-11,60) 9/16,1 14/25,0 33/58 56/34,8

Среднего возраста 11,42 (7,84;11,56) 5/9,4 11/20,8 37/69,8 53/32,9
Пожилые 11,59 (11,47;11,72) 1р=0,000; 2р=0,017; - 6/11,8 45/88,2 51/31,7

Примечание. n - количество переболевших; «+» - количество лиц с наличием АТ; 1 - статистически значимые отличия с группой 
молодого возраста; 2 - значимость отличий с группой среднего возраста.
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стота АТ снижается – 10(43,5%), что не 
противоречит литературным данным, 
антитела могут сохраняться до 1 года 
[11]. Встречаемость низкого и средне-
го содержания КП IgG повышается 
с увеличением постковидного срока 
(табл. 3). IgG, как правило, являют-
ся основным фактором гуморального 
звена иммунной защиты, противодей-
ствующим развитию инфекционного 
процесса в организме. Наличие спец-
ифических иммуноглобулинов класса 
G, появившихся у человека в резуль-
тате перенесенного заболевания или 
вакцинации, в большинстве случаев 
свидетельствует о формировании у 
него стерильного иммунитета к соот-
ветствующей бактериальной или ви-
русной инфекции [4].

Когда инфекционное заболева-
ние проходит без осложнений, по-
явившиеся АТ к IgМ с первой недели 
острой инфекции  должны постепенно 
уменьшаться и через месяц исчез-
нуть. Удельный вес серологического 
маркера острой инфекции IgM у пере-
болевших COVID-19 составил  62,1%, 
отрицательный результат IgM был вы-
явлен у 61(37,9%) чел., низкий КП – от 
1,2 до 2 у 41 (25,5%), средний КП – от 
2,1 до 4,9 у 36 (22,4%) и высокий уро-
вень КП - выше 5 у 23(14,3%) обсле-
дованных (рис.1). Возможно, эти ре-
зультаты связаны с ослабленной им-
мунной реакцией или сильной атакой 
вируса SARS-CoV-2 у тяжелобольных 
пациентов и с неспецифической реак-
цией антител класса М, приводящей 
к ложноположительному результату. 
К неспецифической реакции с тест-
системой могут привести процессы, 
связанные с воспалением в организ-
ме: острые и хронические воспали-
тельные процессы, аутоиммунные за-
болевания, проблемы с щитовидной 
железой, беременность и т.д. Наши 
данные согласуются с литературны-
ми данными, что при коронавирусе 
IgM могут сохраняться длительное 
время (до 1,5-3 месяцев от появления 
симптомов, когда вируса уже нет) [8]. 

Показатели серопозитивности IgG в зависимости от постковидного срока

Постковидный срок, мес. КП Ме (Q1 – Q3)
Уровень КП IgG n/% Всего «+»

абс. число/%низкий средний высокий
До 3 11,28(11,52;11,62) 1р=0,005 1/6,7 2/13,3 12/80,0 15/9,3
До 6 10,88 (11,50;11,66) 1р=0,001 4/5,3 13/17,3 58/77,3 75/46,6
До 9 10,20 (11,47;11,59)1р=0,004; 5/10,4 7/14,6 36/75,0 48/29,8

До 12 4,34 (9,4;11,60) 4/17,4 9/39,1 10/43,5 23/14,3

Примечание. «+» – количество лиц с наличием АТ; 1- статистически значимые отличия с постковидным сроком до 12 месяцев.

Таблица 3

Рис. 1. Уровень КП IgМ у переболевших COVID-19, %

Рис. 2. Частота встречаемости лиц с разным уровнем КП IgМ в зависимости от тяжести 
заболевания по КТ, %

Рис. 3. Частота встречаемости лиц с разным уровнем КП IgМ в зависимости от постковид-
ного срока, %
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Также уровень IgМ имел прямую кор-
реляционную связь c тяжестью забо-
левания (КТ) (r=0,192; p˂0,014), рев-
матоидным фактором (РФ) (r=0,191; 
p˂0,016) и обратную связь со сроком 
перенесенного заболевания (r= -0,240; 
p˂0,002), что, возможно, связано с 
поражением COVID-19 суставов. От-
личий в содержании СРБ в группах 
выявлено не было. Отрицательный 
результат КП IgМ чаще наблюдался в 
группе обследованных с КТ0 (48,1%) и 
постепенно уменьшался: КТ1 – 40,0%, 
КТ2 – 35,7%, КТ3 – 30,8, КТ4 – 16,7% 
(рис. 2). С увеличением постковидно-
го срока частота встречаемости лиц с 
отрицательным результатом IgМ уве-
личивается, а со средним и высоким 
уровнем КП IgМ уменьшается. 

Наибольшая частота встречаемо-
сти высокого уровня IgМ отмечается  у 
переболевших до 3 месяцев (33,3%), 
далее с увеличением продолжитель-
ности сроков выздоровления наблю-
дается снижение (рис. 3).

Выводы:
1. Высокий уровень серопревалент-

ности сохраняется у лиц, перенесших 
COVID-19 с более тяжелой формой по-
ражения легких, так как максимальная 
серопозитивность отмечена у 100% 
переболевших с КТ4, у 88,5 – с КТ3, 
83,3% - с КТ2.

2. Содержание антител иммуногло-
булина G к SARS-CoV-2 у переболев-
ших COVID-19 зависит от возраста: 
высокий уровень серопревалентности 
установлен в группе лиц пожилого воз-
раста (60-74 года) – у 88,2% и среднего 
(45-59 лет) – у 69,8%. 

3. Антитела Ig G к SARS-CoV-2 у 
переболевших COVID-19 сохраняют-
ся до 12 месяцев, и частота высокого 
уровня антител снижается с течением 
времени. Максимальный уровень се-

ровалентности у переболевших до 3 
месяцев назад выявлен у 80%, до 6 
месяцев - у 77,3, до 9 – у 75,0, до 12 – у 
43,3%. 

4. Наличие антител IgM к SARS-
CoV-2 у переболевших COVID-19 за-
висит от постковидного срока, тяжести 
поражения легких по КТ и возможно-
сти получения ложноположительных 
результатов, связанных с повышением 
ревматоидного фактора.
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Е.Ю. Златник, А.Б. Сагакянц, О.П. Шатова,
А.А. Заболотнева, С.А. Апполонова, Н.Е. Москалева,
И.О. Мешков, С.А. Румянцев, А.В. Шестопалов

Введение. Кинурениновый путь 
метаболизма триптофана (IDO1/
TDO2-KYN-AhR) играет важную роль 
в канцерогенезе, опухолевом росте, 
формировании иммунологического 
микроокружения опухолей, и может 
быть потенциальным таргетом для 
лечения онкологических заболеваний. 
В последние годы описано значение 
для канцерогенеза и опухолевого ро-
ста системы регуляции клеточной 
дифференцировки, ключевыми ком-
понентами которой являются фермен-
ты кинуренинового пути катаболизма 
триптофана – индоламиндиоксигена-
за (IDO1), трипотофандиоксигеназа 
(TDO2), кинуренин (KYN), его метабо-
литы и арилгидрокарбоновый рецеп-
тор (AhR), лигандом которого он явля-
ется. Эта система играет важную роль 
в регуляции иммунной системы (акти-
вирует Tregs, подавляя эффекторные 
Т клетки, дендритные клетки, участву-
ет в мукозальном иммунитете) [8, 14]. 
Вместе с тем AhR активирует экспрес-
сию PD1 в CD8+Т лифоцитах. Учиты-
вая, что современным направлением 
иммунотерапии онкологических за-
болеваний является применение ин-
гибиторов иммунных контрольных то-
чек (ИКТ), в частности, системы PD-1/
PDL-1, ее эффективность во многом 
зависит от состояния иммунной си-
стемы больных. Источником лигандов 
AhR являются не только эндогенные 
метаболиты триптофана, но метабо-

литы кишечной микрофлоры, в част-
ности, микробные кинуренины [7], про-
дукция которых зависит от фазового 
метаболического состояния бактерий 
[5, 6]. Показано, что некоторые виды 
опухолей (рак простаты, рак молоч-
ной железы, опухоли ЦНС, лимфомы и 
др.) продуцируют большое количество 
кинуренина, и его высокий уровень 
коррелирует с неблагоприятным про-
гнозом [12], т.к. система IDO1/TDO2-
KYN-AhR участвует в формировании 
иммуносупрессивного опухолевого 
микроокружения, которое позволяет 
опухоли избегать иммунного ответа. В 
кишечнике система IDO1/TDO2-KYN-
AhR, вероятно, является одним из цен-
тральных регуляторов взаимодействия 
микробиоты и мукозального барьера 
и возможным таргетом для лечения 
заболеваний, при которых оно на-
рушено. Таким образом, благодаря 
механизму IDO1/TDO2-KYN-AhR фор-
мируется двухкомпонентная модель 
макроорганизм микробиота, которая 
в организме онкологических больных 
трансформируется в трехкомпонент-
ную модель: макроорганизм – опухоль 
– микробиота. 

Исследование данной системы по-
зволит приблизиться к решению таких 
проблем, как противодействие избе-
ганию опухолью иммунного ответа и 
развитие метаболических осложнений 
у онкологических больных. Учитывая 
высокую заболеваемость немелко-

МЕТАБОЛИТЫ ТРИПТОФАНА
В СЫВОРОТКЕ И КАЛЕ БОЛЬНЫХ
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО

Цель работы: изучение содержания метаболитов триптофанового обмена в сыворотке крови и кале у больных НМРЛ для дальней-
шей оценки возможности коррекции функционального состояния микробиоты и ее значимости в обеспечении эффективности лечения. 
Исследованы уровни метаболитов триптофана в сыворотке крови и кале  больных НМРЛ и здоровых доноров. В сыворотке больных по 
сравнению с донорами показано статистически значимое снижение уровней триптофана, его доминантных метаболитов микробного про-
исхождения, триптамина, серотонина и в тенденции – ксатнуреновой кислоты при повышении уровня хинолиновой кислоты (в тенденции). 
В кале больных обнаружена только тенденция к повышению уровня индола по сравнению с донорами. Мы связываем снижение уровня 
триптофана и его доминантных метаболитов в сыворотке больных НМРЛ, с его утилизацией опухолевыми клетками. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, здоровые доноры, метаболиты триптофана, сыворотка крови, кал.

Our aim is to study the content of tryptophan metabolites in blood serum and feces in patients with NSCLC for further estimation of possible 
correction of microbiomes` functional state and its role in the providence of the efficiency of treatment. The levels of tryptophan metabolites in blood 
serum and feces of 100 patients with NSCLC in comparison with 100 healthy donors were studied. A number of differences were obtained: in se-
rum of patients a statistically significant decrease in the levels of tryptophan, its` dominant metabolites of microbiotic origin - tryptamine, serotonin, 
downtrend for xanthurenic acid along with an increase of the levels of quinolinic acid (in tendency). In feces the levels of indole in patients had an 
uptrend in comparison with donors. We consider that the decrease of tryptophan and its` dominant metabolites in serum of patients with NSCLC 
may be due to the utilization of tryptophan by tumor cells.

Keywords: non-small cell lung cancer, healthy donors, tryptophan metabolites, blood serum, feces
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клеточным раком легкого (НМРЛ), его 
тяжелое течение и недостаточную эф-
фективность используемых методов 
его терапии, в мире ведется активный 
научный поиск новых подходов к лече-
нию на основании углубленного иссле-
дования биологических характеристик 
опухоли, среди которых важное место 
занимает метаболизм триптофана [1, 
4, 11]. 

Целью нашей работы явилось из-
учение содержания различных мета-
болитов триптофанового обмена в сы-
воротке крови и кале у больных НМРЛ.

Материалы и методы исследо-
вания. В исследование включены две 
группы: 1-я – 100 здоровых лиц (21 
мужчина и 79 женщин) без злокаче-
ственных или других хронических за-
болеваний в возрасте 23-70 лет (Ме 
33,82); 2-я – 100 больных с диагности-
рованным НМРЛ различной морфоло-

гии и стадией TNM. Из 100 больных 
НМРЛ в возрасте 36-81 лет (Ме 61,2), 
среди которых было 76% мужчин и 
24% женщин, I стадия диагностирова-
на у 6%, II – у 22%, III – у 32%, IV – у 
10% пациентов. Критериями включе-
ния больных в исследование были: от-
сутствие приема антибиотиков, пре- и/
или пробиотических препаратов в те-
чение 3 мес. и подписанное инфор-
мированное согласие на участие в ис-
следовании. Критериями исключения 
для здоровых доноров были: возраст 
младше 18 лет, наличие онкологиче-
ских и тяжелых соматических заболе-
ваний, любые заболевания желудоч-
но-кишечного тракта, любые острые 
респираторные вирусные заболева-
ния, психозы, алкоголизм, наркома-
ния, беременность и период лактации. 
У всех лиц, включенных в исследова-
ние, до начала лечения были взяты 

пробы крови и кала. Образцы сыворот-
ки, полученной из крови и кала, взято-
го в пробирку с этанолом, хранили до 
проведения исследования в биобанке 
«НМИЦ онкологии» при -20оС и -80оС 
соответственно.

Количественный анализ метаболи-
тов триптофана в сыворотке крови и 
кале проводили методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии 
с масс-спектрометрическим определе-
нием (ВЭЖХ-МС/МС) с использовани-
ем жидкостного хроматографа Agilent 
1200 («Agilent inc.», США) [2]. Хромато-
графическое разделение проводили с 
использованием аналитической колон-
ки Discovery PFP HS F5 (2,1*150 мм; 3 
мкм). Состав подвижной фазы: фаза 
А – 0,1%-ный раствор муравьиной кис-
лоты в воде дионизированной; фаза 
В – 100% ацетонитрил для хромато-
графии. Градиент подвижной фазы от 

Содержание триптофана и его метаболитов в сыворотке и кале здоровых доноров и больных НМРЛ, нмоль/л

Образец Исследуемый метаболит
Пациенты
с НМРЛ, 

чел.

Пациенты 
контр.

группы,
чел.

Пациенты с НМРЛ
Ме [HQ …LQ]

Контр. группа
Ме [HQ …LQ] р-величина Скоррект.

р-величина

Кровь

5-гидроксииндолацетат 97 95 63,8 [88,9 ... 39,1] 54,3 [67,2 ... 41,4] 0,035 0,322
Антраниловая

кислота 97 95 13 [22,6 ... 10,6] 15,7 [20,9 ... 12,4] 0,075 0,644

Индол-3-акрилат 98 96 7,4 [14,4 ... 4,2]* 14,5 [23,9 ... 8,3] Менее 0,001 Менее 0,001
Индол-3-ацетат 99 96 1532 [2143 ... 984] 1793 [2249 ... 1353] 0,006 0,075

Индол-3-бутират 99 96 11 [15 ... 6,4] 10,4 [14,9 ... 7,8] 0,622 1,000
Индол-3-

карбоксальдегид 99 96 37,3 [53,7 ... 30,3]* 56,3 [79 ... 43,8] Менее 0,001 Менее 0,001

Индол-3-лактат 99 96 564 [713 ... 436] 662 [890 ... 518] 0,007 0,075
Индол-3-пропионат 99 96 405 [849 ... 230]* 870 [1363 ... 481] Менее 0,001 Менее 0,001

Кинуренин 99 96 2483 [3033 ... 2075] 2541 [2988 ... 2131] 0,950 1,000
Кинуреновая кислота 98 96 14,1 [20,3 ... 10,8] 15,5 [19,2 ... 10,4] 0,960 1,000

Ксантуреновая кислота 99 96 1,6 [2,7 ... 0,915] 2,7 [4,1 ... 1,3] 0,004 0,064
Серотонин 99 96 414 [661 ... 264]* 648 [898 ... 500] Менее 0,001 Менее 0,001
Триптамин 99 96 0,107 [0,163 ... 0,071]* 0,221 [0,337 ... 0,125] Менее 0,001 Менее 0,001
Триптофан 99 96 18705 [22675 ... 15332]* 24062 [27806 ... 19792] Менее 0,001 Менее 0,001

Хинолиновая кислота 99 96 118 [179 ... 78,1] 93,7 [126 ... 69,4] 0,004 0,064

Фекалии

5-гидроксииндолацетат 97 95 0,109 [0,511 ... 0,043] 0,207 [0,529 ... 0,06] 0,191 1,000
Антраниловая кислота 99 96 0,106 [0,169 ... 0,078] 0,106 [0,149 ... 0,08] 0,816 1,000

Индол 99 96 327 [595 ... 186] 243 [368 ... 157] 0,007 0,075
Индол-3-акрилат 98 96 1,2 [2,3 ... 0,677] 1,6 [2,6 ... 0,815] 0,115 0,875
Индол-3-ацетат 99 96 6,1 [14,4 ... 2,8] 4,2 [9,1 ... 2,1] 0,018 0,180

Индол-3-бутират 99 96 0,447 [0,721 ... 0,284] 0,384 [0,677 ... 0,228] 0,153 1,000
Индол-3-карбоксальдегид 99 96 1,7 [3,5 ... 1,1] 1,8 [3,3 ... 0,861] 0,596 1,000

Индол-3-лактат 97 96 0,178 [0,361 ... 0,118] 0,196 [0,436 ... 0,128] 0,691 1,000
Индол-3-пропионат 99 96 3,6 [6,3 ... 1,5] 2,9 [7,1 ... 1,4] 0,836 1,000

Кинуренин 99 96 0,184 [0,478 ... 0,106] 0,206 [0,379 ... 0,109] 0,938 1,000
Кинуреновая кислота 99 96 3,3 [8,3 ... 1,2] 2,9 [7 ... 1,2] 0,439 1,000

Ксантуреновая кислота 99 94 1,7 [4 ... 0,255] 1,1 [2,5 ... 0,256] 0,210 1,000
Триптамин 99 96 0,18 [0,924 ... 0,062] 0,117 [0,569 ... 0,055] 0,117 0,875
Триптофан 97 95 39,1 [81,3 ... 18] 38,5 [84,7 ... 20,1] 0,899 1,000

Хинолиновая кислота 99 96 2,3 [4,6 ... 1,1] 2,6 [5,4 ... 1,4] 0,219 1,000

* Статистически значимые различия при p ≤ 0,05 в сравнении с группой здоровых доноров.
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1 до 10 % в течение 4 мин, далее до 
90% В к 9-й мин анализа. Скорость 
потока подвижной фазы 0,40 мл/мин. 
Для детектирования использовался 
масс-спектрометрический детектор на 
основе МРМ Agilent 6460 с тройным 
квадруполем («Agilent inc.», США) и 
ионизацией электрораспылением. 
Полученный сигнал обрабатывался с 
помощью программного обеспечения 
Masshunter («Agilent inc.», США). Кон-
центрацию метаболитов рассчитыва-
ли методом внутреннего стандарта 
(2-гидроксиникотиновая кислота). Ана-
литические стандарты были подготов-
лены с использованием искусственной 
матрицы, содержащей бычий сыво-
роточный альбумин и хлорид натрия. 
Изученные метаболиты были добав-
лены в матрицу и приготовлены в со-
ответствии с методом анализа. Для 
подготовки образцов сыворотки крови 
к 100 мкл сыворотки добавляли вну-
тренний стандарт (2-гидроксиникоти-
новую кислоту), белки осаждали аце-
тонитрилом, супернатант выпаривали 
и повторно растворяли в 10%-ном 
метаноле в воде с добавлением аскор-
биновой кислоты для предотвращения 
окисления анализируемых веществ. 
Образцы кала лиофилизировали до 
сухого остатка, затем навеску массой 
5 мг экстрагировали 50%-ным водным 
раствором метанола с добавлением 
внутреннего стандарта и аскорбино-
вой кислоты. После центрифугирова-
ния образец анализировали методом 
ВЭЖХ-МС / МС.

Статистическую обработку данных 
проводили методами непараметри-
ческой статистики с использованием 
языка программирования R версии 
4.1.0 и среды анализа данных Rstudio 
версии 1.4.1717. Основные статисти-
ческие характеристики выборок пред-
ставлены в виде медианы (Me), верх-
него (HQ) и нижнего (LQ) квартиля 
(Ме [HQ …LQ]). Перед межгрупповым 
сравнением показателей проводили 
очистку данных от «выскакивающих 
значений», которые считали сомни-
тельными наблюдениями. Для выяв-
ления статистически значимых раз-
личий между группами использовали 
критерий Манна-Уитни. Для устране-
ния ошибок пере-предсказания полу-
ченные значения p-величин коррек-
тировались по методу Бенджамини-
Йекутиэли. Межгрупповые различия 
признавались статистически значимы-
ми при значении скорректированной 
p-величины менее 0,05. Считалось, 
что между группами существуют раз-
личия на уровне тенденции, если зна-
чение скорректированной p-величины 

находились в диапазоне от 0,05 до 0,1.
Результаты и обсуждение. В ре-

зультате исследования нами было 
показано, что в обеих исследованных 
группах главными – доминантными – 
продуктами метаболизма триптофана, 
которые определяются в плазме кро-
ви в высоком содержании, являются: 
кинуренин, индол-3-ацетат, индол-3-
пропионат, индол-3-лактат и серото-
нин (таблица).

Как видно из таблицы, у больных 
НМРЛ происходит статистически зна-
чимое снижение содержания само-
го триптофана в сыворотке крови по 
сравнению со здоровыми донорами. 
У них же были статистически значимо 
снижены уровни триптамина, серото-
нина, индол-3-пропионата, индол-3-
акрилата и индол-3-карбоксальдегида, 
выявлена тенденция к снижению 
уровней индол-3-ацетата, и индол-3-
лактата; большинство этих метаболи-
тов имеет микробиотическое проис-
хождение. Среди метаболитов кину-
ренинового пути обмена триптофана в 
крови обнаружены тенденции к повы-
шению количества хинолиновой кис-
лоты, и к снижению – ксантуреновой 
кислоты.

При исследовании содержания ме-
таболитов триптофана в кале у здоро-
вых доноров и у больных НМРЛ нами 
установлено, что у последних наблю-
дается тенденция к повышению содер-
жания индола, а статистически значи-
мых изменений не найдено (таблица).

Следует отметить, что доминант-
ным метаболитом триптофана в ки-
шечнике, как в норме, так и у больных 
НМРЛ, является индол. Интересно, 
что в отличие от сыворотки, в которой 
у больных регистрируется тенденция 
к снижению индол-3-ацетата, в образ-
цах кала не выявлено его изменений 
по сравнению с донорами. Индол-3-
ацетат может быть метаболизирован 
до хинолиновой кислоты через ан-
траниловую кислоту в энтероцитах и 
иммунных клетках кишечника, на что 
указывает тенденция к повышению 
уровня хинолиновой кислоты в сыво-
ротке больных.

Таким образом, в сыворотке крови 
больных НМРЛ концентрации почти 
всех доминантных метаболитов трип-
тофана снижаются, тогда как концен-
трация предшественника НАД+ – хи-
нолиновой кислоты в тенденции воз-
растает. Хинолиновая кислота считает-
ся токсичной [3], она является важным 
регулятором синтеза провоспалитель-
ных цитокинов и образуется в высоких 
концентрациях в макрофагах [10], по-
видимому, внося вклад в формирова-

ние воспалительного микроокружения 
опухоли.

В литературе содержатся противо-
речивые данные относительно оценки 
содержания метаболитов триптофана 
у онкологических больных. Так, одни 
исследователи описывают статистиче-
ски значимое повышение содержания 
как триптофана, так и кинуренина [13], 
а другие демонстрируют повышение 
уровня кинуренина и снижение содер-
жания триптофана в сыворотке крови у 
онкобольных [9]. Такие отличия можно 
объяснить тем, что изучались различ-
ные типы опухолей, а также тем, что 
опухоли являются гетерогенными по 
клеточному составу и особенностям 
метаболизма. Вероятно, и активность 
микробиоты вносит такие различия, 
однако это пока остается не изучен-
ным.

Заключение. Снижение уровней 
триптофана и его доминантных мета-
болитов в сыворотке больных НМРЛ, 
по-видимому, не связано с наруше-
нием микробиотического синтеза в 
кишечнике или потребления данной 
аминокислоты с пищей, а обусловле-
но утилизацией триптофана опухоле-
выми клетками, поскольку его содер-
жание в кале больных соответствует 
таковому у здоровых доноров. Воз-
можно, это указывает на активацию 
индольного пути метаболизма трипто-
фана или отражает снижение всасыва-
ния данных метаболитов в кишечнике 
при НМРЛ. Полученные нами данные 
свидетельствуют, что не только опухо-
ли желудочно-кишечного тракта, но и 
анатомически отдаленные опухоли, в 
частности рак легкого, могут служить 
«триптофановой ловушкой», а повы-
шенный уровень хинолиновой кислоты 
характеризует дисбаланс триптофано-
вого обмена с образованием токсич-
ных метаболитов у данного континген-
та больных.
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А.В. Ефремова, В.А. Алексеев, А.А. Григорьева, С. Чинти

МАРКЕРЫ БРАУНИНГА У ВЗРОСЛЫХ
КОРЕННЫХ ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ
В УСЛОВИЯХ ЕСТЕСТВЕННОГО ХОЛОДА

В данной работе проведен анализ профиля экспрессии в мононуклеарных клетках периферической крови маркеров активности бу-
рой жировой ткани (CIDEA, PRDM 16), маркеров браунинга белых адипоцитов (HOXC9, Slc27A1) и маркера β-окисления жирных кислот 
(Cpt1a) у коренных жителей Якутии, проходчиков алмазодобывающий компании, которые в течение 3 мес. находились в условиях есте-
ственного холода. Для определения метаболического статуса были оценены антропометрические данные, уровень глюкозы и липидный 
профиль крови исследуемых.

Ключевые слова: бурая жировая ткань, холод, термогенез, браунинг, Якутия, ожирение.

In this work the expression profile in peripheral blood mononuclear cells of markers of brown adipose tissue activity (CIDEA, PRDM 16), markers 
of browning of white adipocytes (HOXC9, Slc27A1) and the marker of β-oxidation of fatty acids (Cpt1a) was analyzed in 150 indigenous residents of 
Yakutia, miners of a diamond mining company, who were exposed to natural cold for 3 months. To determine the metabolic status, anthropometric 
data, glucose level and blood lipid profile of were evaluated.

Keywords: brown adipose tissue, cold, thermogenesis, browning, Yakutia, obesity.
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Введение. Ожирение характе-
ризуется аберрантно повышенным 
количеством белой жировой ткани, 
возникающим в результате дисфунк-
циональной регуляции энергетиче-

ского баланса [13]. Модуляция по-
требления и расхода энергии чрез-
вычайно сложна и является резуль-
татом интеграции многочисленных 
нейроэндокринных и экологических 
сигналов. Экспозиция на холоде 
является одним из главных доступ-
ных стимуляторов, способствующих 
расходу энергии за счет активации 
термогенных путей и таким образом 
обеспечивающей выживание в не-
благоприятных температурных ус-
ловиях [8, 12]. Известно, что холод 
способствует β-адренергической 
стимуляции через симпатическую 

нервную систему, которая, в свою 
очередь, индуцирует термогенез, 
активируя при этом бурую жировую 
ткань (БЖТ) [7, 8, 12]. Активация БЖТ 
способствует окислению жиров для 
получения тепла, при этом выраба-
тывается повышенная экспрессия 
белка  UCP1 [8]. Известно, что при 
стимуляции холодом белые адипоци-
ты могут трансдифференцировать-
ся в бежевые и  коричневоподобные 
адипоциты (фенотип с повышенной 
экспрессией UCP1) в процессе, из-
вестном как браунинг, приводящем к 
выработке тепла [3]. Важно отметить, 
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что во время процесса браунинга так-
же происходит пролиферация и диф-
ференцировка предшественников 
бурых адипоцитов, способствующих 
росту популяции теплопродуцирую-
щих клеток  [14, 32]. В ряде исследо-
ваний было показано, что активация 
БЖТ на моделях мышей способна 
предотвращать от таких заболева-
ний, как ожирение, диабет 2-го типа 
и атеросклероз [2, 6]. Таким образом, 
изучение регуляции БЖТ было осо-
бенно важным в качестве потенци-
альной мишени для лечения ожире-
ния [14, 17]. Известно, что взрослые 
люди имеют различный объём и ко-
личество БЖТ, которое уменьшается 
в зависимости от возраста и ИМТ [11, 
33]. Изучение активации и браунинга 
БЖТ у человека не является простым 
из-за нескольких ограничений. Наи-
более часто используемым методом, 
доступным для этой цели, является 
исследование поглощения (18)F-ФДГ 
(2-дезокси-2-[18F]фтор-d-глюкозы) 
методом позитронно-эмиссионной 
томографии-компьютерной томогра-
фии (ПЭТ-КТ), которая, помимо раз-
личных технических ограничений, 
является дорогостоящей и сложной.

В поиске альтернативных мето-
дов оценки активации БЖТ у людей 
нам показалось интересным иссле-
дование Палоу и его коллег, которое 
было проведено на самках крыс. Ре-
зультаты этой работы показали, что 
экспрессия регуляторов активности 
БЖТ (CIDEA, Prdm16), браунинга бе-
лой жировой ткани (Hoxc9 и Slc27a1) и 
β-окисления жирных кислот (Cpt1a) в 
обеих тканях коррелирует с экспрес-
сией одних и тех же маркеров в моно-
нуклеарных клетках периферической 
крови (МКПК) при стимуляции холо-
дом [23]. Авторы пришли к выводу, что 
эти гены можно считать подходящи-
ми маркерами для оценки активности 
БЖТ в мононуклеарных клетках пе-
риферической крови (МКПК), избегая 
использования инвазивных процедур 
[23]. Однако было не ясно, возмож-
на ли экспрессия данных маркеров в 
МКПК человека и изменяется ли она 
в зависимости от воздействия холо-
да. Проведенное ранее нами иссле-
дование показало, что подвергшиеся 
холодовому воздействию взрослые 
коренные жители Якутии демонстри-
руют большую β-адренергическую 
активацию и потемнение висцераль-
ных жировых депо по сравнению с 
группой сравнения, проживающей в 
термонейтральных условиях [12]. Це-
лью нашего исследования являлась 
оценка экспрессии генов маркеров 

браунинга в МКПК у подвергшихся 
холодовому воздействию взрослых 
коренных жителей Якутии по сравне-
нию с контрольной группой, а также 
оценка различий в метаболическом 
статусе между исследуемыми груп-
пами.

Материал и методы исследо-
вания. Исследование проведено в 
2015 г. в Верхоянском и Анабарском 
районах Якутии в соответствии с ру-
ководящими принципами Хельсинк-
ской декларации по этическому об-
ращению с людьми. Протокол был 
одобрен локальным комитетом по 
биомедицинской этике при ЯНЦ КМП 
(протокол № 46 от 7 мая 2015 г.).

В исследование вошли 150 здоро-
вых мужчин-проходчиков, коренной 
национальности, занятых открытой 
добычей алмазов в Анабарском рай-
оне Якутии (Полярная зона, группа 
холодового воздействия), и 29 здо-
ровых контрольных испытуемых, 
проживающих в г. Якутске (городская 
зона) в термонейтральных условиях. 
Испытуемые, включенные в группу 
воздействия холодом, проводили в 
среднем 8 ч в день, работая в шахте 
в течение 3 мес. (с декабря по фев-
раль) при средней температуре -45/-
52° C. Было проведено анкетное ин-
тервью, чтобы оценить количество 
времени, проведенного в холодных 
условиях, исходя из профессиональ-
ных обязанностей. 29 здоровых муж-
чин были включены в контрольную 
группу летом (август), когда средняя 
температура воздуха составляла от 
+16°C до +18°C. Аналогичным обра-
зом, во время забора крови коорди-
натор исследования провел анкет-
ное интервью, чтобы убедиться, что 
никто из лиц, принадлежащих к кон-
трольной группе, не подвергался воз-
действию холода в течение послед-
них 3 мес. перед исследованием. Для 
этой цели использовался специаль-
ный вопросник, подготовленный ис-
следовательской группой. Здоровые 
контрольные испытуемые были на-
браны через клинику Якутского на-
учного центра комплексных медицин-
ских проблем. Лица с документально 
подтвержденным диагнозом метабо-
лического заболевания, такого как 
метаболический синдром, диабет 
2-го типа, дислипидемия, или любого 
другого хронического заболевания, 
а также принимающие любые лекар-
ственные средства, которые могли 
бы повлиять на метаболизм глюкозы 
или липидов, были исключены из это-
го исследования. Перед зачислением 
в исследование все участники под-

писали форму письменного согласия.
Масса тела и рост исследуемых 

измерялись стандартными весами и 
стадиометром соответственно. Ин-
декс массы тела (ИМТ) (кг/м2) рассчи-
тывали путем деления массы тела 
(кг) на рост (м) в квадрате. Окруж-
ность талии (см) измеряли в положе-
нии стоя в средней точке расстояния 
от нижнего края реберной дуги до 
подвздошного гребня подвздошной 
кости. Окружность бедра (см) измеря-
ли в положении стоя на уровне боль-
ших вертелов бедренных костей.

Образцы крови были взяты у ис-
пытуемых натощак утром между 8:00 
и 11:00 ч. Отбор проб проводили в 
феврале для группы холодового воз-
действия и в августе для контроль-
ной группы, после 3 мес. воздействия 
холодовых и термонейтральных ус-
ловий соответственно. После сбора 
образцы немедленно замораживали 
при температуре -60°С и транспор-
тировали в лабораторию Якутского 
научного центра комплексных меди-
цинских проблем.

Показатели глюкозы, триглице-
ридов (тг), общего холестерина и 
холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП) определяли 
с помощью автоматизированного 
биохимического анализатора Labio 
200 (Mindray Medical International 
Limited, Nanshan, Shenzhen 518057, 
(Китай)) с использованием наборов 
Biocon (Biocon, Electronic City, 560100 
Bangalore (Индия)). Уровень холесте-
рина липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) оценива-
ли по следующим формулам: 

ЛПНП = общий холестерин-ЛПОНП-
ЛПВП;

ЛПОНП = (тг)/2,2. 

Коэффициент атерогенности (Ка) 
рассчитывали по формуле [16]:

Ка = (общий холестерин-ЛПВП)/ЛПВП.

Сбор МКПК и количественный 
ПЦР анализ. Образцы цельной кро-
ви были собраны в вакутейнеры с 
ЭДТА. МКПК выделяли методом гра-
диентного разделения с использо-
ванием набора OptiPrepTM (D1556, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, (США)) в 
соответствии с инструкциями произ-
водителя и модификациями, ранее 
описанными в исследовании Палоу 
[19]. Качество полученных образцов 
РНК было оценено на нанофотоме-
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тре IMPLEN P-300 (Германия). После 
определения качества образцы РНК 
хранились при температуре -80 0С.

Экспрессия генов в МКПК была 
определена методом RT-PCR SFX96 
(Германия). Обратная транскрипция 
была проведена на термоциклере 
T-100 Thermal Cycler («Bio-Rad»). Ус-
ловия реакции были следующие: 5 
мин при 25°C, 30 мин при 42°C и 5 мин 
при 85°C. Каждая ПЦР проба состоя-
ла из разбавленной пробы кДНК (1:5), 
прямого и обратного праймера (1µM), 
раствора SYBR Green PCR Master Mix 
(«Bio-Rad») и  DEPC воды, общий объ-
ем составил 20 µl. 

Условия ПЦР реакции: 15 мин при 
95 °C, 1 мин при 60°C и 15 с при 95°C. 
Праймеры, использованные в данной 
работе, представлены в табл. 1.

Статистический анализ. Нор-
мальность переменных оценивалась 
с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Из-за малого размера 
выборки был применен непараме-
трический метод. Для суммирования 
переменных использовались меди-
анный и интерквартильный диапа-
зоны (IQR). Для оценки различий ис-
пользовался критерий суммы рангов 
Уилкоксона между двумя группами. 
Для исследования различий между 
группами была применена непара-
метрическая ANCOVA со сглаженной 
регрессией и тестом Юнга и Боумена. 
Маркеры и биохимические перемен-
ные были зависимыми переменными, 
а возраст и ИМТ - ковариатами. Была 
выполнена одна модель для каждой 
зависимой переменной. Непараме-
трическая ANCOVA была также при-
менена для оценки влияния количе-
ства часов холодного воздействия 
на распределение каждого маркера 
и биохимических переменных у испы-
туемых, подвергшихся холодовому 
воздействию, используя ИМТ в каче-
стве ковариата. На основе распреде-
ления времени холодной экспозиции 
были рассмотрены четыре класса: 1 
или 2 ч, 4 или 4,5 ч, 8 или 10 ч , 11 
ч. Для проверки гипотез применял-
ся метод корректировки Р–значения 
Бенджамини-Хохберга. Для биохими-
ческих переменных также рассматри-
валось взаимодействие между клас-
сами холодового воздействия и ИМТ.  
Уровень значимости (р) при проверке 
статистических гипотез принимали 
р<0,05.

Результаты и обсуждение. Всего 
в этом исследовании приняли уча-
стие 179 чел.: 29 из них принадлежа-
ли к контрольной группе, а 150 иссле-
дуемых - к группе с холодовым воз-

действием. Распределение каждой 
переменной было асимметричным, 
поэтому был выбран непараметри-
ческий статистический подход. Сред-
ний возраст исследуемых составил 
32 года (IQR: 28; 38). Среди лиц, под-
вергшихся воздействию холода, 35% 
подвергались воздействию холода 
менее 5 ч, причем 21% испытуемых 
подвергались воздействию холода 
менее 2 ч; 65% подвергались воз-
действию холода более 5 ч, а 55% - 
в течение 11 ч. Не было обнаружено 
существенных различий в возрасте, 
окружности талии (ОТ) и соотноше-
нии окружности талии и бедер (ОТ/
ОБ) между двумя группами. Параме-
тры массы тела, роста, ИМТ и окруж-
ности бедер были значительно ниже 
в группе холодного воздействия по 
сравнению с контрольной группой 
(табл. 2). 

Исследование экспрессии генов 
в МКПК выявило достоверно более 
низкие уровни экспрессии CIDEA и 
более высокие уровни экспрессии 
HOXC9 в группе холодового воздей-
ствия по сравнению с контрольной 
группой, в то время как достоверных 
различий в экспрессии других мар-

керов обнаружено не было (табл. 3). 
После поправки на возраст (а также 
с поправкой на ИМТ и без нее) цирку-
лирующий общий холестерин, ЛПНП, 
ЛПВП, ЛПОНП и триглицериды, а так-
же коэффициент атерогенности были 
сопоставимы между двумя группами 
в анализах. Однако в группе с холо-
довым воздействием уровень цирку-
лирующей глюкозы был значитель-
но выше, чем в контрольной группе 
(табл. 3).

В табл. 4 приведены результаты 
анализа, проведенного в группе хо-
лодового воздействия, и, в связи с 
количеством пропущенных значений 
маркеров, мы сравнили испытуемых, 
подвергавшихся воздействию холода 
менее 11 ч, и испытуемых, подвергав-
шихся воздействию холода в течение 
11 ч. Четкой тенденции в скорректи-
рованных медианах и статистически 
значимых различий в распределении 
маркеров не наблюдалось. Это мож-
но объяснить высокой вариабель-
ностью распределения маркеров в 
каждой исследуемой группе. Стати-
стически значимая разница между 
исследуемыми группами наблюда-
лась для таких показателей, как ИМТ, 

Таблица 1

Таблица 2

Антропометрические характеристики исследуемых групп

Контрольная
группа
n=29

Группа
холодового воздействия

n=150
p

Возраст [лет, median (IQR)] 34 (29;38) 32 (28;38,5) 0,522
Рост [см, median (IQR)] 174 (171;176) 172 (168;176) 0,011

Масса тела [кг, median (IQR)] 75 (73;81) 70 (64;78) <0,001
 ИМТ [кг/м2, median (IQR)] 25,61 (23,84; 27,04) 24,06 (22,15; 26,51) 0,023

ОТ [см, median (IQR)] 92 (84;96) 85 (78;95) 0,082
ОБ [см, median (IQR] 100 (99; 102) 95 (92; 101) 0,001
ОТ/ОБ [median (IQR] 0,91 (0,85; 0,93) 0,89 (0,85; 0,95) 0,872

Последовательность нуклеотидов праймеров,
использованных для реал-тайма ПЦР

Gene Forward Primer (5’-3’) Reverse Primer (5’-3’)
Cidea ATCGGCTCCTTAACGTGAA AACCGCAGCAGACTCCTCA
Cpt1a TCCACGATTCCACTCTGCTC CAGCAACCCCGTGGCC
Hoxc9 CAGCAACCCCGTGGCC CCGAGGTCCCTGGTTAAA
Prdm16 CCCAACAAGTACAGCCTGGA GCGGATGAGGTTGGACTTCC
Slc27a1 GCGATATACCAGGAGCTGCA TCTTGAAGGTGCCTGTGGTG
GAPDH

(reference gene) GTCGGAGTCAACGGATTTGGT AGTGATGGCATGGACTGTGG

Примечание. Cidea, cell death-inducing DNA fragmentation factor-α-like effector A; Cpt1a, 
carnitine palmitoyl transferase 1a; Hoxc9, homeo box C9; Prdm16, PR domain containing 
protein-16;  Slc27a1, solute carrier family 27.
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общий холестерин и коэффициент 
атерогенности, для которых скоррек-
тированные медианы уменьшались 
при увеличении количества часов на-
хождения на холоде.

Это первое исследование, посвя-
щенное изучению экспрессии генов 
регуляторов активации бурых, беже-
вых адипоцитов и окисления жирных 
кислот в МКПК у людей, которые хро-
нически подвергались воздействию 
экстремально низких температур. 
Наши данные показали, что исследу-
емые, подвергшиеся холодовому воз-
действию, экспрессировали более 
низкие уровни маркера бурых адипо-
цитов CIDEA и более высокие уровни 
маркера бежевых адипоцитов HOXC9 
по сравнению с контролем, в то вре-
мя как экспрессия других изученных 
нами генов достоверно не различа-
лась между группами. Интересно, что 
люди, подвергшиеся воздействию 
холода в этом исследовании, имели 
более высокий уровень глюкозы в 
крови, но более низкие уровни мас-
сы тела, ИМТ и окружности бедер 
по сравнению с контролем, что, воз-
можно, отражало более здоровый 
метаболический статус. Полученные 
нами данные доказали, что опреде-
ленные маркеры бурых и бежевых 
адипоцитов могут быть обнаружены 
в МКПК человека и изменяются в за-
висимости от воздействия холода, 
потенциально отражая изменения в 

активации БЖТ, процесса браунинга 
в белой жировой ткани и связанном с 
ними метаболическом статусе иссле-
дуемых.

Повышенные энергетические за-
траты, связанные с индуцированной 
холодом активацией БЖТ и браунин-
га, привлекли огромный интерес к 
ее потенциалу в лечении ожирения 
и метаболических заболеваний [9, 
11,14, 19, 32]. На самом деле, в по-
следние десятилетия были предпри-
няты многочисленные исследования 
по выявлению регуляторов браунин-
га и альтернативных маркеров, от-
ветственных за активацию БЖТ [11, 
14, 15, 17, 20, 28, 32]. Однако посколь-
ку для оценки браунинга доступны 
только инвазивные методы [18], из-
учение этих процессов в организме 
человека имеют ограничения. Поэто-
му определение маркеров браунинга 
или ассоциированных с браунингом 
метаболических изменений имеет на-
учную ценность. В работе Villarroya и 
соавт. были обнаружены циркулирую-
щие «батокины» [30], хотя ни один из 
них не был признан действительным 
маркером активации БЖТ. Интерес-
но, что данные Палоу показали, что 
индуцированные холодом изменения 
экспрессии нескольких генов, регули-
рующих браунинг и окисление жир-
ных кислот БЖТ и белой жировой тка-
ни у крыс, отражаются изменениями 
экспрессии тех же маркеров в МКПК, 

указывая на внимание к новым потен-
циальным аналитическим маркерам 
в МКПК [23]. Тем не менее это откры-
тие никогда не было исследовано и 
подтверждено на людях.

Недавнее наше исследование 
показало, что у взрослых жителей 
Якутии, подвергшихся холодовому 
воздействию, наблюдается более ин-
тенсивное потемнение висцеральных 
жировых депо по сравнению с лица-
ми, живущими в термонейтральных 
условиях [12]. Одна из задач исследо-
вания заключалась в поиске ответа на 
вопрос, проявляют ли жители Якутии, 
принадлежащие к одной и той же по-
пуляции, также дифференциальную 
экспрессию МКПК маркеров, иденти-
фицированных Палоу и его коллега-
ми. Испытуемые, подвергшиеся хо-
лодовому воздействию, включенные 
в наше исследование, экспрессиро-
вали более высокие уровни маркера 
бежевых адипоцитов HOXC9 и более 
низкие количества маркера коричне-
вых адипоцитов CIDEA по сравнению 
с контролем. Этот вывод в некоторой 
степени согласуется с выводами Па-
лоу и его коллег, чьи исследования 
проводились на самках крыс разного 
возраста (1, 2, 4 и 6 мес.), подвергав-
шихся воздействию холода в течение 
одной недели [23]. Согласно нашим 
результатам, фактически холодовое 
воздействие приводит к значитель-
ному увеличению экспрессии в МКПК 

Таблица 3

Экспрессия генов маркеров браунинга и утилизации жирных кислот в МКПК
и биохимические показатели при воздействии холодом

Контрольная группа
n=29

Группа
холодового воздействия

n=150

Маркеры МКПК Adj.Median
(CI 95%)

Adj.Median
(CI 95%) RSE Coefficient p*

CIDEA 0,49 (0,43;0,58) 0,30 (0,22; 0,43) 0,467 0,019 0,042
PRDM16 2,97 (1,99;3,64) 1,74 (0,66; 3,42) 3,727 0,362 0,622
SLC27A1 1,30 (0,92; 1,88) 1,12 (0,73; 1,78) 3,772 0,125 0,761
HOXC9 0,96 (0,61;1,18) 1,75 (0,90; 2,42) 2,891 0,271 0,038
CPT1A4 2,40 (1,73; 2,83) 2,30 (0,55; 2,99) 4,167 0,155 0,931

Биохимические показатели
Глюкоза (ммоль/л) 4,42 (4,35; 4,69) 5,29 (5,22; 5,36) 0,851 0,121 0,025
Триглицериды (ммоль/л) 1,27 (1,00; 1,61) 1,22 (1,08; 1,47) 0,563 0,016 0,763
Общий холестерин (ммоль/л) 5,12 (4,71; 5,54) 4,99 (4,81; 5,17) 0,728 0,019 0,888
ЛПНП (ммоль/л) 3,30 (2,95;3,63) 3,08 (2,79;3,20) 0,842 0,191 0,856
ЛПВП (ммоль/л) 1,21 (1,02; 1,41) 1,59 (1,13; 1,99) 0,534 0,011 0,557
ЛПОНП (ммоль/л) 0,71 (0,58; 0,84) 0,55 (0,49; 0,62) 0,474 0,021 0,899
Ка 3,42 (2,56; 4,51) 3,33 (2,61; 4,07) 0,062 0,062 0,878

Примечание. В табл.3-4: RSE – остаточная  стандартная ошибка;  Adj. Mediana – скорректированная медиана со сглаженной регресси-
ей; CI 95% - 95% доверительный интервал; Ка – коэффициент атерогенности.
* непараметрический тест ANCOVA с помощью сглаживающей регрессии с корректировкой p-значения Бенджамини-Хохберга; 
каждая модель была скорректирована с учетом возраста и ИМТ.
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HOXC9 у взрослых крыс (4 и 6 мес.) 
[23]. Считается, что этот маркер спец-
ифичен для бежевых жировых депо, 
и известно, что его экспрессия увели-
чивается при стимуляции браунинга 
(при введении росиглитазона) [31].

Таким образом, увеличение HOXC9 
в МКПК людей, подвергнутых холодо-
вому воздействию, может отражать 
изменения экспрессии в их жировых 
депо, что делает его потенциальным 
кандидатом для использования в ка-
честве маркера браунинга. Наши дан-
ные согласуются с результатами ис-
следований по секвенированию РНК, 
показывающими, что БЖТ человека 
имеет сигнатуру экспрессии генов, 
напоминающую сигнатуру бежевых 
адипоцитов [25]. 

С другой стороны, Палоу и его кол-
леги не обнаружили существенных 
изменений экспрессии CIDEA в МКПК 
у взрослых крыс, подвергшихся воз-
действию холода, но они выявили 

только явное снижение уровня мРНК 
этого маркера в БЖТ [23]. CIDEA ши-
роко экспрессируется на поверхности 
липидных капель бурых адипоцитов 
и отвечает за образование крупных 
липидных капель через стимулиро-
вание липидного обмена между ними 
[4]. Экспрессия CIDEA адипоцитов 
увеличивается в условиях, благопри-
ятствующих отложению триглицери-
дов [22], что является противополож-
ным явлением по сравнению с тем, 
что происходит при активации БЖТ.  
Согласно некоторым исследованиям, 
на самом деле он антагонизирует экс-
прессии UCP1 [26]. 

Более низкая экспрессия CIDEA в 
МКПК в исследованной группе, под-
вергшейся холодовому воздействию, 
по сравнению с контролем может от-
ражать аналогичные различия в экс-
прессии этого маркера БЖТ, уровни 
которого снижались после воздей-
ствия низких температур на живот-

ных моделях [23]. Оценка экспрессии 
CIDEA в МКПК имеет потенциал боль-
шой клинической значимости при изу-
чении активации БЖТ человека и тре-
бует дальнейшего изучения. В нашем 
исследовании мы не смогли обнару-
жить различий в экспрессии Cpt1a4, 
Scl27a и PRDM16 у лиц, подвергшихся 
воздействию холода, при сравнении 
с контрольной группой. Это открытие 
контрастирует с исследованием Па-
лоу и его коллег, которые наблюда-
ли повышенную экспрессию Cpt1a4 
и Scl27 у самок взрослых крыс при 
воздействии холода [23]. Различия 
в наших выводах и выводах Палоу 
можно объяснить несколькими фак-
торами, например различными экс-
периментальными моделями, полом, 
возрастом, исследуемыми условия-
ми и вариабельностью этих маркеров 
в исследуемых группах. Группа, под-
вергшаяся холодовому воздействию 
в настоящем исследовании, также 

Маркеры МПКП и биохимические показатели в группах сравнения в зависимости от времени экспозиции

Длительность экспозиции в условиях холода, ч
1-2 ч 4-4,5 ч 8-10 ч 11 ч p

ИМТ [Median (CI 95%)] n=31
31

26,26 
(23,51;28,54)

n=21 
21

25,51 
(24,57;26,39)

n=14
14

24,33 (23,70; 
25,39)

n=82
82

23,12 (21,73; 
24,49) <0,05

Маркеры МКПК

CIDEA [Adj. median (CI 95%)] 1 - 8 0,36 
(0,11;0,82) 7 0,33 (0,01; 

0,848) 22 0,30 (0,02; 
0,58) 0,974+

PRDM16[Adj. median (CI 95%)] 15 0,64(0,12; 
2,55) 16 2,57 (0,74; 

4,39) 8 0,85 (0,15; 
3,46) 43 1,77 (0,68; 

2,89) 0,684+

SLC27A1[Adj. median (CI 95%)] 6 0,18 (0,01; 
2,74) 7 1,68 (0,05; 

4,14) 8 3,05 (0,78; 
5,26) 20 1,20 (0,03; 

2,59) 0,799+

HOXC9 [Adj. median (CI 95%)] 24 2,02 (0,61; 
3,42) 14 1,78 (0,11; 

3,50) 11 3,33 (1,24; 
5,41) 52 1,68 (0,72; 

2,64) 0,524+

CPT1A4 [Adj. median (CI 95%)] 9 0,27 (0,08; 
3,44) 9 2,58 (0,15; 

5,80) 8 4,25 (0,86; 
7,64) 22 2,29 (0,26; 

4,32) 0,668+

Биохимические параметры
Глюкоза (ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)] 31 5,10 ( 4,74; 
5,47) 20 5,28 (4,86; 

5,70) 14 5,46 (4,91; 
6,02) 82 5,20 (4,98; 

5,42) 0,831

Триглицериды
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 0,96 (0,75; 

1,18) 20 0,98 (0,74; 
1,23) 14 1,29 (0.96; 

1,61) 82 1,22 (1,09; 
1,35) 0,217

Общий холестерин 
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 4,99 (4,71; 

5,27) 20 4,63 (4,31; 
4,96) 14 4,39 (3,96; 

4,72) 82 4,43 (4,16; 
4,68) <0,05

ЛПНП
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 2,93 (2,58; 

3,27) 20 3,22 (2,83; 
3,62) 14 2,87 (2,36; 

3,89) 82 3,10 (2,90; 
3,31) 0,881

ЛПВП
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 1,78 (1,35; 

2,16) 20 1,19 (0,95; 
1,49) 14 1,26 (0,93; 

1,68) 82 1,38 (1,25; 
1,51) 0,679

ЛПОНП
(ммоль/л)

[Adj. median (CI 95%)]
31 0,45 (0,35; 

0,55) 20 0,48 (0,36; 
0,59) 14 0,56 (0,41; 

0,72) 82 0,56 (0,50; 
0,62) 0,558

Ка
[Adj. median (CI 95%)] 31 3,34 (2,97; 

3,72) 21 3,04 (2,46; 
3,46) 14 2,61 (2,04; 

3,18) 82 2,64 (2,41; 
2,86) <0,05

Таблица 4
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имела более низкую массу тела, ИМТ 
и окружность бедер, что, возможно, 
отражало более здоровый метаболи-
ческий статус [1].  Хотя мы не обнару-
жили существенных различий в уров-
нях холестерина между нашими дву-
мя группами, наши данные показали 
более низкие уровни ИМТ, общего 
холестерина и коэффициента ате-
рогенности с увеличением ежеднев-
ного времени воздействия холода. 
Это открытие согласуется с данными, 
свидетельствующими об увеличении 
утилизации липидов и улучшении ли-
пидного профиля, индуцированного 
активацией БЖТ, вызванной холо-
довой стимуляцией [5,6,10]. С другой 
стороны, другие сообщения выявили 
U-образную зависимость между тем-
пературой окружающей среды и сер-
дечно-сосудистым риском, причем 
последняя возрастает при темпера-
турах ниже  -1°C и выше 20°C [21]. Од-
нако в большинстве этих исследова-
ний анализировались температуры в 
диапазоне от ~ -15 до -30°C, отлича-
ющиеся от нашего исследования, в 
котором подвергшиеся воздействию 
холода люди подвергались воздей-
ствию температур ниже -30 °C. Кроме 
того, опытная группа, подвергшаяся 
воздействию холода, имела более 
высокий уровень глюкозы натощак 
по сравнению с контрольной группой. 
Хотя это открытие может показаться 
нелогичным, учитывая, что острая ак-
тивация БЖТ увеличивает поглоще-
ние глюкозы, уровни глюкозы в плаз-
ме крови не изменяются при остром 
воздействии холода у людей. Таким 
образом, возможно, что у лиц с нор-
мальной гликемией хроническая сти-
муляция БЖТ требует более высоких 
базальных уровней глюкозы для ее 
использования, не приводя к метабо-
лическим нарушениям (нарушенной 
глюкозе натощак или инсулинорези-
стентности). Следует отметить, что 
уровень глюкозы натощак в обеих 
наших группах находился в пределах 
нормы.

Группа, подвергшаяся холодово-
му воздействию в настоящем иссле-
довании, также имела более низкий 
уровень массы тела, ИМТ и окруж-
ности бедер, что, возможно, отража-
ло более здоровый метаболический 
статус [1]. Хотя мы не обнаружили 
существенных различий в уровнях 
холестерина между нашими двумя 
группами, наши данные показали 
более низкие уровни ИМТ, общего 
холестерина и коэффициента ате-
рогенности с увеличением ежеднев-
ного времени воздействия холода. 

Это открытие согласуется с данными, 
свидетельствующими об увеличении 
утилизации липидов и улучшении ли-
пидного профиля, индуцированного 
активацией БЖТ, вызванной стиму-
ляцией холодом [5, 6].

Заключение. В заключение сле-
дует отметить, что это первое ис-
следование, демонстрирующее, что 
мононуклеарные клетки перифе-
рической крови человека экспрес-
сируют маркеры бурых адипоцитов 
и браунинга, уровни мРНК CIDEA и 
HOXC9 варьируют в зависимости от 
воздействия холода. Основываясь 
на наших результатах, мы полагаем, 
что экспрессия CIDEA в МКПК чело-
века может отражать его экспрессию 
в БЖТ в состоянии хронической ак-
тивации, в то время как экспрессия 
HOXC9 может отражать экспрессию 
белых адипоцитов, подвергающихся 
трансдифференцировке от белого к 
бурому адипоцитогенезу, что делает 
оба маркера потенциально полезны-
ми маркерами активации БЖТ и про-
цесса браунинга, заслуживающими 
дальнейшего изучения и валидации.
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И.В. Кононова, М.П. Кириллина, С.И. Софронова, 
Ф.А.Захарова

Введение. Разработка и доступ-
ность вакцины против вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) предоставили 
исключительную возможность для 
профилактики ВПЧ-ассоциированного 
рака, к которому относят рак шейки 
матки (РШМ), орофарингеальный, 
анальный, вагинальный раки, рак 
вульвы и рак полового члена [7]. 

28 стран Европейского региона ВОЗ 
добавили вакцинацию против ВПЧ в 
свои расписания плановой иммуниза-
ции [10], также как США и Канада [6,7]. 

В глобальной стратегии ВОЗ на 
период 2020-2030 гг. для ускорения 
элиминации РШМ признается  исклю-
чительная важность включения имму-
низации против ВПЧ в национальные 
здоровьесберегающие программы 
всех стран мира. ВОЗ подчеркивает, 
что для элиминации РШМ все страны 
должны достичь и поддерживать за-
болеваемость РШМ на уровне менее 4 
случаев на 100 000 женщин в год. Сре-
ди мероприятий по ликвидации РШМ 
ВОЗ отмечает путь полной вакцинации 

АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ РАКОМ 
ШЕЙКИ МАТКИ В АРКТИЧЕСКОЙ ЗОНЕ 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ ДЛЯ
ВЫЯВЛЕНИЯ РЕГИОНОВ, ОСТРО
НУЖДАЮЩИХСЯ В ЕГО ПРОФИЛАКТИКЕ

Для выявления территорий Арктики, в которых необходимо проведение срочных мероприятий для профилактики рака шейки матки 
(РШМ), в том числе вакцинопрофилактики, проведен сравнительный анализ заболеваемости РШМ между Архангельской, Мурманской 
областями, Республиками Карелия, Коми, Саха (Якутия), Красноярским краем, Чукотским, Ямало-Ненецким и Ненецким автономными 
округами и Россией в целом. В анализ включены годовые показатели  заболеваемости РШМ на 100 тыс. населения, стандартизованные 
по возрасту. Множественный и парный ранговый анализы, а также расчет изменений ежегодной базисной заболеваемости РШМ, показа-
ли, что профилактика РШМ является важной задачей на всех этих территориях, и наиболее остро в ней нуждается население Ненецкого 
автономного округа, которое характеризуется значительной долей коренных жителей и этнических меньшинств.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, этносы, коренное население, Север. 

To identify territories of the Arctic in which urgent measures are needed for prevention of cervical cancer (CC), including vaccine prevention, a 
comparative analysis of cervical cancer incidence was carried out among the Arkhangelsk, Murmansk regions, the republics Karelia, Komi, Sakha 
(Yakutia), Krasnoyarski Krai, Chukotka , Yamalo-Nenets and Nenets Autonomous Okrugs and Russia as a whole. The analysis includes the annual 
cervical cancer incidence rates per 100 thousand populations, standardized by age. Multiple and paired rank analyzes, as well as the calculation of 
changes in the annual baseline cervical cancer incidence, showed that cervical cancer prevention is an important task in these territories, and the 
population of the Nenets Autonomous Okrug, which is characterized by a significant proportion of indigenous people and ethnic minorities, needs 
it most urgently.
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90% девочек к возрасту 15 лет к 2030 г. 
во всех странах мира [8].

В Российский национальный ка-
лендарь профилактических прививок 
и Календарь профилактических при-
вивок по эпидемическим показаниям, 
утвержденных Приказом Министер-
ства здравоохранения РФ от 21 марта 
2014 г. N 125н., иммунизация против 
ВПЧ в текущее время еще не вошла 
[2]. При этом в Российской Федерации 
в структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) 
и смертности от них РШМ имеет зна-
чительную долю - например, в 2020 г. 
заболеваемость РШМ и смертность 
от него заняли 4-е место в структуре 
всех ЗНО у женщин, и показатель за-
болеваемости РШМ значительно пре-
вышал целевой, установленный ВОЗ, 
и составил 14,1 случая на 100 тыс. на-
селения [9].  

Если иммунизация против ВПЧ ста-
нет доступна населению - войдет в 
Российский национальный календарь 
прививок или в здоровьесберегающие 
программы зонального и регионально-
го уровней, то на старте вакцинации 
может сложиться дефицит вакцин, 
поэтому необходимо выделить терри-
тории, куда они должны быть достав-
лены в первую очередь. По нашему 
мнению, для этого нужно определить 
территории с самой высокой заболе-
ваемостью РШМ и смертностью от 
него, наличием статистической сопря-
женности между ними при наличии ро-
ста этих показателей. В соответствии 
с этими критериями в предыдущем 
нашем исследовании мы установили, 
что среди государственных образова-

ний (ГО), расположенных в Сибири, в 
первую очередь в проведении профи-
лактических мероприятий в отноше-
нии РШМ, в том числе вакцинопрофи-
лактике, нуждаются Республика Тыва 
- критически, Кемеровская область, 
Республика Бурятия и Забайкальский 
край. Важно отметить, что для этих ГО 
по сравнению с остальными, включен-
ными в группу сравнения, характерна 
значительная доля коренного населе-
ния и этнических меньшинств [1,4].  

Значительная доля коренного на-
селения и этнических меньшинств 
также присутствует на территориях 
российской Арктики. Поэтому в этом 
исследовании была поставлена цель 
- выяснить, характерна ли также боль-
шая уязвимость в отношении РШМ для 
мультиэтничных территорий Арктики и 
какие ГО, поселения которых отнесе-
ны к сухопутным территориям Аркти-
ческой зоны Российской Федерации 
(АЗРФ), в первую очередь нуждаются 
в проведении профилактических ме-
роприятий в отношении РШМ, в том 
числе иммунизации против ВПЧ. К 
АЗРФ причислены поселения Архан-
гельской (АО) и Мурманской областей 
(МО), Республик Карелия (РКа), Коми 
(РКо) и Саха (Якутия) (РС(Я)), Крас-
ноярского края (КК), Чукотского (ЧАО), 
Ямало-Ненецкого (ЯНАО) и Ненецкого 
(НАО) автономных округов [5]. Для до-
стижения цели были поставлены сле-
дующие задачи - сравнить показатели 
заболеваемости РШМ этих ГО с обще-
российскими, а также провести срав-
нительный внутригрупповой анализ 
для выявления ГО с самой высокой 
заболеваемостью РШМ и самыми вы-

сокими значениями базисного роста.  
Результаты такого анализа могут вы-
явить ГО, в которых сложилась наибо-
лее негативная ситуация в отношении 
заболеваемости РШМ.   

Материалы и методы исследо-
вания. Источником показателей за-
болеваемости РШМ явились работы 
Московского научно-исследователь-
ского онкологического института им. 
П.А. Герцена - филиала  ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России, опу-
бликованные с 2012 по 2020 г. на пор-
тале для медицинских и фармацевти-
ческих работников «ONCOLOGY.ru». 
Для сравнительной оценки заболевае-
мости РШМ использовался показатель 
заболеваемости РШМ на 100 тыс. на-
селения, стандартизованный в соот-
ветствии с мировым распределением 
населения по возрасту (СПЗ РШМ) [3].   

Государственные образования, по-
казатели которых вошли в исследова-
ние, – АО, ЧАО, ЯНАО, НАО, МО, РКа, 
РКо, АО, КК, РС(Я) и Россия в целом. 
Ретроспективный временной интервал 
– с 2011 по 2019 г., так как данные за-
болеваемости РШМ в ЯНАО стали до-
ступны с 2011 года. Локализация рака 
- шейка матки (С53).

Так как годовые значения СПЗ РШИ 
не имели нормального распределе-
ния, для выявления различий во мно-
жественных выборках был использо-
ван двухфакторный ранговый анализ 
Фридмана. Для выявления различий  
в парных выборках был использован 
критерий знаковых рангов Вилкоксо-
на. Для выявления парных различий 
значений средних был использован 
Т-тест.

Годовые значения СПЗ РШМ в ГО, расположенных на сухопутных территориях АЗРФ и в России в целом в период 2011-2019 
гг.

Год

РФ АО с НАО АО МО РКа РКо КК ЧАО РС(Я) ЯНАО НАО
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2011 13,70 0,12 15,52 1,41   11,01 1,37 35,67 3,00 17,16 1,74 14,94 0,88 22,14 9,06 16,68 1,70 15,27 2,01   
2012 13,90 0,12 15,90 1,43   10,33 1,32 24,61 2,49 15,71 1,62 16,10 0,91 36,9911,8016,58 1,69 17,83 2,85   
2013 14,17 0,12 16,15 1,42   11,21 1,44 22,72 2,39 17,41 1,70 17,29 0,94 24,86 9,42 20,30 1,84 11,41 1,76   
2014 14,47 0,12 18,89 1,56   17,15 1,76 24,57 2,46 16,53 1,65 19,73 1,00 20,91 7,47 19,59 1,83 15,26 2,35   
2015 15,01 0,12 17,84 1,53   19,80 1,92 22,90 2,43 16,48 1,69 20,62 1,03 22,90 8,13 19,20 1,79 22,88 3,06   
2016 15,45 0,12   18,32 1,63 16,26 1,70 22,58 2,52 17,13 1,72 18,90 0,99 21,30 7,62 22,85 1,94 20,39 2,59 8,01 5,85
2017 15,76 0,13   17,78 1,57 17,73 2,02 19,94 2,28 23,50 2,04 21,06 1,03 13,11 5,92 20,20 1,82 15,96 2,59 29,3710,69
2018 15,80 0,12   23,69 1,85 20,76 1,94 20,06 2,23 16,77 1,79 21,49 1,03 9,01 5,20 21,57 1,89 12,53 1,94 31,38 9,61
2019 15,38 0,12   28,85 2,17 17,00 1,81 14,64 1,79 17,75 1,76 21,03 1,04 11,28 5,64 18,38 1,75 12,69 1,91 32,5010,39

Примечание. Расшифровку аббревиатур в табл.1-2 и рис. 1-2 см. в тексте

Таблица 1
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Значения изменений ежегодной ба-
зисной заболеваемости РШМ (ЕБЗi) 
вычислялись как отношение разницы 
между текущим годовым значением 
СПЗi РШМ (i - [2017;2019]) и значением 
показателя в 2016 г. (СПЗ0) к значению 
этого же показателя (СПЗ0), который 
был принят за постоянный базовый: 

ЕБЗi = (СПЗi – СПЗ0)/ СПЗ0.
Значения СПЗ РШМ в 2016 г. были 

приняты за базовые, так как именно в 
этом году стали доступны раздельные 
данные заболеваемости РШМ в АО и 
НАО. До 2015 г. такие данные учитыва-
лись совместно. 

Различия считались значимыми при 
p≤0,05. Если 0,05<p≤ 0,1, различия 
считались имеющими тенденцию к их 
наличию. 

Результаты и обсуждение. Зна-
чения СПЗ РШМ в АО, МО, РКа, РКо, 
КК, ЧАО, РС(Я), ЯНАО, НАО и России 
в целом в период 2011-2019 гг. пред-
ставлены в табл. 1. Поскольку данные 
заболеваемости РШМ в ЯНАО стали 
доступны с 2011 г., а показатели забо-
леваемости РШМ в АО и НАО учитыва-
лись совместно до 2015 г. включитель-
но – их разделение произошло только 
в 2016 г., первоначально мы выделили 
2 временных периода для проведе-
ния внутригруппового сравнительного 
анализа. Первый период наблюдения 
- 2011-2015 гг., в группе сравнения по-
казатели заболеваемости РШМ АО и 
НАО учитывались совместно, и период 
2016-2019 гг., с разделенными данны-
ми АО и НАО. 

Двухфакторный ранговый ана-
лиз Фридмана в период наблюдения 
- 2011-2015 гг., выявил неоднород-
ность значений СПЗ РШМ среди ГО 
(p=0,000), в то время как в период 
2016-2019 гг. имелась лишь тенденция 
к наличию неоднородности (p=0,065).  
Но когда мы исключили 2016 г. из ис-
следуемого временного периода, то 
есть период изменился на 2017-2019 
гг., анализ выявил неоднородность по-
казателей с требуемым уровнем зна-
чимости (р=0,006). Поэтому как итог 
для сравнительного анализа был вы-
делен период 2017-2019 гг.   

Средние ранги СПЗ РШМ в ГО, по-
селения которых относят к сухопутным 
территориям АЗРФ, в эти периоды 
времени представлены на рис. 1. 

Множественный и парный ранговый 
анализы позволили нам выявить ГО с 
максимальной заболеваемостью РШМ 
в период 2011-2015 гг. - ЧАО и РКа, раз-
личий значений их СПЗ РШМ не выяв-
лено (p=0,715). Значения СПЗ РШМ в 
ЧАО и РКа превысили аналогичные 
в АО совместно с НАО, МО, РКо, КК, 

ЧАО, РС(Я) и ЯНАО (p=0,043 рангово-
го анализа в парах перечисленных ГО 
с ЧАО, p=0,043 в парах перечисленных 
ГО с РКа). 

В период 2017-2019 гг. максималь-
ные уровни заболеваемости РШМ в 
группе сравнения выявлены в АО, 
НАО, РКо, КК и РС(Я), их СПЗ РШМ 
однородны (p=0,155 множественного 
рангового анализа). В результате про-
веденного парного рангового анализа 
СПЗ РШМ в этой группе также не было 
зафиксировано различий (p не достиг 
требуемого уровня значимости ни в 
одной паре, составленной из показа-
телей этих ГО). Однако нужно отме-
тить, что заболеваемость РШМ в НАО 
имела тенденцию быть максимальной 
в этой группе (p=0,109 рангового ана-
лиза в парах всех восьми ГО с НАО), 
в то время как заболеваемость РШМ 
в АО, РКо, КК и РС(Я) превысила с та-
кой же значимостью аналогичный по-

казатель меньшего количества ГО: по-
казатели заболеваемости РШМ в КК и 
РС(Я) превысили показатели четырех 
ГО – МО, РКа, ЧАО и ЯНАО, показате-
ли в АО превысили показатели трех ГО 
– МО, ЧАО и ЯНАО, показатели в РКо 
превысили показатели двух ГО – ЧАО 
и ЯНАО.  

В 2011-2015 гг. в шести субъектах 
из восьми, таких как АО совместно с 
НАО, РКа, РКо, КК, ЧАО и РС(Я), зна-
чения СПЗ РШМ превысили общерос-
сийские показатели (p=0,043 рангового 
анализа во всех парах показателей 
этих территорий с общероссийскими). 
Показатели МО и ЯНАО не имели зна-
чимых различий с общероссийскими 
(p=0,686 рангового анализа в паре 
МО-РФ и p=0,225 в паре ЯНАО-РФ).

В период 2017-2019 гг. показатели 
заболеваемости РШМ в 6 субъектах 
из 9 – АО, НАО, МО, РКо, КК и РС(Я) 
были близки к тенденции превышения 

Рис. 1. Средние ранги СПЗ РШМ в ГО, поселения которых относят к сухопутным террито-
риям АЗРФ

Рис. 2. Изменения базисной заболеваемости РШМ в ГО, поселения которых относят к су-
хопутным территориям АЗРФ, в 2017-2019 гг. по отношению к 2016 г., %
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общероссийских показателей (p=0.109 
рангового анализа во всех парах пока-
зателей этих ГО с общероссийскими). 
Заболеваемость РШМ в ЧАО была 
близка к тенденции быть ниже обще-
российской (p=0,109 парного рангово-
го анализа), в то время как показатели 
РКа и ЯНАО не имели значимых раз-
личий с общероссийскими (p=0,285 
рангового анализа показателей этих 
ГО в паре с общероссийскими). 

Таким образом, в 5 из 9 ГО – АО, 
НАО, РКо, КК и РС(Я) заболеваемость 
РШМ в 2011-2015 гг. значимо превы-
сила общероссийскую с сохранением 
тенденции к этому в период послед-
них трех лет – 2017-2019 гг. Заболе-
ваемость РШМ в ЧАО и РКа, будучи 
максимальной в 2011-2015 г. среди ГО, 
выбранных для этого исследования, 
значительно превысила общероссий-
скую, но в 2017-2019 гг. «уступила» 
свои предыдущие позиции и не раз-
личалась с общероссийской. Заболе-
ваемость РШМ в МО и ЯНАО значимо 
не различалась с общероссийской в 
2011-2015 гг. и в 2017-2019 гг.  

Рассчитанные изменения базисной 
заболеваемости РШМ в ГО, поселения 
которых относят к сухопутным терри-
ториям АЗРФ, в период 2017-2019 гг. 
по отношению к 2016 г., выраженные 
в процентах, представлены на рис. 2.  

Наибольший рост базисной за-
болеваемости РШМ выявлен в НАО, 
где наблюдалась тенденция к росту в 
3,7 раза в 2017 г. (0,05<p≤ 0,1 Т-теста 
при расчете различий значений СПЗ 
РШМ в указанный год по сравнению с 
2016 г.), рост в 4 раза в 2018 и 2019 гг. 
(p<0,05 Т-теста). В АО зафиксирован 
рост в 1,3 раза в 2018 г. и в 1,6 раза в 
2019 г. (p<0,05). Рост базисной заболе-
ваемости наблюдался также в РКо - в 
1,4 раза в 2017 г. (p<0,05), а в КК - тен-
денция к росту в 1,13 раза в 2018 г. 
(0,05<p≤ 0,1). 

Максимальное снижение базисной 
заболеваемости РШМ было отмечено 
в ЯНАО – в 1,6 раза в 2018 и 2019 гг. 
и РКа – в 1,5 раза в 2019 г. (p<0,05 во 
всех перечисленных случаях). Также 
была определена тенденция к сниже-
нию базисной заболеваемости РШМ в 
1,2 раза в РС(Я) в 2019г. (0,05<p≤0,1). 
В ЧАО, несмотря на то, что значения 
снижения базисной заболеваемости 
РШМ были существенными, и значе-
ния показателя заболеваемости РШМ 
в нем из года в год по сравнению с 
2016 г. стабильно снижались – в 1,6 
раза в 2017 г., 1,9 раза в 2018 г. и 2,4 
раза в 2019 г., значение p при расчете 
различий значений СПЗ РШМ в ука-
занные годы (T-тест) не достигло тре-

буемого уровня для оценки его ни как 
значимого, ни как имеющего тенден-
цию к наличию различий (p>0,1). 

В остальные годы в ГО, включенных 
в исследование, изменений базисной 
заболеваемости РШМ не было вы-
явлено. То есть, в 4 из 9 ГО в период 
2017-2019 гг. по сравнению с 2016 г. 
наблюдался значимый рост заболева-
емости РШМ и тенденция к нему, в то 
время как значимое снижение заболе-
ваемости РШМ и тенденция к нему в 
этот же период времени были отмече-
ны в 3 из 9 ГО. 

Для того, чтобы представить общую 
картину, мы составили табл. 2, в кото-
рую включили проанализированные 
данные. В ней мы присвоили 1 балл 
наличию показателя, 0,5 балла – тен-
денции к его наличию и 0 – его отсут-
ствие. В графе «Базисная заболевае-
мость» 1 балл соответствует 1 году на-
личия роста показателя, 0,5 балла – 1 
году наличия тенденции к росту пока-
зателя, отрицательные значения соот-
ветствуют снижению показателя. В ре-
зультате среди ГО, поселения которых 
отнесены к сухопутным территориям 
АЗРФ, максимальный итоговый балл, 
отражающий состояние в отношении 
заболеваемости РШМ как максималь-
но негативное, был присвоен НАО, для 
населения которого характерна значи-
тельная доля коренного населения и 
этнических меньшинств. 

Заключение. Наше исследование 
показало, что для населения ГО, посе-
ления которых отнесены к сухопутным 
территориям АЗРФ, также как и для 
населения ГО, расположенных в Си-
бири, проведение профилактических 
мероприятий в отношении РШМ, в том 
числе иммунизация против ВПЧ, явля-
ются важной задачей. Во всех отме-
ченных в  настоящем исследовании ГО 
заболеваемость РШМ в период 2011-
2019 гг. превышала или была сопо-
ставима с общероссийской,  которая, 
в свою очередь, значительно превы-
сила целевой уровень, установленный 

ВОЗ - 4 случая на 100 тыс. женщин в 
год. К тому же в пяти ГО -  АО, НАО, 
РКо, КК и РС(Я) заболеваемость РШМ 
в 2011-2015 гг. значимо превышала 
общероссийскую с сохранением тен-
денции к этому в период последних 
трех лет - 2017-2019 гг. В четырех ГО - 
АО, НАО, РКо и КК в период 2017-2019 
гг. по сравнению с 2016 г. наблюдался 
рост заболеваемости РШМ.  Наиболее 
неблагоприятная картина в отноше-
нии заболеваемости РШМ выявлена в 
НАО, в котором проживает значитель-
ное количество коренного населения и 
этнических меньшинств. Конечно, для 
того чтобы ситуация в отношении про-
ведения мероприятий для профилак-
тики РШМ, в том числе вакцинопро-
филактики, и его раннего выявления 
в этих территориях была более ясной, 
необходим дальнейший анализ, в том 
числе смертности от РШМ в этих реги-
онах – и это будет целью нашего сле-
дующего исследования. 
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 АО МО Рка Рко КК ЧАО РС(Я) ЯНАО НАО

Максимальные СПЗ РШМ 1  1 1 1 1 1  1,5
Изменения базисной 
заболеваемости 2  -1 1 0,5  -0,5 -2 2,5

Максимальный рост базисной 
заболеваемости         1

Итоговый балл 3 0 0 2 1,5 1 0,5 -2 5

Таблица 2
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М.С. Саввина, Т.Е. Бурцева, А.А. Мунхалов

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА
И ГРУДНОЕ ВСКАРМЛИВАНИЕ У ДЕТЕЙ

Представлен обзор литературы по исследованиям микрофлоры кишечника у детей. Исследования, проведенные в течение последних 
лет, доказывают важность влияния микробиома кишечника на здоровье детей. Приведены современные представления о микробиоме 
кишечника. Дана краткая характеристика состава микрофлоры кишечника и его воздействие на здоровье ребенка.  

Ключевые слова: микрофлора кишечника, микробиом кишечника, микроб.

 A review of the literature on studies of the intestinal microflora in children is presented. The research for recent years has demonstrated the 
importance of the impact of the gut microbiome on children's health. The current understanding of the intestinal microbiome is introduced. A brief 
description of the composition of the intestinal microflora and its impact on the health of the child is given.

Keywords: microflora intestine , microbiome intestine , microbe.
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Введение. В настоящее время во 
всем мире подробно изучают микро-
биоту кишечника, так как доказано 
значительное влияние состояния 
микрофлоры кишечника на здоровье 
детей, в частности возникновение 
различных патологических состояний 
при его нарушении – дисбиозе. 

В данном обзоре приведены ре-
зультаты российских и зарубежных 
исследований о состоянии микробио-
ма кишечника у детей раннего воз-
раста. 

Современные представления о 
микробиоте кишечника появились не-
сколько лет назад в связи с появле-

нием молекулярно-генетических ме-
тодов исследования, которые позво-
лили получить новую информацию о 
составе интестинальной микробиоты 
у людей разных возрастов.  Большой 
интерес вызывает формирование ми-
кробиоты кишечника у детей, особен-
но в раннем возрасте. В частности 
это вызвано изменением представ-
ления о микробиоценозе различных 
биотопов организма и появлением 
ранее не изученных видов бактерий 
[3,5,10]. 

В кишечнике живут около тысячи 
видов микроорганизмов, 90% из них – 
анаэробы [1,2,11,24,25,26]. 

По данным Национального ин-
ститута здоровья США (National 
Instituty of Health, NIH), только 10% 
клеток, входящих в состав челове-
ческого организма, являются соб-
ственно человеческими клетками, 
а остальные 90% принадлежат 
бактериям, населяющим различ-

ные биотопы человека [3,4,15,16]. 
Как известно, кишечник – самый 

большой «иммунный орган» челове-
ка, там находятся 80% иммуноком-
петентных клеток. На формирование 
микробиоты кишечника влияет ряд 
факторов, такие как срок гестации, 
способ родоразрешения, вид вскарм-
ливания. Неблагоприятные факторы, 
такие как осложненное течение бере-
менности, нарушение эндоэкологии у 
матери, изменение сроков гестации, 
оперативное родоразрешение, позд-
нее прикладывание к груди, искус-
ственное вскармливание, антибио-
тикотерапия, также имеют большое 
влияние, особенно на ранних этапах 
онтогенеза [2,16,19,28,29]. 

В результате многих исследова-
ний появились данные, свидетель-
ствующие о том, что микробная 
колонизация быстро расширяется 
после рождения и состав микробио-
ма особенно сильно варьируется 

САВВИНА Майя Семеновна – к.м.н., с.н.с. 
ЯНЦ КМП, maya_savvina@mail.ru; БУРЦЕ-
ВА Татьяна Егоровна – д.м.н., проф. МИ 
СВФУ им. М.К. Аммосова, в.н.с. -руковод. 
лаб. ЯНЦ КМП, bourtsevat@yandex.ru; МУН-
ХАЛОВ Алексей Андреевич – студент ИЗ-
ФИР СВФУ им. М.К. Аммосова.

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
108

в раннем детском возрасте. Было 
обнаружено, что микробиом в мла-
денческом возрасте содержит ваги-
нальные, кожные, оральные и фе-
кальные штаммы матери, при этом 
микробиом кишечника ребенка имел 
наибольшее сходство с микробио-
мом кишечника матери к 4-му месяцу 
жизни [20,21,28,29].

В постнатальном периоде главное 
влияние на состав микробиоты ки-
шечника оказывает способ вскармли-
вания. Так, в грудном молоке содер-
жится большое количество бактерий, 
при этом микробиота грудного моло-
ка формируется при проникновении 
микроорганизмов через лимфоидную 
ткань кишечника (энтерологический 
путь) либо путем эндоцитоза за счет 
повышения проницаемости слизи-
стой кишечника во время родов. При 
грудном вскармливании преоблада-
ют бактерии – пробиотики, при  ис-
кусственном вскармливании – энте-
робактерии [2,12-14]. 

Считается, что грудное вскармли-
вание защищает от развития многих 
заболеваний, в том числе ожирения, 
сахарного диабета, а также аутоим-
мунных заболеваний, таких как астма 
и аллергия. По мнению ряда авто-
ров, механизм, посредством которого 
грудное молоко определяет предрас-
положенность ребенка к таким за-
болеваниям, может быть определен 
долгосрочным влиянием на микро-
биоту кишечника [6-8,22,24]. В част-
ности, как единственный источник 
питания в первые 4-6 месяцев жизни 
состав грудного молока или смеси 
определяет доступность питатель-
ных веществ для кишечной микро-
биоты у младенца и может оказывать 
селективное влияние. Ключевым 
отличием грудного молока от искус-
ственных смесей является наличие 
пребиотиков, олигосахаридов и анти-
тел, влияющих на бактериальную ко-
лонизацию. Грудное молоко содержит 
бифидобактерии, стрептококки, лак-
тобактерии, которые непосредствен-
но составляют микробиом кишечника 
ребенка. Однако существует боль-
шая изменчивость состава грудного 
молока в зависимости от состояния 
здоровья матери [27]. Состав груд-
ного молока динамичен, меняется с 
течением времени, также может за-
висеть от пола ребенка или во время 
болезни. Предстоит определить, от-
вечает ли «основная» группа компо-
нентов грудного молока за защитную 
функцию. Для недоношенных детей 
кормление грудным молоком смяг-
чает некоторые негативные послед-

ствия, влияющие на формирование 
микробиома кишечника [26,27]. 

Исследования микробиоты детей 
раннего возраста были сосредото-
чены на количестве и разнообра-
зии специфической бактериальной 
флоры. В одном из исследований 
было обнаружено, что у детей, на-
ходящихся на грудном вскармлива-
нии, имеется большое количество 
бифидобактерий, а микробиом детей, 
питающихся смесью, был более раз-
нообразным [9,12,13]. Другое иссле-
дование показало, что при естествен-
ном вскармливании в микробиоме ки-
шечника у ребенка повышается коли-
чество актинобактерий и снижается 
количество протеобактерий, по срав-
нению с детьми, находящимися на 
искусственном вскармливании [14]. В 
проспективном исследовании дети с 
избыточным весом в возрасте 7 лет 
имели более низкое содержание би-
фидобактерий и более высокую коло-
низацию золотистого стафилококка в 
младенчестве, по сравнению с деть-
ми с нормальным весом. Данным ис-
следованием доказано, что получен-
ные из грудного молока иммуноглобу-
лины стимулируют иммунную функ-
цию кишечника и состав кишечного 
микробиома, что дает дополнитель-
ные доказательства механизмам, 
связывающим грудное вскармлива-
ние с иммунозащитой. Также обнару-
жено, что в популяции, подверженной 
риску недоедания (недостаточному 
потреблению необходимых микро-
элементов), более низкие уровни 
сиалилированных олигосахаридов в 
грудном молоке связаны с замедле-
нием роста детей раннего возраста, а 
включение их в рацион лабораторных 
животных вызвало повышение массы 
тела. Это подтверждает ассоцииро-
ванность роста и массы тела и микро-
биома кишечника [10,11]. 

По мнению многих авторов, тре-
буется ряд дополнительных иссле-
дований, но уже полученные данные 
подчеркивают период раннего дет-
ства как критический период, когда 
микробный дисбиоз может привести 
к избыточному весу в дальнейшей 
жизни. Компоненты грудного молока 
формируют микробиом кишечника 
ребенка и могут обеспечить пожиз-
ненную защиту от ожирения и дру-
гих метаболических заболеваний 
[16].

Недавние исследования показы-
вают, что микробный перенос от ма-
тери к плоду уже происходит в утробе 
матери. Микробы были обнаружены в 
плаценте, амниотической жидкости, 

мембране клеток плода, пуповинной 
крови и меконии [17]. 

Грудное вскармливание обеспечи-
вает новорожденного собственной 
микробиотой, а также пребиотиче-
скими, иммунологическими и други-
ми формирующими микробиоту со-
единениями, которые косвенно могут 
изменить состав колонизации у ново-
рожденного. Поэтому разнообразный 
состав грудного молока можно рас-
сматривать как селективный биофак-
тор для достижения разнообразия 
микробиоты кишечника и, следова-
тельно, как определяющий фактор 
состояния здоровья [21]. 

Рядом исследований доказано, 
что грудное молоко содержит 102-104 
жизнеспособных бактерии на мил-
лилитр, таким образом, может непо-
средственно влиять на установление 
неонатальной микробиоты [22]. Лак-
тобациллы, стафилококки, энтеро-
кокки и бифидобактерии переносятся 
через грудное молоко [21]. Микробио-
та грудного молока также развивает-
ся в течение всего периода грудного 
вскармливания. Так, микробиота мо-
лозива имеет более высокое разноо-
бразие, чем позднее грудное молоко 
[15]. В молозиве содержится большое 
количество стафилококков, молочно-
кислых бактерий и стрептококков [21]. 
Через месяц после рождения ребен-
ка численность стафилококков резко 
снижается, в то время как молочно-
кислые бактерии по-прежнему много-
численны. Олигосахариды грудного 
молока являются структурно сложны-
ми сахарами, уникальными по соста-
ву. Они неперевариваемые, не обе-
спечивают энергией, а служат преби-
отиками, которые являются субстра-
тами для процессов ферментации ки-
шечных микробов, индуцируя их рост 
и активность полезных бактерий [22]. 
Состав олигосахаридов грудного мо-
лока регулируется генетическим ста-
тусом секретора фукозилтрансфера-
зы-2 и другими факторами, включая 
стадию лактации, здоровье матери 
и этническую принадлежность [4].  
Кроме того, олигосахариды благо-
приятствуют росту бифидобактерий 
[4,22,23]. Созревание микробиоты 
грудного молока происходит парал-
лельно с эволюцией микробиоты ки-
шечника новорожденного [7]. 

Транслокация микробов, микроб-
ных нуклеиновых кислот и бактери-
альных липополисахаридов из ки-
шечника в кровоток происходит ре-
гулярно [26]. По данным нескольких 
авторов, происхождение бактерий в 
грудном молоке ещё обсуждается. 
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Некоторые исследователи предпо-
лагают, что бактерии грудного молока 
происходят из материнской кожи, так 
как некоторые бактерии, которые со-
держатся в грудном молоке, присут-
ствуют на взрослой коже [18,20]. Тем 
не менее большинство исследований 
предполагают, что транслокация ма-
теринских кишечных бактерий в мо-
лочную железу является основным 
путем. Дендритные клетки и макро-
фаги могут захватить живые коммен-
сальные бактерии из просвета ки-
шечника и перенести в брыжеечные 
лимфоузлы. Оттуда бактерии могут 
циркулировать в другие органы, в том 
числе в молочные железы [23]. Также 
способ родоразрешения может вли-
ять на перенос бактерий в молочные 
железы. Этими же исследованиями 
доказано, что при кесаревом сечении 
микробиота грудного молока наибо-
лее разнообразна, но содержит мень-
шее количество бифидобактерий 
[18,23].

Грудное молоко для развития ми-
кробиоты кишечника ребенка очень 
важно и является главным инстру-
ментом для развития иммунной си-
стемы. 

Таким образом, обзор исследова-
ний, проведенных по данной темати-
ке, показывает, что существуют зна-
чительные доказательства связи со-
става микробиома кишечника ребен-
ка и грудного молока матери. Однако 
в настоящее время нет масштабных 
исследований о возможностях воз-
действия факторов грудного молока в 
формировании микробиоты кишечни-
ка ребенка. В дальнейшем наряду с 
определением динамики микробиома 
с течением времени существует не-
обходимость в рандомизированных 
интервенционных исследованиях, в 
которых изучались бы способы регу-
лирования формирования микробио-
ты детей раннего возраста и возмож-
ного последующего программирова-
ния иммунного ответа.
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В последние годы во всем мире про-
исходит неуклонный рост пациентов с 
желчнокаменной болезнью (10-15% во 
взрослой популяции). Одним из наи-
более грозных осложнений желчно-
каменной болезни является острый 
холецистит. Лечение острого холеци-
стита представляет сложную пробле-
му для клиницистов. Это обусловлено 
в первую очередь высокой заболева-
емостью и значительным процентом 
летальных исходов. По данным аме-
риканских исследователей, в США хо-
лелитиазом страдают 6,3 млн. мужчин 
и 14,2 млн женщин в возрасте от 20 до 
74 лет [29]. В Италии, по результатам 
многоцентрализованного исследова-
ния, частота камненосительства в жел-
чевыводящих путях достигает 9,5% у 
мужчин и 18,8% у женщин [29]. Наряду 
с этим установлено, что острый холе-
цистит возникает у 10-20% камнено-
сителей как одно из первых проявле-
ний холелитиаза. По данным разных 

авторов, летальность при остром хо-
лецистите колеблется от 4 до 26% [9, 
37, 38]. При этом с увеличением воз-
раста пациентов количество неблаго-
приятных исходов возрастает. Помимо 
высокой летальности для острого хо-
лецистита характерен значительный 
процент как дооперационных, так и по-
слеоперационных осложнений. Так, в 
5-6% случаев у пациентов развивают-
ся гнойно-воспалительные осложне-
ния в послеоперационном периоде [9, 
37, 38]. С увеличением заболеваемо-
сти желчнокаменной болезнью проис-
ходит неуклонный рост числа холеци-
стэктомий [17, 30, 32, 33]. Последняя 
считается «золотым стандартом» в 
оказании помощи больным желчно-
каменной болезнью. Вместе с тем по 
разным причинам (возраст больного, 
наличие тяжёлой сопутствующей па-
тологии, оснащённость стационара, 
опыт хирурга и др.), тактика ведения 
пациентов с холелитиазом заметно 
варьирует [9,32,33]. Хирургическая 
активность при желчнокаменной бо-
лезни в мировой практике достаточно 
высока, что, по мнению большинства 
клиницистов, является оправданной 
мерой. Так, по данным американских 
исследователей, в США ежегодно вы-
полняется около 400-500 тыс. холеци-
стэктомий в год, а в Германии около 
100 тыс. [30, 34,36].  

Вместе с тем при остром холеци-
стите отсутствуют четкие рекоменда-
ции, которые позволили бы принять 
своевременное правильное решение 
по тактике ведения пациентов. Не-

редко клиницисты прибегают к консер-
вативному лечению и запаздывают с 
проведением операции. В некоторых 
случаях, наоборот, имеют место недо-
оценка противопоказаний, особенно у 
соматически отягощенных пациентов, 
и необоснованная хирургическая ак-
тивность.  Наряду с этим нет единого 
мнения о сроках выполнения опера-
тивного вмешательства [15]. Данный 
факт обусловлен тем, что отсутствуют 
достаточно достоверные методы про-
гнозирования деструктивных форм 
острого холецистита, которые бы с 
высокой чувствительностью и спец-
ифичностью оценивали риск развития 
деструктивных изменений в желчевы-
водящих путях [9, 17,33,38,37]. 

В настоящее время основными 
методами диагностики острого холе-
цистита являются: ультразвуковое 
исследование, компьютерная и маг-
ниторезонансная томографии. U.J. 
Kiewet и соавт. [26] представлены 
результаты метаанализа, в котором 
характеризуются чувствительность и 
специфичность прогностической зна-
чимости разных методов. По данным 
метаанализа, УЗИ органов брюшной 
полости обладает чувствительностью 
от 50 до 100%, а специфичностью от 
33 до 100% в диагностике и прогнози-
ровании деструктивных форм острого 
холецистита. Аналогичные результаты 
получены и в других исследованиях 
[22,26,39]. Установлено, что традици-
онные методы обследования больных 
с острым холециститом обладают чув-
ствительностью от 26 до 100%, спец-

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ДЕСТРУКТИВНЫХ ФОРМ ОСТРОГО
ХОЛЕЦИСТИТА

В обзоре рассматриваются основные методы прогнозирования развития деструктивных форм острого холецистита. Описаны различ-
ные способы, основанные на создании математических моделей и программ прогнозирования острого калькулёзного холецистита у экс-
тренных больных. Представлен алгоритм использования указанных способов у пациентов с острым холециститом, а также перспективы 
дальнейшего поиска эффективных методов прогнозирования деструкции желчного пузыря, приемлемые для использования в широкой 
клинической практике. В последние годы ведется поиск новых методов, которые позволили бы прогнозировать риск развития деструктив-
ных форм острого холецистита на раннем этапе болезни и определять наиболее рациональную тактику лечения. 

Ключевые слова: холелитиаз, острый холецистит, прогнозирование, деструктивные формы, желчнокаменная болезнь, диагностика.

This review discusses the main methods for predicting the development of destructive forms of acute cholecystitis. Various methods based on 
the creation of mathematical models and programs for predicting acute calculous cholecystitis in emergency patients are described. At the same 
time, an algorithm for using these methods in patients with acute cholecystitis is presented, as well as prospects for further search for effective 
methods for predicting the destruction of the gallbladder, acceptable for use in a wide clinical practice. In recent years, new methods have been 
sought that would allow predicting the risk of developing destructive forms of acute cholecystitis at an early stage of the disease and determining 
the most rational treatment tactics.
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ифичностью от 62 до 88,1%. Вместе 
с тем выявлено, что положительная и 
отрицательная прогностическая цен-
ность традиционных методов коле-
блется в диапазоне 35,0-93,7%, при 
этом глобальная точность варьирует 
от 70,1 до 79% [18,21, 23-25,27].

Отмечается, что чувствительность 
компьютерной томографии колеблется 
от 31 до 95%, а специфичность - от 45 
до 100% [1,2,6]. Вместе с тем установ-
лено, что, по данным разных авторов, 
чувствительность данного метода со-
ставляет 85% (95% ДИ 66-95%), спец-
ифичность 81% (95% ДИ 69-90%) [26]. 
Исследование head-to-head указывает, 
что диагностическая точность МРТ со-
поставима с таковой при УЗ методе 
[1,2,6,26].  

Помимо описанных выше методов, 
для дифференциальной диагностики 
деструктивных форм острого холе-
цистита используется определение 
коэффициента поглощения плазмой 
инфракрасного излучения в диапазоне 
1543-1396 см-1. Данное исследование 
проводится с использованием аппа-
ратно-программной системы «Икар». 
Выявлено, что при всех формах остро-
го холецистита наблюдается достовер-
ное снижение показателя поглощения 
излучения в диапазоне 1543-1396 см-
1. Так, при показателях коэффициен-
та поглощения 29,7±1,1% определяют 
катаральный холецистит, 26,4±1,6 - 
флегмонозный, 21,2±1,8 - гангреноз-
ный, а при 18,6±0,5% - гангренозно-
перфоративный [11]. 

Сложной является диагностика де-
структивного холецистита у детей. В 
исследовании Сушко Е.П. описано 
использование в диагностике остро-
го холецистита у детей определения 
антител в реакции подавления гема-
глютинации с тканью желчного пузыря. 
Выявлено, что во время постановки 
реакции пассивной гемагглютинации 
(РПГА) с антигеном из экстракта тка-
ни воспаленного желчного пузыря  
(ТВЖП) получен титр антител 1:32. 
Такое изменение титра антител расце-
нено как реактивный холецистит [10]. 

Новый этап диагностики заболева-
ний и прогнозирования осложнений ха-
рактеризуется внедрением различных 
математических моделей в неразрыв-
ной взаимосвязи с накопленными диа-
гностическими знаниями. Предлагают-
ся различные способы, основанные 
на создании математических моделей 
и программ прогнозирования остро-
го калькулёзного холецистита у экс-
тренных больных. В частности, пред-
ложена программа математического 
прогнозирования развития деструкции 

при остром холецистите, основан-
ная на изучении ряда показателей в 
периферической крови. При этом ис-
пользован метод опорных векторов, 
регрессионный анализ, метод прямо-
го нециклического графа.  В качестве 
критериев взяты: уровень билирубина, 
АСТ, концентрация лейкоцитов, ряд 
показателей лейкоцитарной формулы 
(сегментоядерные лейкоциты, моно-
циты, лимфоциты), СОЭ, результаты 
органометрии и гистометрии. Чувстви-
тельность данной математической 
программы составляет 79% [7].

Разработке балльной системы 
прогнозирования деструктивных про-
цессов в желчном пузыре посвяще-
ны многочисленные исследования. В 
частности, предложено использование 
таких параметров, как: возраст более 
45 лет (1,5 балла); частота сердеч-
ных сокращений более 90 в минуту (1 
балл); мужской пол (2 балла); лейкоци-
тоз более 13 тыс. (1,5 балла); толщина 
стенки более 4,5 мм (1 балл). Высокую 
вероятность гангренозного холецисти-
та определяли при сумме баллов бо-
лее 4,5 [20,31]. Мустафин Д.Г. провел 
исследование, целью которого явился 
поиск закономерностей изменения в 
клинических, лабораторных и инстру-
ментальных данных с помощью нового 
математического метода, основанного 
на моделировании сетевых нейрон-
ных субстанций. В данном исследо-
вании в качестве основы использова-
лись такие показатели, как: изменения 
фактора некроза опухолей, альфа-2-
гликопротеина, исследование ферри-
тина в тканях желчного пузыря, ми-
кробиология желчи, данные УЗИ и КТ 
желчного пузыря. В результате иссле-
дования установлено, что для разных 
форм острого холецистита характерны 
определенные изменения в исследу-
емых параметрах (утолщение стенки 
по данным УЗИ, уплотнение стенки по 
данным КТ, повышение С-реактивного 
белка и ФНО-альфа) [8]. 

В работе Кчибекова. Э.А. в качестве 
диагностического критерия выявления 
деструктивных форм острого холеци-
стита описан способ, основанный на 
исследовании уровня ферритина в сы-
воротке крови и тканях желчного пузы-
ря [13]. Показатель концентрации фер-
ритина в сыворотке крови 0-10нг/мл и 
в тканях желчного пузыря 0-0,25 мг/л 
принимают за 1 балл. Уровень ферри-
тина в сыворотке крови 70 нг/мл соот-
ветствует 7 баллам, а в тканях желчно-
го пузыря 0,75 нг/мл – 3 баллам. Далее 
баллы складывают и при значении 10 
баллов предполагают недеструктив-
ный холецистит, а от 10 баллов и выше 

-  деструктивный.
В исследовании Сибилева В.Н.  

указывается на эффективность ком-
пьютерной инфракрасной спектро-
фотомерии крови, которая позволяет 
подтвердить диагноз острого холеци-
стита и прогнозировать возникновение 
деструктивных форм [11]. 

Особенности диагностики и прогно-
зирования форм острого холецисти-
та по данным УЗИ желчного пузыря 
представлены в ряде работ. Указыва-
ется на полиморфизм УЗ-признаков 
у больных с острым холециститом. 
Разнообразная картина связана как с 
морфологическими изменениями, так 
и с различной микробной флорой в 
желчном пузыре. При этом выявлена 
диагностическая значимость УЗИ при 
так называемых «стертых» формах, 
когда отсутствуют изменения со сторо-
ны периферической крови. Ведущим 
УЗ-критерием считаются изменения 
в структуре стенки желчного пузыря 
[3]. Также установлено, что для де-
структивного холецистита характерны 
следующие ультразвуковые критерии: 
симптом «двойного контура», появле-
ние гиперэхогенной взвеси, симптом 
«свисания», наличие перивезикаль-
ного выпота [4]. Наряду с этим отме-
чается эффективность определения 
УЗ-критериев (длина, площадь и объ-
ем желчного пузыря) в совокупности 
с оценкой кровотока (величина мак-
симальной систолической скорости (V 
max) и индексов сопротивления (Rl, Pl) 
в стенке желчного пузыря в диагности-
ке острого холецистита. Установлено, 
что по мере возрастания гипертензии 
в желчном пузыре происходит уве-
личение протяженности и скорости 
кровотока в венозных сосудах,  ре-
гистрируемое методом цветового ду-
плексного сканирования. Вместе с 
тем повышение частоты УЗ критериев 
(соотношения длины к его поперечно-
му размеру) и допплерометрических 
параметров кровотока (максимальной 
систолической скорости кровотока и 
систоло-диастолического соотноше-
ния допплеровского спектра кровото-
ка) позволяют судить о внутрипузыр-
ной гипертензии [28]. 

В многочисленных работах отмеча-
ется, что традиционное применение 
УЗИ для повышения информативности 
исследования следует сочетать с дру-
гими методами. В качестве добавоч-
ного метода следует применять точеч-
ную сдвигово-волновую эластографию 
(pSWE). Использование данного спо-
соба повышает диагностическую точ-
ность УЗИ до 96,3%, а специфичность 
до 95%. Помимо pSWE для увеличе-
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ния точности УЗИ возможно примене-
ние микрососудистой визуализации 
(SMI). Данный метод используется для 
оценки микроциркуляторного русла и 
скорости кровотока в тканях печени. 
Установлено, что применение SMI по-
вышает диагностическую точность 
УЗИ до 85% [4,12,28].

Наряду с этим предложен способ 
экспресс-диагностики деструктив-
ных изменений желчного пузыря при 
остром холецистите. За основу взяты 
следующие четыре критерия: пальпи-
руемый желчный пузырь; температура 
тела и частота сердечных сокращений; 
уровень лейкоцитоза и палочкоядер-
ного сдвига в общем анализе крови; 
слоистость стенки желчного пузыря 
и выпот вокруг желчного пузыря при 
ультразвуковом исследовании. Уста-
новлено, что при отсутствии перечис-
ленных 4 критериев и наличии лейко-
цитоза до 12 тыс. можно заподозрить 
катаральный холецистит. А при их на-
личии, включая лейкоцитоз более 12 
тыс., значения ЧСС более 80 уд/мин, 
диагностируют флегмонозный холеци-
стит [5].

Особое значение для хирургов име-
ет диагностика и прогнозирование 
клинически малосимптомных форм 
острого холецистита. Среди работ, по-
священных данной проблеме, интерес 
представляет применение иммунохи-
мических методов. Шихрагимов М.И.  
для диагностики и прогнозирования 
латентной формы острого холецисти-
та изучал концентрацию лактоферри-
на в сыворотке крови и слюне методом 
иммуноферментного анализа. В ре-
зультате данного исследования уста-
новлено повышение концентрации 
лактоферрина у больных с латентным 
течением деструктивного холецистита. 
Отмечено, что оценка концентрации 
лактоферрина позволяет прогнозиро-
вать деструктивные формы и ослож-
нения острого холецистита [16]. Зна-
чимость исследования лактоферрина 
описана Кчибековым Э.А. [13]. В изо-
бретении последнего оценивается уро-
вень лактоферрина в сыворотке крови 
у больных с острым холециститом во 
время обращения в стационар. Для 
уточнения диагностики предлагается 
ранжировать полученные концентра-
ции лактоферрина,  значение 200 нг/
мл принимать за 1 балл, при значении 
8-10 баллов прогнозируют катараль-
ный холецистит, а при значении выше 
10 баллов – деструктивную форму [14].   

Таким образом, можно сделать вы-
вод, что на современном этапе диа-
гностика деструктивных форм острого 
холецистита не представляет слож-

ностей. Вместе с тем проблема про-
гнозирования риска развития данного 
осложнения остается актуальной. Су-
ществует необходимость поиска новых 
методов, которые позволили бы про-
гнозировать риск развития деструктив-
ных форм острого холецистита на ран-
нем этапе болезни и определять наи-
более рациональную тактику лечения. 
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Введение. На сегодняшний день 
частота выявляемости зубочелюстных 
аномалий среди школьников опреде-
ляется как высокий уровень [4, 23, 26].  
При этом широкий спектр их патоге-
неза и этиологических факторов обу-
славливает определенные трудности в 
решении проблем их лечения и профи-
лактики [8, 30]. Тем временем анома-
лии зубочелюстной системы проявля-
ются в виде изолированной патологии, 
а также мультифакторных, внешнесре-

довых и генетических болезней и син-
дромов [11, 20, 24]. Это обуславливает 
особое внимание на дисплазию соеди-
нительной ткани (ДСТ), относящуюся 
к гетерогенной группе патологий, свя-
занных с наследственными фактора-
ми, где их фенотипические признаки 
относятся к данной патологии [1, 2, 10, 
21, 25]. При этом общие проявления 
фенотипических признаков ДСТ связа-
ны с изменениями обменных процес-
сов соединительной ткани, которые 
способствуют развитию патологиче-
ских процессов опорно-двигательного 
аппарата, органов кровообращения и 
брюшной полости и т.д. [3, 9, 19, 22, 
31].

Следует отметить, что основу орга-
нов и тканей зубочелюстной системы 
составляет соединительная ткань, 
где ее составляющие компоненты об-
уславливают их полноценное функ-
ционирование [6, 7, 12, 27].  При этом 
местные проявления ДСТ способству-
ют снижению кариесрезистентности  
зубов и повышению уровня патологи-
ческих процессов тканей пародонта, 
анатомической деформации твердого 
неба, зубочелюстных аномалий, ви-

сочно-нижнечелюстного сустава и т.д. 
[5, 13, 14, 28]. Между тем, стоматоло-
гические аспекты данной проблемы 
на сегодняшний день изучены недо-
статочно, где установлено, что одним 
из маркеров ДСТ является готическое 
небо, которое обуславливает характер 
морфофункциональных изменений в 
зубочелюстной системе [15-18, 29]. 
Вышеизложенное показывает, что ис-
следования, направленные на улуч-
шение лечения, предупреждение и 
реабилитацию местных проявлений 
ДСТ у детей и подростков, имеют те-
оретическую, научную и практическую 
значимость в стоматологии.

Цель исследования: на основании 
краниометрических и клинических ис-
следований определить степень вы-
раженности сужений верхней челюсти 
с учетом деформаций твердого неба у 
детей и подростков при различных сте-
пенях ДСТ.

Материалы и методы исследова-
ния. Для выполнения поставленной 
цели исследовательской работы нами 
проводилось клинико-лабораторное 
исследование 956 детей и подростков 
в возрасте 12-15 лет с врожденными 

И.Д. Ушницкий, Т.В. Алексеева, К.Г. Пиксайкина-Григорьева, 
И.С. Пинелис, А.В. Юркевич

СПОСОБ ОПРЕДЕЛЕНИЯ
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СУЖЕНИЯ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ С УЧЕТОМ 
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У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СТЕПЕНЯХ ТЯЖЕСТИ 
ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Проведено комплексное клиническое и биометрическое исследование анатомических деформаций верхней челюсти с учетом врож-
денных деформаций твердого неба у детей и подростков при различных степенях тяжести дисплазии соединительной ткани с целью 
определения степени сужения зубного ряда.

Полученные результаты способствуют повышению эффективности лечения зубочелюстных деформаций, в частности при анатомиче-
ских деформациях высоты свода твердого неба, за счет оперативной реализации комплексной терапии с проведением динамического 
мониторинга на этапах коррекции зубочелюстных аномалий. Разработанный способ позволяет повышению эффективности лечения де-
формаций зубного ряда и аномалий окклюзии верхней челюсти. 

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, фенотипические признаки, верхняя челюсть, готическое небо, деформация зуб-
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A comprehensive clinical and biometric study of anatomical deformities of the upper jaw, taking into account congenital deformities of the hard 
palate in children and adolescents with various degrees of severity of connective tissue dysplasia, was carried out in order to determine the degree 
of narrowing of the dentition.

The results obtained contribute to an increase in the efficiency of treatment of dentoalveolar deformities, in particular with anatomical deformities 
of the height of the fornix of the hard palate, due to the prompt implementation of complex therapy with dynamic monitoring at the stages of correc-
tion of dentoalveolar anomalies. The developed method makes it possible to increase the efficiency of treatment of deformities of the dentition and 
anomalies of the occlusion of the upper jaw.
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нарушениями дифференцировки со-
единительной ткани. Обследование 
проводилось в городском округе «Го-
род Якутск» (МОБУ СОШ №5 им. Н.О. 
Кривошапкина, МОБУ НПСОШ №2, 
МОБУ СОШ №35, МОБУ «Якутский 
городской лицей», МОБУ «Якутская 
городская гимназия имени А.Г. и Н.К. 
Чиряевых», МОБУ СОШ №26, Гим-
назия №8 ГО Якутск, МОБУ СОШ №9 
им. М.И. Кершенгольца), в г. Покровск 
(МОБУ СОШ №1 и №2) и селах Мох-
соголлох, Техтюр, Октемцы, Чапаево, 
Немюгюнцы, Кыл-Бастах, Ой и Улахан-
Ан Хангаласского улуса (района) Ре-
спублики Саха (Якутия). 

Выраженность тяжести ДСТ ин-
терпретировали с использованием 
способа Т. Милковска-Дмитровой и А. 
Каркашева (1985). Выявление степени 
тяжести ДСТ у обследованных детей и 
подростков вычисляли по сумме бал-
лов: в легкой степени сумма баллов не 
превышает 12, средней – 23 и тяжелой 
– 24 и более балла. При этом глубину 
свода твердого неба при его деформа-
циях определяли посредством извест-
ного устройства для измерения высо-
ты свода твердого неба [15].

Проводилось биометрическое ис-
следование высоты свода твердого 
неба с разными степенями выражен-
ности ДСТ: у 629 детей в условиях 
стоматологического приема и у 327 – 
на моделях челюстей по методу И.Д. 
Ушницкого, Е.Ю. Никифоровой, А.М. 
Аммосовой [16]. Гипсовые оттиски че-
люстей получали на стоматологиче-
ском приеме, далее проводили биоме-
трические измерения на базе кафедры 
терапевтической, хирургической, орто-
педической стоматологии и стомато-
логии детского возраста Медицинского 
института ФГАОУ ВО «Северо-Восточ-
ный федеральный университет имени 
М.К. Аммосова» и ГАУ РС (Я) «Якут-
ский специализированный стоматоло-
гический центр». Морфометрические 
исследования анатомических дефор-

маций твердого неба при ДСТ прово-
дили с использованием специального 
устройства для измерения высоты 
свода твердого неба [15], зубного ряда 
верхней челюсти - на диагностических 
моделях с использованием специаль-
ного штангенциркуля, имеющего не-
подвижную  и подвижную губки для 
измерения внешних размеров в виде 
усеченной пластины, которые предна-
значены для фиксации съемных вну-
триротовых накладок для неподвижно-
го и подвижного измерительных губок 
(патент №205333 от 09.07.2021). Для 
получения объективных данных ис-
пользовали стандартный способ Пона-
Линдера-Харта с определением шири-
ны зубных рядов у детей и подростков, 
где определяли наличие взаимосвязи 
между полученными суммарными зна-
чениями мезиодистальных размеров 
резцов и шириной зубного ряда в об-
ласти первых премоляров и моляров. 
Далее осуществляли интерпретацию 
полученных данных сужения верхней 
челюсти в зависимости от показателей 
высоты свода твердого неба при раз-
личных степенях тяжести ДСТ. 

Проведение исследований осу-
ществлялось регламентирующими до-
кументами, основанными на базовых 
документах России по организации 
проведению научных исследований.

Статистический анализ полученных 
результатов проводили с помощью 
пакета программ «SPSS» версия 22, 
лицензия «IBM SPSS 22», корреляци-
онного анализа по Пирсону (r) и фак-
торного анализа по методу Varimax. 

Результаты и обсуждение. Полу-
ченные данные определяют наличие 
некоторых особенностей. Так, прове-
денными биометрическими исследо-
ваниями установлена вариабельность 
морфологических деформаций верх-
ней челюсти в виде ее сужения в за-
висимости от высоты свода твердого 
неба при различных степенях тяже-
сти ДСТ у обследованных возрастных 

групп детей. По частоте ее различных 
степеней тяжести преобладала сред-
няя степень (55,12±1,05%), затем идет 
легкая степень – 32,05±1,59% и самые 
минимальные показатели были выяв-
лены при тяжелой степени тяжести – 
12,83±2,04%. 

Измерение высоты свода твердо-
го неба проводилось с помощью раз-
работанного нами устройства [15] по 
последовательным технологическим 
этапам. В случае использования гип-
совых диагностических моделей про-
изводили измерение высоты свода 
твердого неба при помощи разрабо-
танного устройства. Для этого между 
вторыми премолярами и первыми мо-
лярами верхней челюсти накладывали 
опорную контрольную планку для соз-
дания горизонтальной исходной точки 
и продвигали измерительную линейку 
до упора (до самой глубокой (высокой) 
точки свода твердого неба).

Анализ полученных результатов 
указывает на наличие некоторых осо-
бенностей сужения верхней челюсти в 
зависимости от степени тяжести ДСТ с 
учетом глубины изменения свода твер-
дого неба (таблица). Так, при выражен-
ности глубины готического неба у об-
следованных школьников с ДСТ легкой 
степени показатели вариабельности 
сужения зубного ряда верхней челю-
сти по измерительным точкам между 
премолярами составляют 15,38+ 0,08 
мм и молярами – 17,69+ 0,07 мм, тогда 
как средние значения соответственно 
характеризовали сужение верхней че-
люсти в пределах -2,57+ 0,13 и -2,16+ 
0,13 мм. Тем временем при ДСТ сред-
ней степени тяжести динамические 
изменения изучаемых параметров 
становятся более выраженными, где 
показатели расстояний между пре-
молярами и молярами находились 
на уровне цифровых значений 15,73 
и 20,13 мм. При этом среднестати-
стические значения составляли -2,90 
и -2,57 мм, которые при сравнении с 

Зависимость сужения верхней челюсти от степени тяжести дисплазии соединительной ткани (мм)

Показатели сужения
верхней челюсти

Легкая степень
(глубина высоты свода твердого 

неба до 18,0+0,02 мм)

Средняя степень
(глубина высоты свода твердого 

неба от 19,0+0,04
до 27,0+0,3 мм)

Тяжелая степень
(глубина высоты свода твердого 

неба от 28,0 +0,03
до 32,0+ 0,02 мм)

расстояние
между

премолярами

расстояние 
между

молярами

расстояние
между

премолярами

расстояние 
между

молярами

расстояние 
между

премолярами

расстояние
между

молярами
Минимальные значения -9,87+0,46 -10+0,47 -12,2+0,36 -14+0,18 -9,5+0,59 -17,12+0,74
Максимальные значения +5,51+0,38 +7,69+0,40 +3,53+0,11 +6,13+0,15 -5,24+0,53 -3,37+0,82
Средние значения -2,57+0,13 -2,16+0,15 -2,90+0,17* -2,57+0,24* -6,69+0,47** -6,58+0,43**

Примечание. Статистическая значимость различий сужения верхней челюсти при ДСТ: * - легкой и средней степени и тяжести; ** 
- средней и тяжелой степени тяжести.
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легкой степенью имеют статистически 
значимые различия (р<0,05). При ДСТ 
тяжелой степени у детей определя-
ются выраженные изменения высоты 
свода твердого неба, которые сопро-
вождаются значительными деформа-
циями зубного ряда верхней челюсти. 
Так, показатели зубной дуги верхней 
челюсти между измерительными точ-
ками по премолярам и молярам имеют 
минимальное значение 14,74 + 0,07 и 
максимальное - 20,49+ 0,11, среднее 
их значение составляет -6,69+ 0,47 и  
-6,58+ 0,43 мм соответственно, кото-
рые также имеют статистически значи-
мые различия по сравнению с данны-
ми средней степени тяжести (р<0,05). 

Полученные данные результатов 
биометрических измерений определя-
ют сужение верхней челюсти с учетом 
высоты свода твердого неба при раз-
личных степенях тяжести ДСТ у детей 
и подростков. Кроме того, применение 
разработанного способа при выявле-
нии местных (органов и тканей поло-
сти рта) проявлений ДСТ способствует 
более оперативному принятию ком-
плексных лечебно-профилактических 
действий по восстановлению сужений 
и зубочелюстных аномалий и дефор-
маций верхней челюсти без проведе-
ния сложных клинико-диагностических 
мероприятий.

Корреляционный анализ по Пир-
сону выявил наличие взаимосвязи 
между готическим небом и нарушени-
ем прикуса (r=0,81), изменениями по-
ложения зубов и деформацией зубных 
рядов (r=0,59). Кроме того, наличие 
взаимосвязи  готического неба с су-
жением верхней челюсти при ДСТ у 
детей и подростков подтверждается 
результатами факторного анализа по 
методу «Varimax».

Заключение. Впервые получен-
ные результаты измерения сужения 
верхней челюсти в зависимости от 
глубины (высоты) свода твердого неба 
у школьников с различной степенью 
выраженности ДСТ составляют ос-
нову своевременного планирования 
и организации комплексной стомато-
логической помощи, направленной 
на совершенствование диагностики, 
лечения и профилактики морфологи-
ческих деформаций верхней челюсти 
при данной патологии с привлечением 
специалистов различных профилей.
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Синдром Ваарденбурга (СВ) пред-
ставляет собой редкое аутосомно-до-
минантное заболевание. Распростра-
ненность СВ оценивается как 1 на 
42000 среди европейского населения, 
а среди людей с врожденным наруше-
нием слуха – 2-5% [5-8, 11]. Известно, 
что наиболее частыми причинами воз-
никновения СВ являются мутации в 
генах РАХ3, MITF, SOX10 и SNAI2 [2, 
4]. СВ делят на четыре типа в зависи-
мости от фенотипических проявлений: 
СВ I типа (OMIM 193500); СВ II типа 
(OMIM 193510); СВ III типа – синдром 
Ваарденбурга-Клейна (OMIM 148820); 
СВ IV типа – синдром Ваарденбурга-
Шаха (OMIM 277580). Общими фено-
типическими проявлениями для всех 
типов СВ являются потеря слуха, на-
рушение пигментации кожи, волос и 
радужной оболочки глаз, снижение 
остроты зрения, изменения в костях 
и снижение иммунитета. Известно, 
что фенотипические проявления СВ 
крайне вариабельны. Так, при СВ в 
литературе часто описываются случаи 
значительных фенотипических разли-
чий даже между пораженными члена-
ми одной семьи, несущих одну и ту же 
мутацию [10]. Ранее наблюдаемую при 

СВ фенотипическую вариабельность 
поражения связывали в основном с 
влиянием генов-модификаторов. Так, 
при СВ II типа было показано моди-
фицирующее действие гена LEF-1 на 
экспрессию гена MITF [12]. Однако в 
2021 г. R. Happle на основе клиниче-
ских наблюдений пациентов с асимме-
тричным поражением органов зрения 
и слуха была высказана гипотеза о 
возможном эпигенетическом влиянии 
на фенотипическую вариабельность 
СВ [3]. Классическим примером роли 
эпигенетических факторов является 
импринтинг при некоторых аутосомно-
доминантных заболеваниях: синдром 
Ангельмана («выключена» материн-
ская аллель) и синдром Прадера-Вил-
ли («выключена» отцовская аллель) 
[9], по отношению к синдрому Ваар-
денбурга такая гипотеза была выска-
зана впервые.

В Якутии в 2019 г. был описан клини-
ческий случай СВ II типа, при котором 
у пациента наблюдалась гетерохромия 
радужной оболочки с секторальным 
участком нормальной пигментации 
на пораженной радужной оболочке и 
асимметричной потерей слуха (одно-
сторонняя глухота) [1]. Описанный 
клинический случай с асимметричным 
поражением органов зрения и слуха 
(поражена левая сторона) у пациента 
с СВ II типа больше свидетельствует в 
пользу гипотезы R. Happle об эпигене-
тическом мозаицизме при СВ [3], чем 
в пользу гипотезы о влиянии генов-
модификаторов [12]. На наш взгляд, в 
случае эпигенетического мозаицизма 
неравномерное поражение сенсорных 

органов теоретически более вероятно, 
чем при эпигенетическом влиянии ге-
нов-модификаторов, поскольку в этом 
случае мы бы наблюдали более рав-
номерное поражение (например, двух-
стороннее поражение органов зрения 
и слуха).

Таким образом, несмотря на то, что 
СВ хорошо изучен, новая гипотеза 
эпигенетического мозаицизма при СВ 
требует дальнейшего изучения и сви-
детельствует о необходимости поиска 
новых свидетельств эпигенетического 
контроля при других случаях неравно-
мерной экспрессии генов.
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Введение. В Республике Саха (Яку-
тия) описано накопление редкой ауто-
сомно-рецессивной, Х-сцепленной ре-
цессивной и аутосомно-доминантной 
наследственной патологии у предста-
вителей коренного населения – саха 
[1,2,5]. Под руководством д.м.н. Н.Р. 
Максимовой описано новое генетиче-
ское заболевание у детей Республики 
Саха (Якутия) – SOPH-синдром. Дети с 
этим заболеванием рождаются с нор-
мальной массой и ростом, но к 6-7 ме-
сяцам отмечались атрофия зритель-
ного нерва, снижение роста и массы, 

снижение субпопуляций иммуноком-
петентных клеток - формирование им-
мунодефицита [3,4]. Анализ катамнеза 
и динамическое наблюдение за паци-
ентами с SOPH-синдромом позволит 
разработать клинические рекоменда-
ции ведения этих пациентов.

Клинический пример. Впервые 
семья обратилась в декабре 2017 г. в 
детскую поликлинику ПЦ РБ№1-НЦМ 
с жалобами на частые респираторно-
вирусные инфекции, отставание в фи-
зическом развитии, ухудшение зрения, 
задержку речевого развития.

Из анамнеза жизни. Ребенок 2016 
г.р, девочка, саха. От II беременности, 
протекавшей на фоне истмико-цер-
викальной недостаточности на фоне 
угрозы прерывания беременности. 
Роды в срок, в головном предлежании. 
Вес при рождении 3460 гр, длина 53 
см. Оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. 
Ребенок сразу закричал, к груди при-
ложен сразу. Вскармливание грудное 
до 1 года 6 месяцев. Психомоторное 
развитие: держит голову с 1 месяца, 
переворачивается с 4 месяцев, гово-
рит с 13 месяцев, ходит с 16 месяцев. 
Перенесенные заболевания: ОРВИ, 
пневмонии, ларинготрахеит, бронхит. 
Травм не отмечалось.  

Из анамнеза заболевания: С года 
отмечается снижение весо-ростовых 
показателей, частые ОРВИ, в тече-
ние года два раза переболела острой 
пневмонией. 

При осмотре состояние ребенка 
расценено как средней степени тяже-
сти. Физическое, речевое и психиче-
ское развитие отстаёт. Питание пони-
женное. Кожные покровы и видимые 
слизистые бледные, чистые. Катараль-
ных явлений нет. Подкожно-жировая 
клетчатка выражена слабо.  Грудная 
клетка правильной формы. В лёгких 
дыхание везикулярное, проводится по 
всем полям, хрипов нет. Сердечные 
тоны ясные, ритмичные. Живот мягкий 
безболезненный. Печень, селезёнка 
не увеличены.

По данным обследования в общем 
анализе крови от 11.01.2018 г.: Гипох-
ромная анемия. Лимфопения. Лейко-
пения. Пельгеровская аномалия лей-
коцитов.

Биохимический анализ крови от 
11.01.2018 г.: снижение содержания 
фракции глобулинов.

Иммунограмма от 22.01.2018 г.: IgA 
0,1 мг/мл (0,21-2,82г/л ), IgM 0,49 мг/мл 
(0,47-2,40 мг/мл ), IgG 1,7 мг/мл (4,83-
12,26 мг/мл), CD3+81,0% (62-69%), 

О.Н. Иванова, А.Л. Сухомясова, Е.Е. Гуринова,
Р.Н. Иванова, О.А. Голикова, И.С. Иванова, Т.Е. Бурцева, 
М.П. Слободчикова 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ РЕБЕНКА
5 ЛЕТ С SOPH-СИНДРОМОМ

В статье описан клинический пример редкого наследственного заболевания SOPH-синдром у ребенка саха. Описаны наблюдение 
ребенка с данным заболеванием, особенности диагностики и ведения пациента. 
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The article describes a clinical example of the rare hereditary disease SARS-syndrome in a Sakha child. The observation of the child with this 
disease,  features of diagnosis and management of the patient are described.
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СD4+46,0% (28-76%), CD8+32,0% (4-
45%), CD3+CD8+ 1,44% (30-40%),. 
CD19+12,0% (РИ 21-28%), CD25+ 
7,0% (РИ 7-10%), CD3+HLA-DR+ 2,0%, 
CD16+CD56+ 6,0%. Заключение: сни-
жение содержания иммуноглобулинов 
А и G, снижение содержания цитоток-
сических лимфоцитов CD3+CD8+.

На электрокардиограмме от 
12.01.2018 г.: ритм синусовый, выра-
женная брадиоаритмия. ЧСС 112-91 уд./
мин. Электрическая ось сердца – нор-
мальное положение. Нарушение вну-
трижелудочковой проводимости. На-
рушение реполяризации желудочков.

УЗИ сердца с цветным допплеров-
ским картированием от 18.02.2020 г.: 
Открытое овальное окно 0,23-0,26 
см. Эктопические крепление хорд ми-
трального клапана с минимальной 
регургитацией. Дополнительная тра-
бекула в полости левого желудочка. 
Полости сердца не расширены.  

На рентгенограмме от 18.01.2018 г.: 
костный возраст 2-2,5 года.

Ребенок осмотрен офтальмологом 
(17.01.2018): частичная атрофия зри-
тельных нервов ОИ.

Консультация генетика была 
18.02.2018 г. Генеалогический анам-
нез: отягощенности по моногенной па-
тологии не выявлено, родители фено-
типически здоровы.

Фенотип: рост фактический 76 см 
(долженствующий 86,8 см). Вес факти-
ческий в 1год 10 мес. 9 кг (норма 12 кг). 
Индекс массы тела 14,587. Походка 
не изменена. Пропорционального те-
лосложения. Нанизм. Дефицит веса, 
кожа чистая, бледная, растяжимая. 
Кожа мягкая по типу cutis laxa, на тыле 
стопы - гиперпигментированное пят-
но. Мелкие черты лица, лёгкий экзоф-
тальм, тонкий голос. Ушные раковины 
на типичном месте. Грудная клетка вы-
бухает слева. Руки и ноги симметрично 
укорочены, микромелия кистей и стоп. 
Живот чуть увеличен. Печень и селе-
зёнка без особенностей. Наружные по-
ловые органы по женскому типу. 

После консультации генетика был 
назначен ДНК-анализ для уточнения 
диагноза. Выявлено гомозиготное но-
сительство патологического варианта 
5741G>A в гене NBAS, вызывающего 
SOPH-синдром с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования. 

Клинический диагноз.  SOPH-
синдром: нанизм, пельгеровская ано-
малия лейкоцитов с первичным им-
мунодефицитом (Q87.1). Частичная 
врождённая атрофия зрительного не-
рва обоих глаз. Малая аномалия серд-
ца. Открытое овальное окно 0,23-0,26 
см. Эктопическое крепление хорд ми-

трального клапана с минимальной ре-
гургитацией. Дополнительная трабеку-
ла в полости левого желудочка.

Рекомендовано: наблюдение участ-
кового педиатра, кардиолога, аллерго-
лога-иммунолога, наблюдение пробан-
да и семьи в медико-генетической кон-
сультации; элькар 30% по 50 капель 3 
раза в день в течение 1 месяца, через 6 
месяцев повторить, ликопид 1мг 1 раз 
в сутки 10 дней, поливитамины с м/э 1 
месяц 3 курса в год; контроль электро-
кардиограммы 2 раза в год в поликли-
нике по месту жительства; контроль 
эхокардиограммы через 2-3 года; пита-
ние богатое белком и витаминами; са-
наторно-курортное лечение, профиль 
- общеукрепляющие процедуры. 

В 2018 г. оформлена инвалидность. 
В течение последующих 2 лет ребе-

нок чувствовал себя хорошо, респира-
торно-вирусными инфекциями болела 
два раза.

Динамика данных физического раз-
вития ребенка представлена в табл. 1. 
В 2020 г. выявлены следующие дан-
ные: вес фактический 12 кг (должен-
ствующий 15 кг); рост фактический 
90,7 (долженствующий 96,8 см). В 
2021 г. вес ребенка 15,5 кг (должен-
ствующий 18,48 кг), рост 95,6 см (дол-
женствующий 109,0).

За период наблюдения 4 лет у де-
вочки отмечались гипохромная ане-
мия, лимфо- и лейкопения по общему 
анализу крови, пельгеровская анома-
лия лейкоцитов.

Как показано в табл. 2, у ребенка в 
динамике отмечаются резкое сниже-
ние иммуноглобулинов А и G, сниже-
ние содержания цитотоксических лим-
фоцитов CD3+CD8+.

В данное время девочка чувствует 
себя хорошо. В 2021 г. получила вакци-
нацию гриппол, ОРВИ в течение года 
не болела. 

Заключение. Клиническими про-
явлениями SОРН-синдрома - редкого 
наследственного заболевания - у на-
блюдаемого ребенка явились низко-
рослость, атрофия зрительного нерва, 
пельгеровская аномалия лейкоцитов. 
Помимо указанных проявлений, у ре-
бенка выявлен первичный иммуноде-
фицит. Динамическое наблюдение за 
детьми с редкой наследственной па-
тологией в Республике Саха (Якутия) 
позволит разработать отдельные кли-
нические рекомендации. 

1. Генетические исследования населения 
Якутии / Л.И. Вербицкая, А.Н. Григорьева, Т.Ю. 
Павлова [и др.]. - Якутск, 2014. – 336 с.

Genetic studies of the population of Yakutia / 
L.I. Verbitskaya, A.N. Grigorieva, T.Y. Pavlov [et 
al.]. -Yakutsk, 2014.- 336 p.

2. Генетическое тестирование на Наслед-
ственные болезни с аутосо́мно-рецессивным 
типом наследования в Республике Саха (Яку-
тия) / А.Н. Ноговицына, А.Л. Сухомясова, Н.Р. 
Максимова [и др.] // Якутский медицинский 
журнал. - 2014.  - № 2 (46).  - С. 40-44.

Genetic testing for Hereditary disease with 
an autosomal recessive type of inheritance in the 

Динамика данных физического развития ребенка с SOPH-cиндромом

Дата Возраст Вес ребенка,
кг

Долженствующий
вес, кг

Рост
ребенка, см

Долженствующий
рост, см

2018 1год 10 
мес. 9 12 76 86,8

2020 3 года 12 14,85 87,0 97,27
2021 5 лет 15,5 18,48 95,6 109,0

Таблица 1

Таблица 2

Динамика иммунограммы ребенка с SOPH-cиндромом

Дата IgA
мг/мл

IgM
мг/мл

IgG
мг/мл

C
D

3+
%

C
D

4+
%

C
D

8+
%

C
D

4+
C

D
8+

%

C
D

19
+%

C
D

25
+%

C
D

3+
H

LA
-D

R
+%

11.12.2018 0,1 0,49 1,7 81 46 32 1,43 11,0 7,0 2,0
1.02.2020 0,1 0,52 1,8 86 46 34 1,44 12,0 7,5 2,1
08.02.2021 0,1 0,55 1,85 82 48 36 1,56 13,0 7,7 -
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Введение. Первичные опухоли 
сердца наблюдаются очень редко по 
сравнению со вторичными, из всех 
вскрытий выявляются примерно в 
0,001-0,28% случаев [1]. Причиной 
редкого развития опухолей сердца 
считают особенности в метаболизме 
миокарда, такие как быстрый кровоток 
внутри сердца и ограниченность лим-
фатических соединений сердца [2].

Среди первичных опухолей сердца 
доброкачественные встречаются в три 
раза чаще, чем злокачественные. Сар-
комы сердца являются часто встреча-
емыми злокачественными опухолями, 
чаще развиваются в возрасте 30-50 
лет, в среднем в 40 лет [1,2]. У мужчин 
встречаются с частотой 65-75%, т.е. 
чаще чем у женщин [6].

Клиническая картина зависит от ло-
кализации и типа опухоли, проявляет-

ся симптомами не только со стороны 
сердца, но и других систем и органов. 
Лишь в 3-10% случаев опухоли выяв-
ляют по клиническим признакам [3,6]. 
Чаще всего симптомы могут напоми-
нать признаки обычных сердечных 
заболеваний: разнообразные боли 
в грудной клетке, синкопе, аритмии, 
шумы в сердце, нарушения проводи-
мости, выпот в перикарде или тампо-
нада сердца. Характер симптомов, на-
блюдаемых при опухолях сердца, наи-
более тесно связан с локализацией 
опухоли [8,9]. Недостаточность крово-
обращения является наиболее частым 
проявлением первичных опухолей 
сердца. Она возникает при большом 
размере опухоли и обусловлена под-
вижностью опухоли в камере сердца, 
вызывая нарушения притока или от-
тока крови. При поражении опухолью 
миокарда возможно нарушение его со-
кратительной функции, которая также 
ведёт к застойной сердечной недоста-
точности [6].

От обструкции опухолью атриовен-
трикулярного отверстия у 30% боль-
ных наступает внезапная смерть, а у 
остальных причиной смерти чаще яв-
ляются прогрессирующая сердечная 
недостаточность и эмболические ос-
ложнения [4,8].

Обнаружение объемного новооб-

разования в полости или слоях сердца 
и положительные результаты биопсии 
являются основными диагностически-
ми признаками опухолей сердца [7].

Злокачественная фиброзная гисти-
оцитома – одна из редких форм сар-
ком сердца, характеризуется внутри-
полостным ростом, сопровождается 
обструктивными и конституциональ-
ными симптомами, морфологически 
диагностируется цитологическими и 
иммуногистохимическими исследо-
ваниями. Самая частая локализация 
опухоли – это левое предсердие, но 
опухоль также может расти в правом 
предсердии и правом желудочке [4,5]. 
Поскольку большинство злокачествен-
ных первичных опухолей сердца име-
ют крошащуюся внутриполостную по-
верхность, на неровных поверхностях 
могут образовываться тромбы. Соот-
ветственно, опухолевая эмболия ле-
гочной артерии, как и обструкция ле-
вых отделов сердца, может привести 
к легочной гипертензии [7,9]. Среди 
сарком злокачественная фиброзная 
гистиоцитома выявляется в 11-24% 
случаев. Метастазирование в другие 
внутренние органы обнаруживается 
редко [10].

Основной радикальный метод лече-
ния - хирургическое удаление первич-
ной опухоли [9].

А.А. Донская, Л.В. Дайбанырова, Л.М. Мярина, К.А. Сивцева
ПЕРВИЧНАЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННАЯ
ФИБРОЗНАЯ ГИСТИОЦИТОМА СЕРДЦА

Описан клинический случай первичной злокачественной фиброзной гистиоцитомы сердца из практики кардиологического отделения 
Якутской республиканской клинической больницы. Опухоль располагалась в правом желудочке, что редко встречается, в клинической 
картине преобладали симптомы хронической тромбоэмболии легочной артерии с гипертензией. При эхокардиографии и компьютерной 
томографии объемное образование было расценено как тромб. При аутопсии и гистологическом исследовании была выявлена злокаче-
ственная фиброзная гистиоцитома сердца. Сложность постановки диагноза была связана с неспецифической полиморфной клинической 
картиной и различной структурой самого новообразования.

Ключевые слова: опухоли сердца, злокачественная фиброзная гистиоцитома, тромбоэмболия легочной артерии, легочная гипертен-
зия, диагностика.

The article presents a clinical case of primary malignant fibrous histiocytoma of the heart from the practice of the cardiology department of the 
Yakutsk Republican Clinical Hospital. The tumor was located in the right ventricle, which is rare and the clinical picture was dominated by symp-
toms of chronic pulmonary embolism with hypertension. On echocardiography and computed tomography, the volumetric lesion was regarded 
as a thrombus. Autopsy and histological examination revealed malignant fibrous histiocytoma of the heart. The complexity of the diagnosis was 
associated with the nonspecific polymorphic clinical picture and the different structure of the neoplasm itself.

Keywords: cardiac tumors, malignant fibrous histiocytoma, pulmonary thromboembolism, pulmonary hypertension, diagnosis.
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Прогноз при злокачественных ново-
образованиях сердца неблагоприят-
ный, больные умирают в течение 6-12 
мес. после появления первых клиниче-
ских симптомов [8,10].

Приводим описание клиниче-
ского случая из практики кардиоло-
гического отделения Якутской респу-
бликанской клинической больницы 
(ЯРКБ).

Больной З., 46 лет, житель села, при 
поступлении предъявлял жалобы на 
одышку при малейшей физической на-
грузке, слабость, потерю сознания.

Из анамнеза известно, что перио-
дически беспокоили сжимающие боли 
в области сердца, которые самостоя-
тельно купировались. За медицинской 
помощью не обращался. Позже боли 
стали появляться чаще, стала беспо-
коить одышка при физической нагруз-
ке. Обратился в участковую больницу. 
При аускультации обнаружили шум 
в сердце, выставили диагноз порок 
сердца. Для уточнения диагноза был 
направлен в Якутский республикан-
ский кардиологический диспансер ГАУ 
РС (Я) «Республиканская больницы 
№1-Национальный центр медицины», 
где после обследования выставлен 
диагноз: хроническая тромбоэмболия 
легочной артерии. Вторичная легоч-
ная гипертензия 1-й степени. ХЛСН 
2 A, II ФК NYHA. Тромб правого же-
лудочка. Была отправлена выписка в 
ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр им. акад. 
Е.Н. Мешалкина» МЗ РФ г. Новоси-
бирск. По рекомендации принимал 
варфарин под контролем МНО, амло-
дипин 2,5 мг.

В связи с ухудшением состояния 
в течение 6 мес. в виде нарастания 
одышки, которая стала появляться 
при малейшей физической нагрузке, 
был направлен повторно в Якутский 
республиканский кардиологический 
диспансер. Приехав в г. Якутск к род-
ственникам, он пешком поднимался по 
лестнице на 8-й этаж из-за неисправ-
ности лифта и упал в обморок. Была 
вызвана бригада скорой медицинской 
помощи и пациент экстренно был до-
ставлен в кардиологическое отделе-
ние ЯРКБ.

 При поступлении: общее состояние 
тяжелое. Сознание ясное. Положение 
активное. Кожные покровы чистые, 
бледные. Сыпи, кровоизлияний нет. 
Тургор кожи сохранен. Видимые сли-
зистые оболочки чистые, бледные. 
Носовое дыхание свободное. При 
аускультации в легких дыхание жест-
кое, хрипов нет. ЧДД – 20 в мин., SpO2 
- 94%. Тоны сердца ослаблены, ритм 

правильный. Диастолический шум над 
трикуспидальным клапаном, акцент 
второго тона над легочной артерией. 
АД - 100/80 мм рт.ст., ЧСС – 96 в мин. 
Живот при пальпации мягкий, безбо-
лезненный. Печень не увеличена, без-
болезненна. Стул не нарушен. Моче-
испускание свободное, безболезнен-
ное. Моча светлая. Периферических 
отеков нет.

Лабораторные исследования: об-
щий анализ крови и общий анализ 
мочи без патологических изменений, 
в биохимическом анализе крови отме-
чалось повышение СРБвч – 14,3 мг/л, 
креатинин – 146 ммоль /л; Д-димер 
был в пределах нормы – 186 нг/мл, 
МНО в динамике – от 1,6 до 3,2.

Инструментальные исследования: 
рентген органов грудной клетки (ОГК) 
- в легких без очаговых и инфильтра-
тивных изменений.

По ЭКГ синусовая тахикардия 109 
ударов в мин. Неполная блокада пра-
вой ножки пучка Гиса. Признаки хрони-
ческого легочного сердца. Тромбоэм-
болия легочной артерии (ТЭЛА).

ЭХОКГ – аорта 36 мм, не расшире-
на, не изменена. Створки аортального 
клапана тонкие. Левое предсердие не 
расширено (28х35 мм), левый желу-
дочек не расширен (КДР – 39 мм, КСР 
23 мм), правый желудочек расширен 
(40 мм), правое предсердие расшире-
но (58х53 мм). Легочной ствол 21 мм. 
Створки легочного ствола уплотнены с 
фиброзом, деформированы. Градиент 
давления 7,3 мм рт.ст. Створки трику-
спидального клапана тонкие, регурги-
тация II-III степени. На передней стен-
ке правого желудочка фиксированное 
гиперэхогенное образование диаме-
тром 52,9х29 мм. Тромб из правого же-
лудочка нисходит до створки клапана, 
частично прикрывая его. Жидкость в 
перикарде. ФВ 72% удовлетворитель-
ная (рис. 1).

Компьютерная томограмма ОГК и 
средостения с болюсным введением 
контрастного вещества показала КТ-
признаки тромба в правом желудочке, 
легочном стволе, частично в левой ле-
гочной артерии. Не исключается тром-
боэмболия мелких ветвей легочной 
артерии (ТЭМВЛА) (мелкие очаги кли-
новидной формы, с нечеткими конту-
рами по проекции S1-2 левого легкого 
и S8 правого легкого). Пристеночные 
кальцинаты на легочном стволе. КТ-
признаки гидроперикарда. Диффузные 
паренхиматозные изменения печени.

В отделении состояние больного 
оставалось стабильно тяжелым. Полу-
чал лечение: варфарин 5 мг под кон-
тролем МНО, амлодипин 2,5 мг, инспра 
25 мг, дигоксин 0,125 мг, силденафил 
75 мг в сут. В отделении проконсуль-
тирован ангиохирургом, выставлен 
диагноз: тромбоз правого желудочка, 
легочного ствола, левой легочной ар-
терии, и кардиохирургом - диагноз: 
ТЭЛА тромбоз легочного ствола, ле-
вой легочной артерии, тромб право-
го желудочка. легочная гипертензия 
высокой степени. Рекомендовано при 
стабилизации состояния пациента на-
править в федеральные центры сер-
дечно-сосудистой хирургии в связи с 
отсутствием возможности выполнения 
оперативного лечения в полном объе-
ме в условиях отделения кардиохирур-
гии ГАУ РС (Я) «РБ №1-НЦМ». Реше-
нием консилиума была подготовлена 
и направлена выписка в ФГБУ «На-
циональный медицинский исследова-
тельский центр кардиологии» МЗ РФ г. 
Москва. На основании жалоб, данных 
анамнеза, лабораторных и инструмен-
тальных исследований был выставлен 
клинический диагноз: рецидивирую-
щая ТЭЛА. Тромб правого желудочка. 
Хроническая тромбоэмболическая 
легочная гипертензия тяжелой степе-
ни тяжести. Осложнение основного 

Рис. 1. ЭХОКГ с наличием образования в правом желудочке
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заболевания: хроническое 
легочное сердце. ХСН 2А ФК 
III NYHA. Инфаркты легких 
S1-2 слева, S8 справа. Син-
копальное состояние. Карди-
огенный фиброз печени. Со-
путствующие заболевания: 
хронический бронхит, вне 
обострения.

В отделении состояние 
ухудшилось, наросла одыш-
ка и был эпизод синкопе, 
в связи с чем был переве-
ден в палату интенсивной 
терапии. На фоне прогрес-
сирования сердечной и ды-
хательной недостаточности 
пациент скончался.

При аутопсии и при гисто-
логическом исследовании 
была выявлена злокаче-
ственная фиброзная гисти-
оцитома передней стенки 
правого желудочка (у выход-
ного отверстия правого же-
лудочка) и проксимального 
отдела легочной артерии с 
прорастанием в миокард и 
задний левый клапан легоч-
ной артерии с пристеночным 
тромбозом (рис. 2-5). Не-
посредственной причиной 
смерти явилась ТЭЛА.

Заключение. Опухоли, 
которые растут в полость 
сердца, нуждаются в диф-
ференциации между собой 
и другими объемными обра-
зованиями в полости серд-
ца, например с тромбами. В 
данном клиническом случае 
были проведены ЭХОКГ и 
компьютерная томография, 
где объемное образование 
было расценено как тромб. 
При аутопсии и гистологи-
ческом исследовании была 
выявлена злокачественная 
фиброзная гистиоцитома 
сердца.

Очевидно, расхождение 
диагноза было из-за сложно-
сти диагностики первичных 
опухолей сердца, связанных 
с неспецифической поли-
морфной клинической карти-
ной и различной структурой 
самого новообразования.

Описанный клинический 
случай является примером 
патологии с редко встречаю-
щейся локализацией опухо-
ли сердца. Наличие объем-

ных образований с клиникой тромбо-
эмболии и выпота в перикарде должно 
настораживать в плане онкологии с 
расширенным планом обследования 
пациента.
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Рис. 2. Злокачественная фиброзная гистиоцитома 
в правом желудочке

Рис. 3. Тромб на новообразовании

Рис. 4. Злокачественная фиброзная гистиоцитома 
правого желудочка

Рис.5. Прорастание злокачественной фиброзной ги-
стиоцитомы в миокард
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Введение. Впервые редкий врож-
денный порок развития дистальной 
части позвоночника и нижних конеч-
ностей плода был описан Hohl в 
1852 г., а затем Duhamel – в 1961 г. 
[10]. Синдром каудальной регрессии 
(СКР) встречается с частотой от 1:60 
000 до 1:100 000 беременностей [3].

Данный порок развивается у эм-
бриона спорадически, до 28-го дня 
беременности матери, и связан с на-
рушением развития основных со-
матических сосудов, с аномальной 
циркуляцией крови в каудальных отде-
лах эмбриона, с последующим нару-
шением развития, закладки органов 
нижней части тела и формировани-
ем сочетанных аномалий сердечно-
сосудистой, дыхательной, желудоч-
но-кишечной, мочеполовой, нервной, 
скелетно- мышечной систем [1,2].

Подтверждают сосудистый генез 
СКР данные и других авторов [1,13]. 
Так, у плодов с каудальной регресси-
ей развивается нарушение эмбрио-
нального ангиогенеза, что приводит 
к синдрому «витиллиниевого артери-
ального обкрадывания», при котором 

кровоток перенаправляется от нижних 
отделов эмбриона к хориону, что при-
водит к развитию множественных по-
роков развития нижних конечностей. У 
преобладающего большинства плодов 
с СКР артерии пуповины соединяются 
с верхними брыжеечными артериями 
напрямую, образуя аберрантную кол-
латеральную васкуляризацию [1, 13]. 
У женщин с избыточной массой тела, 
скрытой или явной формой сахарного 
диабета или перенесших воздействие 
тератогенного фактора (высокий ради-
ационный фон, гипертермия в ранние 
сроки беременности и в прегравидар-
ный период, воздействие ретиноидов, 
сулфаниламидов, органических рас-
творителей, кадмия, охратоксина А, 
диэтилпропиона) при беременности 
высока вероятность развития эмбри-
онов с синдромом каудальной регрес-
сии [4]. 

Данный врождённый порок раз-
вития в большинстве случаев соче-
тается с рядом аномалий со стороны 
центральной нервной системы (голо-
прозэнцефалия, синдром Арнольда-
Киари, вторичная гидроцефалия, мие-
ломенингоцеле), сердечно-сосудистой 
системы (дефект межжелудочковой 
перегородки), желудочно-кишечно-
го тракта (трахеопищеводный свищ, 
атрезия двенадцатиперстной кишки, 
атрезия ануса) и мочеполовой систе-
мы (уретерогидронефроз, экстрофия 
мочевого пузыря, ректоуретеральный 
и ректовагинальный свищи, подково-
образная почка, гипоспадия, атрезия 
уретры, транспозиция наружных гени-
талий) [5-9].

При легкой степени вовлечения в 
патологический процесс позвоночного 
столба у плода может отсутствовать 
только копчик, или же крестцовые и 
поясничные позвонки, и вплоть до от-
сутствия нижних грудных позвонков - 
при выраженной степени поражения. 
Описано также изменение отдельных 
позвонков в виде «бабочки» или кли-
новидной формы, вызванной непол-
ной передней или задней расщели-
ной дужки позвонка, что обусловлено 
недостаточным слиянием отдельных 
центров окостенения [6,9,11].

Прогноз при СКР зависит от степени 
поражения и при тяжелых формах не-
благоприятный. 

Первая и наиболее полная клас-
сификация СКР была предложе-
на Renshaw в 1978 г., который опи-
сал четыре варианта порока [12]: 
I вариант – одностороннее поражение, 
с сохранением всех сочленений с де-
формацией и асимметрией тазового 
кольца, и поясничным сколиозом. Так-
же может наблюдаться косолапость 
(эквиноварусная деформация стоп) 
и неврологические нарушения в виде 
потери чувствительности.

II вариант – неполное двустороннее 
поражение с аномалией позвонков 
(«бабочковидные», «клиновидные» и 
полупозвонки), с парезами и парали-
чами нижних конечностей.

III вариант – фрагментарная пояс-
ничная и полная крестцовая агенезия, 
при которой подвздошные кости со-
единяются с боковыми поверхностями 
имеющегося последнего позвонка, об-
разуя «щитообразное» слияние под-
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вздошных костей. При данном вариан-
те наблюдаются вывихи бедренных ко-
стей, контрактуры коленных суставов 
и косолапость.

IV вариант – избирательная пояс-
ничная и полная сакральная агенезия, 
когда нижняя часть наличествующего 
позвонка установлена над «щитоо-
бразным» сочленением гипоплазиро-
ванных подвздошных костей, что вы-
зывает полную нестабильность тазо-
вого отдела позвоночника. Движения 
в тазобедренных суставах ограничены 
вследствие контрактур, в подколенной 
ямке определяются птеригиумы, и на-
блюдается выраженная косолапость 
стоп. Вследствие описанных измене-
ний пациент постоянно пребывает в 
«позе лягушки» [12] 

Приводим описание клинического 
случая пренатальной ультразвуковой 
диагностики крайне редкого порока 
развития плода. 

Пациентка Р., 32 года. Находилась 
на диспансерном учете с 5-й недели 
беременности. Настоящая беремен-
ность вторая. Мужу 32 года, курит. 
Брак неродственный. Супруги произ-
водственных вредностей не имеют. 

В прегравидарный период пациент-
ка принимала препараты нирофура-
нового ряда и отмечает контакт в этот 
же период с органическими раство-
рителями. Генеалогический анамнез 
не отягощен. Из хронических заболе-
ваний – ожирение 1-й степени, хрони-
ческий цистит. Данная беременность 
протекала с угрозой прерывания в 1-м 
триместре на фоне ОРВИ, также в сро-
ке 16 недель беременности пациентка 
перенесла новую коронавирусную ин-
фекцию COVID-19, амбулаторно, без 
осложнений.

Исследования проводились на уль-
тразвуковом аппарате Миндрей-7 с 
использованием конвексных датчиков 
С5-3, V10-4 МГц, и на аппарате Voluson 
- E10, с датчиками RM6C, RIC 6-12 D.

При ультразвуковой визуализации 
в сроке 13 недель беременности, за-
трудненной ввиду выраженной под-
кожно-жировой прослойки передней 
брюшной стенки, обратило на себя 
внимание некоторое увеличение эхо-
тени желудка плода и отсутствие изо-
бражения почек плода в типичном ме-
сте. Копчико-теменной размер плода 
в сроке 13/2 недели составлял 68,2 
мм, что соответствовало сроку 13/0 
недель. Попытка детального исследо-
вания с применением трансвагиналь-
ного датчика не прояснило картину 
ввиду невыгодного положения плода и 
малой двигательной активности, неха-
рактерной для данного срока беремен-

ности. Пациентка была приглашена на 
дополнительный осмотр. 

По результатам комбинированного 
пренатального скрининга, в 1-м триме-
стре беременности риски по анеуплои-
диям распределились следующим об-
разом: по синдрому Дауна – 1:6128, по 
синдромам Эдвардса и Патау – менее 
чем 1:20000 (РАРР – а – 0,71 Мом, в – 
ХГЧ – 0,98 Мом). 

При повторном исследовании, в 
сроке 15/6 недель беременности, по-
ясничный и крестцовый отделы по-

звоночника четко не определялись, 
размеры желудка плода составили 
17х8х10 мм при норме до 12х5х8 мм  
(рис. 1); создавалось впечатление, что 
обе почки находились слева, в тазовой 
дистопии (рис. 2). В нижних отделах 
передней брюшной стенки, практиче-
ски в области промежности, опреде-
лялась «низкая брюшная выпуклость» 
– экстрофированный мочевой пузырь, 
к верхней части которого крепилась 
пуповина. При этом половую принад-
лежность плода четко определить не 

Рис.1. Увеличенная эхотень желудка плода

Рис.2. Почки плода в гетеролатеральной тазовой дистопии
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удавалось. Нижние конечности опре-
делялись в фиксированном, согнутом 
положении. Двигательная активность в 
нижних конечностях не определялась. 
Ввиду согнутого положения плода об-
ласть передней брюшной стенки четко 
визуализировать не удалось. 

На основании вышеописанного с 
заключением о соответствии данной 
эхографической картины синдрому ка-
удальной регрессии беременная была 
направлена на консультацию в Меди-
ко-генетический центр, где в сроке 17/2 
недели подтвердили первоначальный 
диагноз. Дополнительно были выявле-
ны ВПС плода (дефект межжелудочко-
вой перегородки), увеличение эхотени 
желудка плода, гетеролатеральная 
тазовая дистопия правой почки, един-
ственная артерия пуповины, двусто-
ронняя косолапость.

Без пренатального кариотипирова-
ния и по коллегиальному заключению 
Пренатального консилиума, с учетом 
решения семьи, пациентка направ-
лена на прерывание беременности 
ввиду выраженных пороков развития 
и неблагоприятного прогноза, с обяза-
тельной патологоанатомической вери-
фикацией.

Патологоанатомические данные: 
абортус мужского пола, массой 303 г, 
ростом 20 см (рис. 3). При наружном 
исследовании обнаружено: туловище 
укорочено, нижние конечности плода в 
«позе лягушки», на передней брюшной 
стенке под пупочным кольцом опреде-
ляется дефект размерами 18х17 мм, 
откуда пролябирует стенка мочевого 
пузыря и петли кишечника (экстрофия 
клоаки). Нижние конечности согнуты в 
тазобедренных и коленных суставах, 
ступни ротированы внутрь. Опреде-
ляется двусторонний подколенный 
птеригиум, более выраженный слева 
(рис. 4). 

Сердечно-сосудистая система: 
определяется дефект межжелудочко-
вой перегородки в мышечной части, 
шириной 3 мм. Желудок увеличен в 
размерах, определяется атрезия две-
надцатиперстной кишки. Обе почки 
расположены слева, одна из них в по-
лости таза. Позвоночник: поясничный 
и крестцовый отделы позвоночника не 
определяются (рис. 5), тазовое коль-
цо не сформировано, подвздошные 
кости раздельны. Экстраэмбриональ-
ные структуры: плацента с признаками 
преждевременного созревания, един-
ственная артерия пуповины.

Данные постмортального рентге-
новского исследования: определяются 
множественные аномалии костей: 9 
грудных позвонков, с 6-го по 9-й по-

звонки «бабочковидной» формы, с 
обеих сторон по 9 истонченных ребер 
(рис. 6). Нижние грудные, поясничные 
позвонки, крестец и копчик отсутству-
ют. Нижние ветви лонных костей и 
остальные кости таза четко не диф-
ференцируются. Кости верхних конеч-
ностей обычной формы и размеров. 
Кости нижних конечностей – бедрен-
ные и большие берцовые уменьшены 
в размерах, малоберцовые кости не 
дифференцируются. В обеих стопах 
определяются по 5 плюсневых костей. 

Заключение. Пренатальная ультра-
звуковая диагностика синдромальной 
патологии основана на множествен-
ных системных патогномоничных при-
знаках. В случае синдрома каудальной 
регрессии – это отсутствие и измене-
ние тел позвонков на уровне пояснич-
ного, крестцового отделов, нарушен-
ное строение костей тазового кольца, 
характерные нарушения развития 
нижних конечностей, пороки развития 
сердечно-сосудистой системы, желу-
дочно-кишечного тракта и мочеполо-
вой системы и сопутствующие нару-
шения развития экстраэмбриональных 
структур. На синдромальный диагноз 
косвенно указывают и прегравидар-
ный период, и течение беременности 
в ранние сроки: прием тератогенных 
препаратов и воздействие паров орга-
нических растворителей.

В описанном нами случае диагноз 
был заподозрен при первом скринин-
говом исследовании, проводимом в 
13/2 недель на ультразвуковом аппа-
рате среднего, неспециализирован-
ного уровня, и окончательно сформи-
рован и выставлен на первом, поли-
клиническом, уровне пренатального 
исследования, в сроке 15/6 недель 
беременности. Описанные при уль-
тразвуковом исследовании в прена-
тальном периоде и подтвержденные 
патоморфологически и постморталь-
ной рентгенографией изменения укла-
дываются в IV вариант синдрома кау-
дальной регрессии по классификации 
Renshaw [12].

Для более полной верификации 
синдромального диагноза при пато-
логоанатомическом исследовании 
желательно дополнительное участие 
узкопрофильных специалистов – пе-
диатров нейрохирургов, кардиологов, 
ортопедов, урологов.
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Рис.3. Общий вид плода

Рис.4. Подколенный птеригиум 

Рис. 5. Вид абортуса со спины 

Рис.6. Постмортальная рентгенография 
в прямой проекции
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Введение. Считается, что наиболее 
частой причиной развития кардиоген-
ного шока (КШ) становится острый ин-
фаркт миокарда (ОИМ) и чаще это от-
мечается у больных с острым инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента 
ST (ОИМпST) по сравнению с боль-
ными с острым инфарктом миокарда 
без подъема сегмента ST (ОИМбпST) 
электрокардиограммы. По данным 
статистики, кардиогенный шок встре-
чается у 5-7% пациентов и сопрово-

ждается неблагоприятными исходами 
в 40-60% случаев. Внутрибольничная 
летальность у этой категории пациен-
тов уменьшилась с 70-80% в 1970 г. до 
40-60% в настоящее время, однако КШ 
остается основной причиной смерти 
среди пациентов, госпитализирован-
ных с ОИМ.  

Кардиогенный шок, являясь тер-
минальным состоянием, у 75% паци-
ентов обусловлен левожелудочковой 
недостаточностью, у 10% – механи-
ческими повреждениями сердца и у 
3% – правожелудочковой недостаточ-
ностью, приводит к генерализованной 
тканевой гипоперфузии, необратимым 
клеточным повреждениям и в случае 
неоказания адекватной помощи - к 
смерти [1-3].

Одним из главных факторов, обу-
словливающих высокую летальность 
при КШ, развившемся на фоне ОИМ, 

считается большая продолжитель-
ность периода, в течение которого 
больной находился в состоянии шока, 
поскольку в таких случаях развивает-
ся синдром множественной органной 
дисфункции. Таким образом, КШ, вы-
званный ОИМ, представляет ослож-
нение заболевания сердца, при кото-
ром поражаются многие органы, что 
во многом определяет необходимость 
интенсивной терапии. Современные 
рекомендации постулируют экстрен-
ное чрескожное вмешательство (ЧКВ) 
для пациентов с инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST и КШ [4].

Учитывая актуальность проблем, 
связанных с развитием острого ко-
ронарного синдрома, осложненного 
кардиогенным шоком, и важность сво-
евременного проведения реперфузи-
онной терапии, мы в качестве клини-
ческого примера представляем исто-
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рию болезни пациента, проходившего 
лечение в Региональном сосудистом 
центре г. Якутска.

Больной Г., 58 лет, доставлен в 00:02  
01 апреля 2021 г. в приемную палату 
отделения анестезиологии, реанима-
ции и интенсивной терапии (ОАРИТ) 
№2 Регионального сосудистого центра 
Республиканской больницы №2-Цен-
тра экстренной медицинской помощи  
бригадой станции скорой медицинской 
помощи (ССМП).

Жалобы и анамнез со слов паци-
ента при госпитализации собрать не-
возможно из-за тяжести состояния 
больного. Со слов супруги, пациент Г. 
31 марта 2021 г. перед сном жалоб не 
предъявлял, в 23:10 ч. обнаружила его 
в постели без сознания, больной не 
реагировал на внешние раздражите-
ли, вызвала бригаду ССМП в 23:15. По 
приезде у больного отмечена клини-
ческая смерть, экспозиция 12 мин, по 
ЭКГ подъем сегмента ST по передней 
стенке, температура тела 36,5 Со, АД 
60/40 мм рт.ст., ЧСС 93 уд. в мин, SpO2 
97%. Проведена сердечно-легочная 
реанимация. Закрытый массаж серд-
ца 30:2. Введены реланиум 2,0 мл в/в 
струйно, фентанил 2,0 мл в/в струйно, 
гепарин 4000 ЕД в/в струйно, дофамин 
5,0 мл. 

В дальнейшем при стабилизации 
состояния у пациента собран анамнез 
болезни: ранее ИБС, ПИКС, ОНМК, 
синкопальные состояния отрицает. АД 
не контролирует, редко повышается до 
160/100 мм рт.ст., адаптирован к АД 
120/80 мм рт.ст. Ранее боли в области 
сердца беспокоили редко, без четкой 
связи с физическими нагрузками, к 
врачам по этому поводу не обращался, 
на Д учете не состоит. Постоянно ле-
карственные средства не принимает.

При осмотре в приемной палате у 
пациента общее состояние расценено 
как крайне тяжелое, обусловленное 
основным заболеванием. Сознание 
кома + медседация. Кожные покровы и 
видимые слизистые оболочки чистые, 
бледные, периферических отеков нет. 
Дыхание – ИВЛ через мешок Амбу, 
аускультативно в доступных отделах 
жесткое, хрипы проводные влажные, 
ослаблено в нижних отделах с обеих 
сторон. При исследовании сердечно-
сосудистой системы тоны сердца рит-
мичные, приглушены. Шумов нет. ЧСС 
104 уд. в минуту, АД 80/50 мм рт.ст., са-
турация 97%. Со стороны ЖКТ: живот 
увеличен в размерах за счет подкож-
но-жировой клетчатки, в акте дыхания 
участвует, пальпаторно мягкий. Печень 
и селезенка не увеличены. Стул, диу-
рез неизвестно. 

На основании жалоб и анамнеза 
заболевания, объективного осмотра, 
результата ЭКГ выставлен предва-
рительный диагноз: Основной: ОКС с 
подъемом сегмента ST по передней 
стенке от 31.03.2021 г. Состояние по-
сле клинической смерти, экспозиция 
12 мин. Фоновое заболевание: Гипер-
тоническая болезнь 3 ст., риск ССО 
4. Осложнение основного диагноза: 
ОСН 4 ст по Killip. Кардиогенный шок. 
Сопутствующий диагноз: Атероскле-
роз аорты, АК, МК. СКФ (CKD-EPI): 
57 мл/мин.

Больному в экстренном порядке 
была проведена оценка лабораторных 
данных, коронароангиография (КАГ), 
электрокардиография (ЭКГ), ЭХО-кар-

диография (ЭХО-КГ) с последующим 
переводом в ОАРИТ №2 РСЦ.

По общему анализу крови при по-
ступлении – лейкоцитоз до 19х109e/л, 
относительный с/я нейтрофилез до 
83,6%, относительный лимфоцитоз до 
43,7%, увеличение СОЭ до 44 мм/ч. 
Повышение кардиоспецифических 
ферментов – высокочувствительный 
тропонин I: первый – 0,669 нг/мл, вто-
рой – 13,2 нг/мл. По биохимическому 
анализу крови умеренное снижение 
белков до 57 г/л, гипербилирубинемия 
до 29,7 мкмоль/л, увеличение прямого 
билирубина до 7,5 мкмоль/л, гипер-
гликемия до 15,7 ммоль/л, повышение 
мочевины до 11,7 ммоль/л, уровня кре-
атинина до 142,1 ммоль/л, трансами-

 

а

б

Результат ЭКГ: а – при поступлении; б – после операции
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наз: АЛТ до 207 Ед/л, АСТ до 269 Ед/л. 
Коагулограмма выявила повышение 
уровня фибриногена до 5,94 г/л.

По ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС=107 
уд. в мин. ЭОС ближе к QISIII. Изме-
нения по передней стенке с захватом 
боковой стенки – элевация сегмента 
ST (1-3 мм) в I, II, AVL, c V2-V6 с (+) з.Т 
по типу субэпикардиального повреж-
дения миокарда и изменением нижней 
стенки по типу реципрокных, з.Q c V1-
V3 (рисунок, а).

Больной Г. в 00:20 экстренно был 
подан на СКАГ, по которой получено 
заключение: Правый тип. Стеноз ПНА 
в п/с 90%, с/с 40% и решено выполнить 
стентирование ПНА под прикрытием 
НФГ. Была произведена операция - 
транслюминальная баллонная анги-
опластика и стентирование ПНА DES 
– стентом Resolute Integrity 3.5х22мм 
(10 атм). Контрольная ангиография – 
хороший ангиографический результат, 
стент раскрыт полностью, признаков 
диссекции и тромбоза нет, кровоток 
TIMI III.

В 01.00 пациент на каталке в со-
провождении анестезиологической 
бригады транспортирован из рентген-
операционной, передан под курацию 
дежурного реаниматолога. С целью 
седации и синхронизации с аппаратом 
ИВЛ назначен и введен: sol.Propofoli 
1% 1000 мг (5 ампул) через перфузор 
с начальной скоростью 8 мл/ч. Состо-
яние крайне тяжелое, обусловленное 
системной дисфункцией с преоблада-
нием сердечно-сосудистой недоста-
точности (кардиогенным шоком, ише-
мией миокарда), ранним постреанима-
ционным периодом: церебральной не-
достаточностью как следствие острой 
гипоксии, ишемическим повреждени-
ем почек, печени, грубыми нарушени-
ями кислотно-основного состава крови 
и электролитными нарушениями, ран-
ним послеоперационным периодом. 
Сознание: кома 1 (по ШКГ 8 баллов) + 
медседация. Кожные покровы чистые, 
бледные, периферических отеков нет. 
Дыхание через ИТ мешок Амбу с по-
следующим переводом на аппарат 
ИВЛ "Puritan Bennet" в принудитель-
ном режиме А/С – РС с параметрами 
ДО 700 мл МОД 8,4 л/мин ПДКВ 5 см 
вод.ст. с О2 50%. Аускультативно ды-
хание жесткое, ослаблено в нижних 
отделах, влажные хрипы в нижних и 
средних отделах единичные, с двух 
сторон. По ТБД скудно серозная мо-
крота. Тоны сердца ритмичные, при-
глушены. Гемодинамика нестабиль-
ная, на вазопрессорной поддержке 
дофамина в дозе 7-10 мг/кг/мин. АД 
106/63 мм рт.ст. ЧСС 122 в мин, сату-

рация 97-99%. Диурез через катетер. 
Было назначено лечение: с анти-

аритмической целью раствор корда-
рона 300 мг в/в капельно, с учетом 
метаболического ацидоза раствор ги-
дрокарбоната натрия 200 мл, с учетом 
гипергликемии инсулин 9 ед п/к под 
контролем гликемии, с целью коррек-
ции электролитных нарушений рас-
твор NaCl 0,9% мл+ раствор KCl 4% 
50 мл в/в капельно. Инфузия гепарина 
через перфузор продолжается. 

При ЭХОКГ (01.04.2021 г.) выявле-
но небольшое уплотнение аорты. Не-
большая асимметричная гипертрофия 
левого желудочка. Максимально ги-
пертрофированный участок миокарда 
левого желудочка – межжелудочковая 
перегородка. Диастолическая функция 
ЛЖ нарушена по 1 типу. Митральная 
регургитация минимальной степени. 
Незначительное расширение левого 
предсердия. Нарушение локальной 
сократимости в виде гипокинеза ба-
зального переднего сегмента, средне-
го передне-перегородочного, среднего 
переднего сегмента. Глобальная си-
столическая функция ЛЖ нормальная, 
ФВ 55% (Simpson). 

На основании анамнеза, объектив-
ного осмотра, лабораторно-инстру-
ментальных данных, результата СКАГ: 
ПНА – стеноз  п/с 90% с наличием 
тромба, положительных кардиофер-
ментов (тропонин I 13,2 нг/мл) выстав-
лен клинический диагноз: 

Основной:  ИБС. Инфаркт миокар-
да по передне-распространенной об-
ласти с формированием зубца Q от 
31.03.21г. Состояние после клиниче-
ской смерти, экспозиция 12 мин. Опе-
рации:

1) СКАГ от 01.04.21г: Правый тип. 
Стеноз ПНА в п/с 90%, с/с 40%. С/п 
стентирования ПНА по поводу стено-
за. DES Resolute Integrity 3,5х22 мм.

2) катетеризация центральной 
вены.

3) ИВЛ 01-02.04.2021. 
Фоновое заболевание: Гипертони-

ческая болезнь III ст. Контролируемая 
АГ. Риск ССО 4 (мужской пол, атеро-
склероз, дислипидемия, гипертрофия 
левого желудочка). 

Осложнение основного диагноза: 
ОСН IV ст. по Killip при поступлении. 
Кардиогенный шок. ХСН с сохранной 
ФВ (S55%) II А ст. ФК III по NYHA. 

Постгипоксическая энцефалопатия 
умеренной степени. Ишемическое по-
вреждение почек, печени в стадии ре-
гресса. Ушиб грудной клетки. Внеболь-
ничная двусторонняя гипостатическая 
пневмония, средней степени тяжести в 
стадии рассасывания. 

Сопутствующий диагноз: атеро-
склероз аорты, аортального клапана, 
митрального клапана. ХБП 2ст. СКФ 
88мл/мин. 

На ЭКГ от 01.04.2021 г. 09.33: сег-
мент ST практически на изолинии (ри-
сунок, б).

Для оценки уровня сознания 
02.04.2021 г. седация была отключена. 
Пациент в сознании. 02.04.2021 про-
ведена экстубация трахеи. Дыхание 
эффективное. Общее состояние на 
02.04.2021 в 16:00 крайне тяжелое, с 
положительной динамикой. Сознание 
ясное, зрачки равные, парезов нет. 
Кожные покровы бледно-розовой окра-
ски, гематомы в местах инъекций. Ви-
димые слизистые оболочки обычной 
окраски, чистые. Температура тела 
36,7 Со. Дыхание самостоятельное, 
ровное с ЧДД 20 в мин, SpO2 97% на 
фоне инсуффляции увлажненного О2 
через биназальные канюли, аускуль-
тативно жесткое, ослаблено в нижних 
отделах, с влажными хрипами. Тоны 
сердца ритмичные, приглушены. Гемо-
динамика на фоне инфузии дофами-
на в дозе 10 мг/кг/мин. АД 112/82 мм 
рт.ст. ЧСС 94 в мин. ЦВД 70 мм вод. ст. 
Мочеиспускание по катетеру, желтого 
цвета, 500,0. Периферических отеков 
нет. Послеоперационный период про-
текал без осложнений.

02.04.2021 при динамическом на-
блюдении общее состояние стабиль-
но тяжелое. Сознание ясное, зрачки 
равные, парезов нет. Дыхание само-
стоятельное, ровное, с ЧДД 20 в мин., 
SpO2 97% на фоне инсуффляции ув-
лажненного О2 через биназальные 
канюли, аускультативно жесткое, ос-
лаблено в нижних отделах, с влажны-
ми хрипами. Тоны сердца ритмичные, 
приглушены. Гемодинамика на фоне 
инфузии дофамина в дозе 10 мг/кг/
мин. АД 98/70 мм рт.ст. ЧСС 84 в мин. 
ЦВД 100 мм вод ст. 

03.04.2021: инфузия дофамина от-
ключена, гемодинамика стабильная.   
Учитывая стабилизацию пациента, 
был переведен в общую палату отде-
ления неотложной кардиологии РСЦ.

06.04.2021 г. проведено суточ-
ное мониторирование ЭКГ в течение 
10:29 ч по 3 отв. Основной ритм сину-
совый со среднедневной ЧСС= 71 уд. 
в мин. Мах ЧСС=100 уд. в мин (16:54), 
min ЧСС=62 уд. в мин (23:29). На фоне 
данного ритма зарегистрированы: оди-
ночные полифокусные, мономорфные 
суправентрикулярные экстрасистолы, 
всего 57. P-Q=0,20 с, Q-Tс=0,42 с. В 
отв. Y регистрируется инверсия зубца 
Т. ЧСС менее 35 уд. в мин, паузы R-R 
более 2500 мс не зарегистрированы. 
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По данным ХМЭКГ, регистрировался 
синусовый ритм. Признаки ИБС. Су-
правентрикулярная экстрасистолия.

По ЭХОКГ от 09.04.2021 г. в дина-
мике: ФВ 55%, нарушение локальной 
сократимости в виде небольшого гипо-
кинеза среднего переднего сегмента. 
По ЭКГ динамика Q(+) инфаркта мио-
карда.

Проведено следующее медикамен-
тозное лечение: раствор гепарин 5000 
Ед п/к 4 р/с с антикоагулянтной целью, 
клопидогрел 75 мг внутрь 1 р/д с анти-
агрегантной целью, аспирин 125 мг 
внутрь 1 р/д с антиагрегантной целью, 
метопролола тартрат 25 мг внутрь 2 р/д 
с антиаритмической целью, аторва-
статин 20 мг, далее по стабилизации 
показателей трансаминаз (13.04.21 г. 
АЛТ 24 Ед/л, АСТ 15 Ед/л) рекомендо-
вано увеличение дозы до 80 мг внутрь 
1 р/д с гиполипидемической, плейо-
тропной целью, пантопразол 20 мг 
внутрь 1 р/д с гастропротективной 
целью, метионин 500 мг. внутрь 3 р/д 
с гепатопротективной целью, по ста-
билизации уровня АД рекомендованы 
ингибиторы АПФ. 

В результате проводимого лечения 
состояние пациента стабилизирова-
лось. Пациент провел 3 дня в ОАРИТ, 
12 дней – в ОНК.

Учитывая проведенную экстрен-

ную реваскуляризацию миокарда в 
течение первых 2 ч от развития ОКС 
с подъемом сегмента ST электрокар-
диограммы, положительную динамику, 
исчезновение ангинозных болей, про-
веденную начальную физическую реа-
билитацию, улучшение толерантности 
к физической нагрузке, стабилизацию 
гемодинамики, решено пациента Г. 
выписать на дальнейшее восстано-
вительное лечение в лечебно-реаби-
литационный центр Республиканской 
клинической больницы №3. 

Заключение. Острый коронарный 
синдром является наиболее распро-
страненной причиной кардиогенного 
шока, и крайне важное значение здесь 
имеет неотложная реперфузионная те-
рапия. В представленном клиническом 
случае описан пример лечения ОИМ, 
осложненного кардиогенным шоком, 
где своевременно проведенная репер-
фузионная терапия – чрескожное ко-
ронарное вмешательство на инфаркт-
связанную переднюю нисходящую 
артерию, позволила улучшить прогноз 
и исход острого инфаркта миокарда с 
острой сердечной недостаточностью 
ФК IV по KILLIP. При КШ отмечаются 
выраженное снижение минутного объ-
ема сердца и недостаточная перфузия 
жизненно важных органов. В связи с 
этим пациентам, находящимся в со-

стоянии КШ, необходимо тщательное 
наблюдение и применение активной 
поддержки гемодинамики с помощью 
введения сосудосуживающих средств, 
препаратов с положительным инотроп-
ным действием и/или с использовани-
ем механических устройств для под-
держки гемодинамики. 
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В настоящее время, при снижении 
интереса выпускников медицинских 
вузов к хирургическим специально-
стям, хотелось бы привести примеры 
беззаветной преданности и большого 
интереса к одной из важных и сложных 
специальностей в медицине – хирур-
гии. Одним из ярких представителей в 
истории хирургии Якутии является Ал-
кивиад Исидорович Иванов, чей путь в 
медицине является ярким примером 
самозабвенного труда и любви к вы-
бранной профессии.  

Алкивиад Исидорович родился 25 
декабря 1941 г. в семье Пелагеи Миса-
иловны и Исидора Ивановича Ивано-
вых (с. Кюндэйэ Сунтарского района). 
Отец, ветеран Великой Отечествен-
ной войны, награжден орденом Сла-
вы 3-й степени и боевыми медалями. 
Детские и школьные годы Алкивиада 
прошли в трудные военные и после-
военные годы. Учился в Крестяхской, 
Тойбохойской и Сунтарской школах, 
где стал увлеченно заниматься спор-
том. Его первым тренером по вольной 
борьбе был Николай Иванович Сафо-
нов – учитель математики и классный 
руководитель, одноклассниками Алки-
виада были Альберт Захаров, Влади-
мир Данилов - будущие знаменитые 
борцы, мастера спорта.

После окончания Сунтарской сред-
ней школы Алкивиад поехал в Якутск с 
желанием исполнить свою мечту и по-
ступить в летное училище, но, по ряду 
обстоятельств, именно в летное учи-
лище не получилось, и он поступил в 
Криворожское авиационное училище, 
где готовили специалистов авиатехни-
ков. Во время учебы кроме классиче-
ской борьбы стал заниматься гимна-
стикой и тяжелой атлетикой, занимая 
на соревнованиях призовые места. По 
окончании училища в 1961 г., работая 
авиатехником в порту г. Якутска, все 
свободное время направил на заня-
тия вольной борьбой, где пригодилась 
хорошая физическая подготовка, при-
обретенная в училище в ходе заня-
тий гимнастикой, тяжелой атлетикой 
и классической борьбой. Тренировки 
проводились в спортзале общества 
«Динамо», где занимались вместе с 
Петром Алексеевым, Эдуардом Геге-
евым, Сергеем Алексеевым, Сергеем 
Айкаровым и одноклассником Влади-
миром Даниловым. Успехи в спорте 
не заставили долго ждать, в этот же 
год Алкивиад Иванов выполнил норму 
мастера спорта и был включен в со-
став сборной республики по вольной 
борьбе. В 1962 г. он уже победитель 

союзных соревнований общества «Ди-
намо», в 1963 – призер Спартакиады 
народов России и участник междуна-
родных турниров, в 1964 – чемпион 
России, в 1965 г. – участник междуна-
родного турнира в Тбилиси. 

После 3 лет работы авиатехником 
Алкивиад принял серьезное решение 
– непременно стать врачом, врачом 
хирургом, и в 1965 г. он поступает на 
медико-лечебный факультет Якутско-
го государственного университета, где 
с 3-го курса увлеченно занимается в 
кружке по выбранной своей будущей 
специальности – хирургии. Учеба была 
напряженной, занятия спортом он не 
бросал - тренировки, участие в сорев-
нованиях были постоянными. Но твер-

дое убеждение стать хирургом приве-
ло к важному решению – расстаться с 
большим спортом. В 1967 г. Алкивиад 
создал свою семью с Клавдией Федо-
товой, про них тогда говорили, что они 
«звездная» пара – Алкивиад знамени-
тый борец, а Клавдия, воспитанница 
Новосибирского хореографического 
училища, – прима-балерина Якутского 
музыкально-драматического театра. В 
этом же году у них родилась дочь Нюр-
гуяна. Они прожили вместе 39 счаст-
ливых лет, воспитали внуков Дархана 
и Далана. 

В 1971 г. Алкивиад Исидорович, 
успешно закончив медико-лечебный 
факультет ЯГУ, был распределен с 
однокурсниками Анатолием Алексе-
евичем Тарасовым и Владимиром 
Владимировичем Новиковым в хирур-
гическое отделение Якутской город-

ской клинической больницы. Первыми 
наставниками и давшими дорогу в хи-
рургию стали  Григорий Саввич Сер-
гин и Иван Константинович Романов. 
В городской хирургии с Алкивиадом 
Исидоровичем работали Мария Мак-
симовна Горохова, Мария Дмитриевна 
Ефремова, Ольга Даниловна Тихоно-
ва, Матрена Гаврильевна Борисова, 
Лилия Григорьевна Ялынская, Егор 
Иванович Макаров, Валерий Серге-
евич Петров, Константин Константи-
нович Михеев и другие знаменитые 
хирурги. В отделении каждое утро 
проводились разборы выполненных 
и обсуждались планы предстоящих 
операций, к каждому докладу по исто-
рии болезни хирурги готовились очень 
серьезно. В 1976 г. Алкивиад Исидо-
рович поступил в очную аспирантуру 
на кафедру общей хирургии 2-го Мо-
сковского государственного медицин-
ского института им. Н.И. Пирогова и в 
1979 г. под руководством профессора 
Василия Ивановича Юхтина одним 
из первых в Якутии успешно защитил 
кандидатскую диссертацию на тему 
«Состояние периферического крово-
обращения и микроциркуляции при 
облитерирующих заболеваниях арте-
рий нижних конечностей у больных с 
сопутствующим сахарным диабетом 
и обоснование патогенетической те-
рапии». На диссертационную работу 
были представлены положительные 
отзывы известных российских профес-
соров М.Н. Аничкова, В.М. Буянова и 
И.А. Беличенко. Это было настоящим 
стартом в научную деятельность Ал-
кивиада Исидоровича. После оконча-
ния аспирантуры он начал работать 
доцентом по курсу общей хирургии на 
кафедре хирургии медико-лечебного 
факультета ЯГУ, а в 1987 г. был ут-
вержден в ученом звании доцента. В 
1990 г. Алкивиад Исидорович был на-
значен главным хирургом Минздрава 
Республики Саха (Якутия), им была 
проведена большая работа по органи-
зации работы районных хирургов, про-
ведены научно-практические конфе-
ренции, которые впоследствии стали 
традиционными. В 1993 г. была орга-
низована кафедра госпитальной хи-
рургии, Алкивиад Исидорович был на-
значен заведующим новой кафедрой 
и руководил ею до 2005 г.  Студенты, 
будущие хирурги, с большим удоволь-
ствием занимались в кружке по общей 
хирургии, обучались азам научных ис-
следований, писали статьи, выступали 
с докладами на студенческих научных 
конференциях, начинали работу в 

Путь хирурга. Алкивиад Исидорович Иванов 
ПАМЯТЬ

Спортсмен, врач и учитель А.И. Иванов
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хирургических отделениях. У Алки-
виада Исидоровича на столе стояла 
статуэтка А.С. Пушкина, на которой 
всегда можно было увидеть завязан-
ные хирургические узлы – будучи уже 
хирургом, он постоянно тренировал 
руки, завязывал узлы и говорил моло-
дым хирургам, что настоящий хирург 
должен иметь хорошие руки и трени-
ровать их нужно не только во время 
операции. Он организовал среди круж-
ковцев первый конкурс по хирургии с 
практическими навыками, вязанием 
узлов, наложением швов на реальных 
трупных органах, ответами на вопро-
сы по истории хирургии.  Клинической 
базой общей хирургии в те годы было 
отделение детской хирургии, потом 
проктологическое отделение Респу-
бликанской больницы. В отделении 
проктологии Алкивиад Исидорович 
был научным руководителем и вместе 
с коллегами начали изучать вопросы 
колоноптоза, хронического толстоки-
шечного стаза. В отделении работали 
опытные проктологи Ким Софронович 
Павлов, Анатолий Алексеевич Тара-
сов и Тимур Зотович Данилов. Его 
учениками в проктологии были буду-
щие доктора медицинских наук Иг-
натьев В.Г., Тобохов А.В., кандидаты 
медицинских наук Дьячковский Н.С., 
Дягилева Т.С., Михайлова В.М. Были 
разработаны новые методики опера-
ций, защищенные патентами СССР, 
собран богатый научный материал, и в 
1996 г. Алкивиад Исидорович успешно 
защитил докторскую диссертацию на 
тему «Хронический толстокишечный 
стаз, обусловленный аномалиями раз-
вития и фиксации ободочной кишки». 
В 1997 г. Алкивиаду Исидоровичу при-
своено ученое звание профессора. В 
1999-2001 гг. он был назначен дирек-
тором хирургической клиники Нацио-
нального центра медицины Минздра-
ва Республики Саха (Якутия), при нем 
в эти годы было организовано карди-
охирургическое отделение, начали 
внедряться новые операции по пере-
садке органов, проводилась большая 
научная работа. Сам Алкивиад Иси-
дорович выполнял сложные операции 
на органах брюшной полости, делился 
богатым хирургическим опытом с мо-
лодыми хирургами, многим больным 
он вернул жизнь, спас от смерти свои-
ми руками.  Был членом ученого и дис-
сертационного советов Медицинского 

института ЯГУ, по его инициативе и 
при поддержке директора МИ Паль-
миры Георгиевны Петровой в 2000 г. 
была организована кафедра общей 
хирургии.

Указом Президента РС (Якутия) от 
22 марта 2002 г. профессор Алкивиад 
Исидорович Иванов был назначен ди-
ректором вновь созданного Якутского 
научного центра РАМН и Правитель-
ства РС (Я). Была проведена огром-
ная работа по организации научного 
центра, подбору кадров и за короткое 
время Алкивиад Исидорович создал 
сплоченный коллектив единомышлен-
ников. Была налажена тесная связь 
со многими научными центрами, ис-
следовательскими институтами, науч-
ными учреждениями России, а также 
зарубежными научными центрами. 
Одним из больших достижений кол-
лектива ЯНЦ РАМН стало учреждение 
«Якутского медицинского журнала» в 
2003 г. 

Профессор Алкивиад Исидорович 
Иванов является автором более 80 
научных трудов, в том числе 2 моно-
графий и ряда методических и учеб-
ных пособий. Под руководством и кон-
сультацией профессора А.И. Иванова 
выполнены и защищены кандидатская 

(1998 г.) и докторская (2003 г.) дис-
сертации Тобохова А.В., кандидатские 
диссертации Нечаевой Л.Б. (2004 г.), 
Степанова Н.П. (2004 г.) по актуаль-
ным проблемам абдоминальной хи-
рургии. 

Алкивиад Исидорович любил род-
ную природу, ездил с друзьями на 
охоту и рыбалку, почти всегда возвра-
щался домой с охотничьим трофеем. 
Его рассказы у охотничьего костра, 
охотничьи байки, анекдоты были не-
превзойденными. А.И. Иванов – по-
четный гражданин родного Сунтар-
ского улуса, заслуженный врач Респу-
блики Саха (Якутия), награжден зна-
ками «Отличник здравоохранения», 
«Отличник физической культуры», 
«Лауреат спорта XX века» Республи-
ки Саха (Якутия). Неоднократно был 
отмечен грамотами ЯГУ, в 1996 г. на-
гражден Почетной грамотой Госкомву-
за РФ за заслуги по подготовке меди-
цинских кадров. 

Профессор Алкивиад Исидорович 
Иванов после тяжелой болезни без-
временно ушел из жизни 8 апреля 
2005 года. В этом году ему бы ис-
полнилось 80 лет. Память об Алки-
виаде Исидоровиче всегда в наших 
сердцах!
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