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В мире продолжается пандемия 
новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, объявленная Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) 
11 марта 2020 г. Распространение 
COVID-19 началось в конце 2019 г. с 
китайского города Ухань провинции Ху-
бэй. В мире выявлено более 6,1 млн. 
подтвержденных случаев COVID-19. 
Больше всего по количеству заболев-
ших пандемии подверглись США, Бра-
зилия, Россия, Великобритания, Испа-
ния, Италия, Германия, Турция, Фран-
ция, Индия, Иран и Перу. 25 мая 2020 
г. ВОЗ отметила, что пандемия новой 
коронавирусной инфекции находится 
на первой волне и нужно быть готовы-
ми ко второй. В России, как и во многих 
странах мира, были приняты меры по 
защите здоровья и предупреждению 
распространения COVID-19, которые 
привели к определенным успехам. В 
Республике Саха (Якутия), несмотря 

на принятые ограничительные меры, 
эпидемиологическая ситуация по 
COVID-19 остается напряженной. В 
настоящее время сложно говорить о 
сроках окончания пандемии и делать 
прогнозы на будущее.

Пандемия 2020 года поставила пе-
ред мировым научным и медицинским 
сообществом ряд новых задач по диа-
гностике, лечению и профилактике но-
вой коронавирусной инфекции. Панде-
мия внесла коррективы во все отрасли 
и виды деятельности нашей жизни. В 
новом онлайн-формате прошло празд-
нование 75-й годовщины Победы в Ве-
ликой Отечественной войне.

В условиях пандемии работа уче-
ных не останавливалась ни на минуту, 
включая и тех, кто находился на дис-
танционном режиме работы. В редак-
цию журнала, как и в «докоронави-
русное» время, от авторов поступило 
большое количество интересного ма-
териала.

В 70-м выпуске журнала представ-
лены, как всегда, разные регионы на-
шей страны – Центральная Россия, 
Сибирь, Дальний Восток и, конечно, 
Республика Саха (Якутия). Исследо-
вателей интересуют такие вопросы, 
как функциональная активность им-
мунокомпетентных клеток при различ-
ных патологиях желудочно-кишечного 
тракта (Штаборов В.А. и соавт.) и при 
комплексном лечении больных по-
сле симультанных операций на орга-
нах брюшной полости (Тобохов А.В., 
Николаев В.Н.). Постоянная рубрика 
«Гигиена, санитария, эпидемиология 
и медицинская экология» предлагает 
пользователям интересные материа-
лы, которые стали актуальны в связи с 
пандемией COVID-19. Так, статья Гри-
бовой В.В. и соавт. «Облачный сервис 
для дифференциальной клинической 
диагностики острых респираторных 
вирусных заболеваний (в том числе 
связанных с особо опасными корона-

вирусами) методами искусственного 
интеллекта» вызовет несомненный 
теоретический и практический инте-
рес. Авторами представлен облачный 
сервис, который позволяет накапли-
вать данные о клинических проявле-
ниях острых респираторных вирусных 
инфекций (включая ассоциированные 
с особо опасными коронавирусами 
MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-CoV 2) 
и с помощью методов искусственного 
интеллекта существенно облегчить и 
ускорить постановку предварительно-
го диагноза. Актуальные вопросы ми-
кробиологии, эпизоотологии в регионе 
Якутии освещены в статьях Ахременко 
Я.А. и соавт., Никитиной А.А. и соавт., 
Климовой Т.М. и соавт.

Как одно из важных научных на-
правлений в журнале освещаются про-
блемы арктической медицины. В этом 
номере представлены результаты мо-
лекулярно-генетических исследований 
у коренных малочисленных народов 
Якутии с артериальной гипертензией 
(Софронова С.И. и соавт.), проблемы 
смертности детского населения аркти-
ческих районов Республики Саха (Яку-
тия) (Евсеева С.А. и соавт.) и др.

В статье авторов из Тувы (Табиха-
нова Л.Э. и соавт.) «Особенности гено-
фонда тувинского этноса на основе из-
учения антигенов групп крови в срав-
нительном аспекте» представлены ма-
териалы по современным сибирским 
популяциям, что, несомненно, вызовет 
интерес специалистов разного направ-
ления. 

Хочется верить, что жизнь посте-
пенно войдет в нормальное русло и 
что статьи, опубликованные на стра-
ницах этого выпуска, будут интересны 
нашим дорогим читателям и полезны 
в вашей профессиональной деятель-
ности.

Уважаемые коллеги, приятного вам 
чтения и до встречи в следующем но-
мере журнала.

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги!

Главный редактор Анна Романова
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Введение. Ассоциированная 
лимфоидная ткань кишечника (gut 
associated lymphoid tissue – GALT) яв-
ляется самым большим органом лим-
фатической системы, в котором есть 
все клетки, участвующие в иммунном 
ответе. Лимфоидная ткань желудоч-
но-кишечного тракта представлена 
отдельными клеточными элементами 
(интраэпителиальные лимфоциты, 
плазматические клетки, макрофаги, 
тучные клетки, гранулоциты) и орга-
низованными структурами (Пейеро-
вы бляшки, аппендикс, миндалины, 
лимфатические узлы). Однако вопрос 
о наличии функциональной актив-
ности иммунокомпетентных клеток и 
их функциональной активности в со-
держимом кишечника до сих пор не 
выяснен. Участие лимфатических об-
разований в функциональной актив-
ности желудочно-кишечного тракта 
предопределено филогенетически, т.к. 
на всём протяжении эволюции позво-
ночных лимфатическая ткань ассоци-
ирована с пищеварительным каналом. 
Лимфоциты выходят в просвет кишки 
при пищеварении [4]. Однако нет дан-
ных о структуре цитограммы содер-

жимого кишечника и наличии функци-
онально активных лейкоцитов. Также 
нет сведений о сопоставлении уровня 
миграции и изменения показателей ге-
мограммы в норме и при патологии. В 
организме в норме вырабатываются 
IgA для своих кишечных микробов, и 
большинство бактерий в кале покрыты 
IgA, но мало доказательств того, что 
этот IgA предотвращает проникнове-
ние нормальных бактерий в ткани. На 
сегодняшний день вопрос о секреции 
IgA остается спорным, до конца не из-
учено, перераспределяется IgA только 
путем миграции из периферической 
крови в слизистую или может секре-
тироваться местно. На выход клеток в 
просвет кишечника влияют такие фак-
торы, как состояние эпителия, наличие 
адгезивных молекул, сцепленность 
клеток эпителия и др. Нарушение меж-
клеточных контактов и проницаемости 
кишечника обнаруживается при па-
тологических состояниях, нестабиль-
ность межклеточных контактов может 
определять предрасположенность к 
опухолевой трансформации. Клетки 
в опухолях образуют менее прочные 
связи друг с другом, чем нормальные 
ткани, хотя в некоторых трансформи-
рованных тканях сохраняется способ-
ность к контактному торможению [4]. 

В связи с этим представляло инте-
рес изучение активности местных им-
мунных реакций, активности миграции 
лейкоцитов и рециркуляции лимфоци-
тов у людей с различной патологией 
желудочно-кишечного тракта, включая 

воспалительные (колит, гастродуоде-
нит), аутоиммунные (колит Крона) и 
опухолевые (рак прямой кишки, рак 
толстого кишечника, рак желудка) про-
цессы. 

Материалы и методы исследо-
вания. Обследованы 581 чел. с хро-
ническими патологиями желудочно-
кишечного тракта, обратившиеся в 
медицинскую компанию «Биокор», 
из них 106 чел. с колитом Крона, 135 
– неспецифическим колитом, 123 – 
гастродуоденитом, 105 – раком тол-
стого кишечника, 112 – раком прямой 
кишки. В качестве группы сравнения 
было обследовано 154 практически 
здоровых человека, проживающих в 
г. Архангельске. Проведено исследо-
вание периферической венозной кро-
ви, отделяемого слизистых оболочек 
(кишечника), кала. Цитограмму и фа-
гоцитоз изучали в мазках, окрашен-
ных по Романовскому-Гимзе и Граму; 
подсчет производили из расчета на 
100 клеток. На лимфоцитах методом 
непрямой иммунопероксидазной ре-
акции определяли экспрессию марке-
ров Т-хелперных клеток и NK. В сыво-
ротке крови определяли содержание 
онкомаркеров РЭА, CA19-9, CA72-4 
(«CanAg Diagnostica», Швеция), ци-
токинов IL-6, IL-4, IL-6, TNFα, IL-10 
(«Bender MedSystems», Австрия) и 
иммуноглобулинов IgA, IgE («Seramun 
Diagnostica GmbH», Германия, 
«Monobind Inc», США) методом им-
муноферментного анализа на анали-
заторе «Multiscan MC» (Финляндия) и 
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автоматическом анализаторе «Evolis» 
фирмы «Bio-Rad» (США). Дефицитом 
IgA считали уровни содержания мень-
ше 1,2 г/л. За высокие уровни реагинов 
принимали IgE > 100 МЕ/мл. Повышен-
ными уровнями цитокинов считали для 
Il-1β > 5 пг/л, IL-4 > 20, IL-6 > 20, TNF-α 
> 20, IL-10 > 20 пг/л. Лимфоцитограмма 
изучалась по методу Кассирского И.А. 
[3]. Результаты исследования обрабо-
таны с применением пакета приклад-
ных программ Statistica 6 («StatSoft», 
США). Для проверки статистической 
гипотезы разности значений использо-
вали критерий Шапиро-Уилка. Досто-
верность различий р < 0,017.

Результаты и обсуждение. В 
табл.1 представлены данные цито-
грамм кишечного содержимого прак-
тически здоровых взрослых людей. 
Пределы содержания нейтрофилов 
составляют 7,11–9,93%, лимфоцитов 
– 17,76-22,5, моноцитов – 1,35-2,49 и 
плазматических клеток – 4,41-10,86%. 
Установлено, что воспалительные, 
аутоиммунные процессы и онкологи-
ческие болезни обусловливают уве-
личение содержания нейтрофилов, 
моноцитов и лимфоцитов в просвете 
кишечника (рис.1-3). Структура цито-
грамм кишечного содержимого раз-
лична в зависимости от характера 
заболевания (табл. 1). Установлено, 
что при воспалительных процессах 
(гастродуоденит, колит), в том числе 
аутоиммунном (колит Крона), и зло-
качественных новообразованиях ки-
шечника активизируются миграции и 
слущивание в просвет кишечника ней-
трофилов. Данные клетки мигрируют 
в очаги неблагополучия первыми; они 
не только фагоцитируют, формируют 
ловушки, но и являются секретирую-
щими, выделяя все известные цито-
кины [5,8]. Нейтрофильная миграция 
наиболее значима при неспецифиче-

ском колите (22,84±0,77 %). Для ауто-
иммунного колита Крона характерно 
более высокое содержание моноцитов 
в составе цитограммы (10,86±1,22 %). 
При опухолях кишечника специфи-
ческих особенностей цитограммы не 
установлено. Известно, что основная 
часть моноцитов находится в тканях, 
поэтому даже незначительные изме-
нения содержания моноцитов в крови 
свидетельствуют о значимой реакции 
со стороны моноцитарной системы. 
Моноциты фагоцитируют, формируют 
ловушки, секретируют цитокины и ко-

лониестимулирующие факторы [2]. Как 
правило, моноциты приходят в очаг 
воспаления после нейтрофильных 
гранулоцитов и обеспечивают элими-
нацию продуктов распада. Миграция 
моноцитов в слизистую и просвет ки-
шечника ассоциирована с дефицитом 
содержания натуральных киллеров 
крови. Происхождение натуральных 
киллеров не совсем ясно: есть клетки, 
не имеющие антигена Т-лимфоцитов 
(CD3-CD16+CD56+); наряду с этим 
есть NK с антигеном Т-лимфоцитов, 
так называемые тимусзависимые NK 
(CD3+CD16+CD56+), участвующие в 
специфических иммунных реакциях 
с антителообразованием. Наиболее 
выраженная реакция моноцитов уста-
новлена при колите Крона, что ассо-
циирует с дефицитом в крови нату-
ральных киллеров в 54,72 %. Самую 
большую группу клеток в содержимом 
кишечника составили лимфоциты. 
Уровни их фактически не различались 
в зависимости от патологии, но при 
колите Крона нарастает число плаз-
матических клеток. Наличие плазмо-
клеточной реакции в кишечнике при 
колите Крона, подтверждает реаль-
ность местного синтеза антител [7]. 

Цитограммы содержимого кишечника, %

Показатель
Практически 

здоровые
(n=154)

Гастро-
дуоденит
(n=123)

Колит
(n=135)

Колит Крона
(n=106)

Рак толстого 
кишечника

(n=105)

Рак прямой 
кишки
(n=112)

Нейтрофильные 8,52±0,47 12,72±0,31 22,84±0,77 13,52±0,19 11,06±0,28 12,2±0,30
Моноциты/
макрофаги 1,92±0,19 7,58±1,02 6,75±0,85 10,86±1,22 8,81±1,33 8,79±1,32

Лимфоциты 20,13±0,79 28,35±0,58 24,94±0,43 34,36±0,96 32,99±0,96 33,71±0,82
малые 7,09±0,11 17,46±0,34 17,49±0,52 16,41±0,23 17,46±0,36 20,17±0,48
средние 13,04±0,23 11,39±0,37 6,62±0,18 17,87±0,36 15,45±0,48 12,4±0,43
Плазматические 7,50±1,12 5,06±2,41 3,89±2,50 12,95±3,07 7,36±2,83 5,25±2,79
Сорбционная активность 
эпителиоцитов 58,39±7,39 87,5±2,31 95,32±2,59 126,53±4,73 90,09±3,05 114±4,86

Активные фагоциты 49,96±1,21 52,93±0,47 52,42±0,41 58,02±0,09 54,99±0,43 52,12±0,40
Дефицит фагоцитоза 47,83 42,28 50,37 50,94 51,43 61,61

Таблица 1

Рис. 1. Мазок кала при неспецифическом 
колите. Окраска по Граму. ×1000. Миграция 
клеток, преимущественно нейтрофилов, 
фагоцитоз

Рис. 2. Мазок кала при неспецифическом 
колите. Окраска по Граму. ×1000. Лимфо-
циты, плазматические клетки

Рис. 3. Мазок кала при колите Крона. Окра-
ска по Граму. ×1000. Плазматические клет-
ки, сорбционная активность эпителия
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В структуре лимфоцитограммы среди 
малых лимфоцитов уровень клеток 
с признаками дегенерации минима-
лен и не превышает 10 % от обще-
го содержания малых лимфоцитов в 
просвете кишечника. В то время как 
среди клеток среднего размера (сред-
ние лимфоциты) частота выявления 
их с признаками дегенерации выше 
в 3-3,5 раза (24-42%). Миграция лим-
фоцитов не является односторонней; 
лимфоциты в отличие от других им-
мунокомпетентных клеток способны к 
рециркуляции [12, 13, 19]. По составу 
лимфоцитограммы 17,46-20,17% со-
ставляют малые лимфоциты, кото-
рые, как известно, отражают процессы 
рециркуляции этих клеток из тканей в 
лимфоидные органы [12, 13, 19]. Боль-
шинство интраэпителиальных лимфо-
цитов идентифицируются как CD3+ 
зрелые Т-клетки, соответственно в 5 
и 15 % их популяции имеют на мем-
бране CD4 или CD8. Преобладание 
CD8+ характерно для лимфоидного 
пула lamina propria. Интраэпители-
альные лимфоциты проявляют цито-
токсическое действие, секретируют 
лимфокины, регулируют регенерацию 
слизистого эпителия, участвуют в обе-
спечении толерантности к пищевым 
антигенам [1]. Почти 50% популя-
ции интраэпителиальных лимфоци-
тов составляют регуляторные γδТ-
лимфоциты [14]. Большую популяцию 
интраэпителиальных лимфоцитов со-
ставляют CD4+CD25+; есть мнение, 
что они не способны к пролиферации, 
во всяком случае, в условиях in vitro 
в ответ на стимуляцию тимус-зависи-
мым антигеном [16]. Известно, что ин-
траэпителиальные лимфоциты, имея 
рецепторы к IL-2, не секретируют его, 
но провоспалительный цитокин IL -10 
и трансформирующий фактор роста-β 
продуцируют в очень больших коли-
чествах [11]. CD4+CD25+ участвуют 
в формировании толерантности при 
введении низких доз белка, но не ока-
зывают существенного влияния при 
использовании больших доз [9, 10]. 
Можно полагать, что именно малые 
лимфоциты, выполняя информацион-
ную роль, мигрируют из ближайшего 
лимфатического образования. Извест-
но, что ответом на миграцию лимфо-
цитов из кишечника в Пейеровы бляш-
ки является массовая гибель больших 
лимфоцитов в центрах размножения 
лимфоидного образования [6, 17, 20]. 
Это, на наш взгляд, свидетельствует о 
причастности данных реакций к фор-
мированию толерантности к пищевым 
антигенам и продуктам жизнедеятель-
ности кишечной микрофлоры.

Мощными регуляторами миграции 
и рециркуляции клеток являются ци-
токины. Оценивая уровень цитокино-
вой активности у практически здоро-
вых людей, установлено, что частота 
содержания в крови повышенных 
концентраций провоспалительных 
цитокинов невелика и составляет от 
1,19 до 8,43 %. Дефицит IgA в крови 
установлен в пределах 14,55 %, повы-
шенные концентрации IgЕ составили 
21,59 %. При болезнях ЖКТ уровень 
выявления аномально высоких реак-
ций со стороны изучаемых иммуноло-
гических параметров нарастает, наи-
более высокие концентрации провос-
палительных цитокинов появляются, 
как правило, при злокачественных но-
вообразованиях кишечника (табл. 2). 

Наиболее высокий уровень по-
вышенного содержания IL-1ß уста-
новлен при раке толстого кишечника 
(59,05 %), также как и частота ано-
мально высоких концентраций IL-10 
(23,81 %). При колите Крона наиболее 
высокие концентрации IL-4 в венозной 
крови – 26,32±0,14 пг/мл, повышенные 
уровни регистрируются у 23,58% об-
следованных; наиболее низкие уровни 
IL-1β – 4,58±0,08 пг/мл, частота повы-
шенных концентраций – 36,9%. При 
неспецифическом колите цитокиновая 
реакция характеризуется умеренным 
ростом провоспалительных цитокинов, 
на фоне низких уровней противовоспа-
лительного IL-10, содержание которо-
го в периферической крови составило 
11,32±0,07пг/мл. Противовоспалитель-
ный цитокин IL-10 обусловливает сни-
жение экспрессии активирующих генов 
и щеддинг рецепторных структур [15]. 
При колите Крона и злокачественных 
новообразованиях наиболее часто 
выявляли повышенные концентрации 
IgЕ (соответственно 62,19 и 55,24 %). 
Самые высокие концентрации реаги-

нов отмечаются при злокачественных 
новообразованиях – 169,71±0,56 МЕ/
мл. Дефицит сывороточного IgA наи-
более часто регистрируется у людей 
с раком прямой кишки в 65,71 % слу-
чаев. При неспецифическом колите 
дефицит IgA выявляется фактически 
в два раза реже – у 31,71% обследо-
ванных. У онкологических больных до-
вольно высокая частота регистрации 
дефицита натуральных киллеров (NK) 
и Т-хелперов (CD4+), соответственно 
Т-хелперный дефицит регистрировали 
в 74,29% случаев, дефицит содержа-
ния натуральных киллеров – у 60,71% 
обследованных. 

Заключение. В ходе исследования 
в составе кишечного содержимого 
регистрировали активно фагоцити-
рующие нейтрофильные гранулоци-
ты и моноциты, а также лимфоциты 
без признаков дегенерации и плаз-
матические клетки. Нейтрофильные 
гранулоциты в просвете кишечника 
активно фагоцитируют (49,96±1,21-
58,02±0,09 %), фагоцитарная актив-
ность нейтрофильных гранулоцитов 
при патологии ЖКТ заметно выше, чем 
у практически здоровых лиц. Исключе-
ние составляют случаи злокачествен-
ных новообразований, когда дефицит 
фагоцитарной активности нейтрофи-
лов достигает 61,61%. Цитокиновая 
реакция при воспалительных процес-
сах ЖКТ является умеренной и отно-
сительно равномерной по сравнению 
с таковой при аутоиммунном воспале-
нии и опухолях.

При колите Крона наиболее выра-
жена миграция моноцитов в просвет 
кишечника, что в какой-то степени 
взаимосвязано с местным вариантом 
антителообразования и появлением 
плазматических клеток. Выселение 
лимфоцитов в просвет кишки повы-
шается при патологии органов ЖКТ 

Частота регистрации высоких уровней параметров иммунной защиты людей, %

Показатель Практически 
здоровые

Гастро-
дуоденит
(n=123)

Колит
(n=135)

Колит Крона
(n=106)

Рак толстого 
кишечника

(n=105)
IL-1ß > 5 пг/мл 1,19 22,96 36,79 59,05
IL-4, > 20 пг/мл 4,34 10,37 23,58 18,09
IL-6 >20 пг/мл 8,43 17,89 14,07 29,25 32,38
TNFα, > 20 пг/мл 5,47 11,85 17,92 20,95
IL-10, > 20 пг/мл 1,14 8,89 16,98 23,81
IgE >100 МЕ/мл 21,59 41,46 15,56 62,19 55,24
РЭА, пг/мл, > 5 4,44 39,84 51,85 36,79 70,48
СА19-9, МЕ/мл 
>30 9,30 36,59 32,59 33,02 71,43
СА72-4,нг/мл >3 - 19,51 23,70 17,92 48,57
IgE >100 МЕ/мл 21,59 41,46 15,56 62,19 55,24

Таблица 2
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и является отражением активности 
местных иммунных реакций. Практи-
чески 50 % лимфоцитов представле-
ны средними клетками и большими 
лимфоцитами, последние составляют 
2-5 %. Низкий уровень гибели больших 
лимфоцитов (1-2 %) подтверждает ре-
альность развития местной иммунной 
реакции с их потенциальной возмож-
ностью к лимфопролиферации.

Особенностей миграционной актив-
ности в кишечнике при злокачествен-
ных новообразованиях, по сравнению 
с другими воспалительными процес-
сами, выявить не удалось. Наиболее 
характерным признаком при раке тол-
стого кишечника является чрезвычай-
но низкая фагоцитарная активность 
нейтрофильных гранулоцитов крови, 
очень высока частота регистрации 
Т-хелперного дефицита (74,29 %) 
и повышенных концентраций IL-10 
(23,81 %). Наиболее высокая частота 
регистрации повышенных концентра-
ций в крови IL-10 при злокачественных 
новообразованиях свидетельствует о 
значительной роли иммунодепрессии 
при данной патологии.
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И.В. Довжикова, И.А. Андриевская, К.К. Петрова
ИЗМЕНЕНИЕ ПРОГЕСТЕРОНСИНТЕТИЧЕ-
СКОЙ ФУНКЦИИ ВОРСИНЧАТОГО
ХОРИОНА ПРИ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ КАК ОДИН ИЗ ФАКТОРОВ
РАЗВИТИЯ УГРОЗЫ ПРЕРЫВАНИЯ
БЕРЕМЕННОСТИ НА РАННИХ СРОКАХ

С целью выявления взаимосвязи между показателями прогестеронсинтетической активности формируемого фетоплацентарного ком-
плекса и характером клинико-эхографических проявлений угрозы выкидыша в группах женщин с различным течением цитомегалови-
русной (ЦМВ) инфекции исследовано 100 ворсинчатых хорионов на сроке 9-12 недель беременности. Выявлена значимая зависимость 
частоты развития угрозы выкидыша и ее клинико-эхографических проявлений от обострения ЦМВ инфекции в первом триместре, что 
сочеталось с низкими значениями прогестерона и 3β-гидрокси-5-прегнен-20-он-дегидрогеназы в ворсинчатом хорионе по сравнению с 
группой с латентным течением инфекции. 

Ключевые слова: прогестерон, 3β-гидрокси-5-прегнен-20-он, ворсинчатый хорион, цитомегаловирусная инфекция, беременность.

100 villous chorions at 9-12 weeks of pregnancy were studied in order to identify the relationship between the indicators of progesterone 
synthetic activity of the fetoplacental complex being formed and the nature of clinical and echographic manifestations of the threatened miscarriage 
in groups of women with different course of cytomegalovirus infection (CMV) infection. It was identified a significant dependence of the frequency of 
the threatened miscarriage and its clinical and echographic manifestations on the exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy, 
which was combined with low values of progesterone and 3β-hydroxy-5-pregnen-20-one-dehydrogenase in the villous chorion compared to the 
group with a latent course of infection.

Keywords: progesterone, 3β-hydroxy-5-pregnen-20-one, villous chorion, cytomegalovirus infection, pregnancy.

Введение. Среди важнейших про-
блем акушерства одно из первых мест 
занимает невынашивание беремен-
ности ранних сроков. Частота само-
произвольных выкидышей в первом 
триместре беременности на протяже-
нии последних лет остается стабильно 
высокой и составляет 15-20% от всех 
беременностей [1]. 

В патогенезе самопроизвольных 
выкидышей непосредственное учас-
тие принимают такие факторы, как ин-
фекционная и эндокринная патологии 
у женщин [4,7,11]. Среди инфекций, 
имеющих прямой абортогенный эф-
фект, возникающий из-за токсичности 
вируса и его цитопатического действия 
на эмбриональные и провизорные ор-
ганы, выделяют цитомегаловирусную 
(ЦМВ) инфекцию. К основным гор-
монам, участвующим в поддержании 
беременности, относят прогестерон 

и его предшественника прегненолон 
(3β-гидрокси-5-прегнен-20-он) [8,10]. 
Для нормального течения гестации 
значимы токолитический, гестагенный 
и иммуномодулирующий эффекты [3]. 
Показано уменьшение системных по-
казателей прогестерона при угрозе 
выкидыша и преждевременных родах, 
плацентарной недостаточности [2].

Однако отсутствует сравнительный 
анализ клинического течения первого 
триместра беременности у женщин с 
различной по форме ЦМВ инфекци-
ей, эхографических маркеров угрозы 
выкидыша и их связь с состоянием 
прогестеронсинтетической функции 
формируемого фетоплацентарного 
комплекса. 

Цель исследования - выявление 
взаимосвязи между показателями про-
гестеронсинтетической активности 
формируемого фетоплацентарного 
комплекса и характером клинико-эхо-
графических проявлений угрозы выки-
дыша в группах женщин с различным 
течением ЦМВ инфекции.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено исследование 100 
ворсинчатых хорионов в срок 9-12 
недель беременности, из которых 30 
получены при медицинском аборте 
от женщин с отсутствием в анамнезе 
ЦМВ инфекции (контрольная группа), 
35 - от женщин с латентной ЦМВ ин-
фекцией (группа сравнения) и 35 - при 

инструментальной ревизии полости 
матки от женщин с обострением ЦМВ 
инфекции и самопроизвольным выки-
дышем (основная группа). 

Гистохимический анализ криостат-
ных срезов ворсинчатого хориона 
проводили методом Lojda для иссле-
дования фермента, катализирующе-
го синтез прогестерона. В качестве 
субстрата использовали 2мМ раствор 
3β-гидрокси-5-прегнен-20-она (Sigma-
Aldrich). Для количественного измере-
ния экспрессии фермента использо-
вали систему компьютерного анализа 
микроскопических изображений, со-
стоящую из микроскопа MEIJI (Япо-
ния), цифрового фотоаппарата Canon 
(Япония), программного обеспечения 
Scion Image (США).

Методом иммуноферментного ана-
лиза при помощи стандартных тест-
наборов ООО «Хема-Медика» (Рос-
сия) в гомогенате ворсинчатых хори-
онов и сыворотке периферической 
крови, взятой утром натощак, опреде-
лялся уровень прогестерона.

С целью обнаружения антител им-
муноглобулинов (Ig) классов M и G к 
ЦМВ, а также авидности IgG-антител 
использовали иммуноферментный 
анализ и соответствующие тест-
системы производства АО «Вектор-
Бест» (Россия). Определение ЦМВ 
в периферической крови, соскобе 
буккального эпителия, содержимом 
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цервикального канала выполняли ме-
тодом полимеразной цепной реакции. 
На основании лабораторных и клини-
ко-анамнестических данных устанав-
ливали диагноз обострения хрониче-
ской ЦМВ-инфекции. 

Эхографическое исследование вы-
полнялось на аппарате ультразвуко-
вой диагностики SonoScape S6 (Китай) 
в режиме импульсного и цветного доп-
плеровского картирования.

Статистический анализ и обработку 
данных проводили с использованием 
пакета прикладных программ Stяtistica. 
10.0 (StatSoftInc., США) с соблюдени-
ем общих рекомендаций для медицин-
ских и биологических исследований. 
Для оценки характера распределения 
в совокупности по выборочным дан-
ным использовали тесты Лиллиефор-
са и Колмогорова – Смирнова. С целью 
проверки равенства средних значений 
в выборках с нормальным распре-
делением ис-пользовали t-критерий 
Стьюдента. Для оценки равенства 
дисперсий между независимыми вы-
борками применяли критерий Фише-
ра. Различия считали достоверными 
при уровне значимости p<0,05. Анализ 
различия частоты в двух независимых 
исследуемых группах проводился с по-
мощью критерия χ2 Пирсона, при зна-
чении абсолютных частот в таблицах 
сопряженности меньше 10 использо-
вался критерий с поправкой χ2 Йейт-
са. Анализ относительных рисков (ОР) 
проводился с помощью четырехполь-
ных таблиц сопряженности с 95%-ным 
доверительным интервалом (ДИ). 

Результаты и обсуждение. Харак-
тер течения первого триместра бере-
менности у женщин основной группы 
с обострением хронической ЦМВ ин-
фекции определялся наличием у всех 
обследуемых выраженного болевого 
синдрома с тянущими болями внизу 
живота и кровянистыми выделениями 
разной степени выраженности. Среди 
эхографических критериев начавше-
гося самопроизвольного выкидыша 
наиболее часто встречались: гиперто-
нус миометрия, предлежание хориона, 
увеличение его толщины, ретрохори-
альная гематома, деформация плод-
ного яйца и низкое его расположение 
(таблица). Увеличение толщины хо-
риона, по-видимому, является след-
ствием инволютивно-экссудативной 
реакции, возникающей на фоне инфи-
цирования, что подтверждалось дан-
ными ПЦР-анализа. В 28% случаев в 
тканях хориона выявлялось наличие 
ДНК ЦМВ. 

В группе сравнения клинические 
признаки угрозы выкидыша диагно-

стированы у 10 (29%) женщин, что со-
провождалось тянущими болями внизу 
живота у 6 (17%) и мажущими кровяни-
стыми выделениями из половых путей 
у 2 (6%). Из признаков угрозы выкиды-
ша эхографически часто встречались: 
гипертонус миометрия, предлежание 
хориона и ретрохориальная гематома 
(таблица).

При оценке системных и локаль-
ных показателей прогестерона в ос-
новной группе женщин с обострением 
ЦМВ инфекции выявлено их уменьше-
ние в сыворотке крови до 63,70±2,33 
нмоль/л (р<0,001), в ворсинчатом 
хорионе – до 82,49±1,01 нмоль/л 
(р<0,001) по сравнению с контрольной 
группой (102,11±3,34 и 143,83±2,15 
нмоль/л соответственно). Обраща-
ло внимание выявляемое уменьше-
ние цитофотометрических показа-
телей 3β-гидрокси-5-прегнен-20-он-
дегидрогеназы до 17,2±1,01 пиксель/
мкм2 (контрольная группа – 28,3±1,97 
пиксель/мкм2) (р<0,001) (рис.1-2). В 
группе сравнения концентрация проге-
стерона в сыворотке крови составила 
87,50±3,11 нмоль/л (р<0,001), в ворсин-
чатом хорионе – 127,23±1,09 нмоль/л 
(р<0,001), цитофотометрические по-
казатели 3β-гидрокси-5-прегнен-20-
он-дегидрогеназы – 22,7±1,80 пиксель/
мкм2 (р<0,01) (рис. 3).

Дополнительно был проведен срав-
нительный анализ клинико-эхогра-
фических параметров и показателей 
прогестеронсинтетической активности 
формируемого фетоплацентарного 
комплекса с оценкой рисков по вели-
чине χ2 в исследуемых группах.

По результатам анализа выявлена 
значимая зависимость частоты раз-
вития угрозы выкидыша в первом три-
местре от обострения ЦМВ инфекции 
(χ2=31,386, р<0,001). Вероятность 
ее возникновения в группе женщин 
основной группы в 3,5 раза выше 
(OР=3,500; 95% ДИ: 2,073 – 5,910), 
чем в группе сравнения. Зависимость 
частоты возникновения тянущих бо-

Эхографические признаки угрозы прерывания беременности на ранних сроках
в исследуемых группах, абс.число (%)

Выявленное изменение Основная группа 
(n=35)

Группа сравнения
(n=35) Р 

Увеличение толщины хориона 8 (27) -
Предлежание хориона 18 (60) 6 (17) <0,001
Деформация плодного яйца 10 (33) -
Низкое расположение плодного яйца 3 (10) -
Ретрохориальная гематома 16 (53) 4 (11) <0,001
Гипертонус миометрия 25 (83) 8 (23) <0,001

Примечание: Р – значимость различий при сравнении женщин с обострением ЦМВ ин-
фекции и ее латентным течением.

Рис. 1. Ворсинчатый хорион 10 недель 
беременности. Контрольная группа. Ги-
стохимическая реакция на 3β-гидрокси-5-
прегнен-20-он-дегидрогеназу. Интенсив-
ность гистохимической реакции – 28,3±1,97 
пиксель/мкм2. Увел. 40 х 15

Рис. 2. Ворсинчатый хорион 10 недель 
беременности. Обострение цитомега-
ловирусной инфекции. Гистохимическая 
реакция на 3β-гидрокси-5-прегнен-20-он-
дегидрогеназу. Отмечается снижение ак-
тивности реакции до 17,2±1,01 пиксель/
мкм2. Увел. 40 х 15

Рис. 3. Ворсинчатый хорион 10 недель 
беременности. Латентная цитомегало-
вирусная инфекция. Гистохимическая 
реакция на 3β-гидрокси-5-прегнен-20-он-
дегидрогеназу. Отмечается снижение ак-
тивности реакции до 22,7±1,80 пиксель/
мкм2. Увел. 40 х 15
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лей внизу живота от обострения ЦМВ 
инфекции в ранние сроки беременно-
сти также статистически значима (χ2 
=41,59, р<0,001), и риск их развития 
составил 5,83 (OР=5,833; 95% ДИ: 
2,816 – 12,085). Кроме того, статисти-
чески значима зависимость появления 
мажущих кровянистых выделений из 
половых путей от обострения ЦМВ 
инфекции (χ2 =53,745, р<0,001), их 
риск в основной группе составил 17,5 
(OР=17,500; 95% ДИ: 4,556 – 67,219) 
по сравнению с группой контроля.

При оценке ультразвуковых мар-
керов угрозы прерывания беремен-
ности была установлена значимая 
зависимость выявления гипертонуса 
миометрия от обострения ЦМВ инфек-
ции в ранние сроки беременности (χ2 
=21,28, р<0,001). Риск развития данно-
го нарушения в группе женщин основ-
ной группы составил 3,646 (ОР=3,646; 
95% ДИ: 1,943– 6,841). Также статисти-
чески значима зависимость частоты 
предлежания хориона от обострения 
ЦМВ инфекции (χ2=10,966, р<0,001). 
Вероятность предлежания хориона у 
беременных основной группы была 
в 3,5 раза (OР=3,500; 95% ДИ: 1,597 
– 7,672) выше, чем в группе сравне-
ния. Кроме того, зависимость возник-
новения ретрохориальной гематомы 
от обострения ЦМВ инфекции также 
статистически значима (χ2=11,422, 
р<0,001). Риск возникновения данного 
маркера угрозы прерывания беремен-
ности у беременных основной группы 
в 4,667 раза выше (OР=4,667; 95% ДИ: 
1,749 – 12,449), чем у беременных кон-
трольной группы.

У всех женщин основной группы вы-
явлено значительное снижение уровня 
прогестерона и 3β-гидрокси-5-прегнен-
20-он-дегидрогеназы, в подгруппе 
сравнения эти показатели изменились 
менее выраженно. По результатам 
сравнительного анализа установлена 
сильная зависимость снижения уровня 
прогестерона и 3β-гидрокси-5-прегнен-
20-он-де-гидрогеназы от обострения 
ЦМВ инфекции (χ2=31,869, р<0,001). 
Риск развития данных нарушений в 
группе женщин с обострением ЦМВ 
инфекции составил 3,5 (OР=3,500; 
95% ДИ: 2,073 – 5,910). 

По результатам корреляционно-
го анализа выявлена прямая силь-
ная корреляция между прогесте-
роном и 3β-гидрокси-5-прегнен-20-
он-дегидрогеназой (r=0,82 и r=0,75, 

р<0,001), что указывало на патогене-
тическую роль инфекции в метаболи-
ческой дезактивации энзима, опре-
деляющей недостаточность синтеза 
прогестерона. Вместе с тем корреля-
ции меж-ду системными и локальными 
пока-зателями прогестерона выявлено 
не было, что указывало на специфику 
мест выработки и реализуемого гормо-
ном эффекта на клетки-мишени слизи-
стой матки и ворсинчатого хориона. 

Причиной выявленных закономер-
ностей, по-видимому, является вызы-
ваемое обострением ЦМВ инфекции 
в первом триместре беременности 
развитие воспалительных процессов 
в маточно-плацентарной зоне, что со-
провождается нарушением имплан-
тации и формирования фетоплацен-
тарного комплекса [4, 6,9]. Возника-
ющая на этом фоне функциональная 
и метаболическая дизадаптация, как 
показывают проведенные исследова-
ния, приводит к формированию энзи-
матической 3β-гидрокси-5-прегнен-20-
он-дегидрогеназной недостаточности, 
что вызывает уменьшение продукции 
прогестерона трофобластом. Форми-
руемый дефицит прогестерона уси-
ливает проявления воспаления за 
счет модуляции цитокинового ответа 
по Th-1 типу, что инициирует апоптоз 
трофобласта, приводит к редукции ма-
точно-плацентарного кровообращения 
и угрозе выкидыша [5]. 

Заключение. ЦМВ инфекция у 
женщин в анамнезе и нарушение про-
гестеронсинтетической активности 
трофобласта являются значимыми 
факторами риска угрожающего тече-
ния первого триместра беременности, 
исход которой, согласно полученным 
результатам исследования, зависит от 
активности вируса и уровня прогесте-
рона.
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СТАТУС ВИТАМИНА D У ПАЦИЕНТОВ
С ТУБЕРКУЛЕЗОМ В ЯКУТИИ

Проведено исследование уровня витамина D в сыворотке крови у пациентов с различными формами туберкулеза, находившихся на 
стационарном лечении в 2017-2018 гг. Установлено, что недостаточность витамина D встречается у 95,5% обследованных. Причем тяже-
лый дефицит, уровень 25(ОН)D ниже 10 нг/мл, встречался у 48,9% пациентов. 

Ключевые слова: витамин D, туберкулез, 25(ОН)D, кальцидиол, Якутия.

A study of serum vitamin D levels in patients with various forms of tuberculosis who were on hospital treatment in 2017-2018 was conducted. 
Vitamin D deficiency was found to occur in 95, 5% of those examined. Serious deficiency with the level of 25(OH) D below 10 ng/ml was found in 
48, 9% of patients. 

Keywords: vitamin D, tuberculosis, 25(ON) D, calcidiol, Yakutia.
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Введение. Туберкулез является од-
ной из самых актуальных и недооцени-
ваемых проблем здравоохранения во 
всем мире, а также социально-меди-
цинской проблемой всех стран [6]. По 
данным ВОЗ, в 2017 г. в мире туберку-
лезом заболели 10 млн чел., 1,3 млн 
чел. умерли от этой болезни. Россия 
в настоящее время входит в число 22 
стран мира с наиболее высоким бре-
менем по туберкулезу [1]. 

Туберкулез часто совпадает с де-
фицитом питательных веществ, в том 
числе витамина D. Витамин D играет 
жизненно важную роль в естествен-
ном механизме защиты организма от 
инфекции, поскольку он способствует 
активации макрофагов и моноцитов, 
что важно в патогенезе. При инфици-
ровании микобактериями туберкулеза 
кальцидиол, основной циркулирующий 
метаболит витамина D, поддерживает 
индукцию врожденного противоми-
кробного иммунного ответа, вызывая 
ограничение роста микобактерий ту-
беркулеза [16]. Высокие дозы вита-
мина D широко использовались для 
лечения больных туберкулезом в до-
антибактериальную эпоху [8]. 

Таким образом, витамин D может 
играть определенную роль в лечении 
туберкулеза, в связи с чем необходи-
мы дальнейшие исследования.

Цель исследования: изучить обе-

спеченность витамином D пациентов с 
туберкулезом в Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование было проведено 
среди 88 пациентов, находившихся в 
2017-2018 гг. на стационарном лече-
нии в ГБУ РС (Я) НПЦ «Фтизиатрия» 
с подтвержденным диагнозом туберку-
лез (51 мужчина и 37 женщин). На мо-
мент исследования пациенты не при-
нимали витамин Д. 

В сыворотке крови участников опре-
деляли концентрацию 25-гидрокси-хо-
лекальциферола 25 (ОН)D с помощью 
ИФА-набора компании Euroimmun, 
Германия. При оценке содержания 25 
(ОН)D в сыворотке крови использова-
ли следующие критерии: оптимальный 
уровень - 30-100 нг/мл; недостаточное 
содержание - 20-30; дефицит витами-
на D -10-20; тяжелый дефицит витами-
на D – менее 10 нг/мл.

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием паке-

та прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 22. При сравнении групп ис-
пользовали t-критерий Стьюдента для 
независимых групп, критерии Манна-
Уитни и Краскела-Уоллиса. Критиче-
ское значение уровня статистической 
значимости различий (р) принималось 
равным 5%.

Результаты и обсуждение. В 
табл.1 представлены основные ха-
рактеристики обследованной группы. 
Средний возраст пациентов составил 
40,7 (16,1) лет. Мужчины были ста-
тистически значимо старше женщин 
(р=0,035). Наиболее частыми форма-
ми туберкулеза среди мужчин был ин-
фильтративный и диссеминированный 
туберкулез легких.

Распределение содержания 25 (ОН)
D отличалось от нормального в обе-
их половых группах, в связи с чем для 
описания мер центральной тенденции 
и рассеяния переменной использова-
но квартильное распределение. Со-
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Основные характеристики обследованных пациентов

Показатель Оба пола n=88 Мужчины n=51 Женщины
n=37 р

Средний возраст, лет 40,7 (16,1) 43,9 (13,6) 36,3 (18,2) 0,035
Форма туберкулеза, n (%)

Диссеминированный 
туберкулез 17 (19,3) 14 (27,5) 3 (8,1)

0,023

Инфильтративный
туберкулез 48 (54,5) 29 (56,9) 19 (51,4)

Очаговый туберкулез 8 (9,1) 1 (2,0) 7 (18,7)
Туберкулема 4 (4,5) 3 (5,9) 1 (2,7)
Казеозная пневмония 3 (3,4) 2 (3,9) 1 (2,7)
ТВГЛУ 3 (3,4) 0 (0) 3 (8,1)
ПТК 2 (2,3) 1 (2,0) 1 (2,7)
Другие формы 3 (3,4) 1 (2,0) 2(5,4)

Примечание. Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения в фор-
мате M (SD); р - достигнутый уровень значимости различий при сравнении мужчин и 
женщин; ТВГЛУ- туберкулез внутригрудных лимфатических узлов; ПТК - первичный 
туберкулезный комплекс.

Таблица 1



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
14

держание 25 (ОН)D у мужчин было 
несколько ниже, чем у женщин, но раз-
личия не достигали уровня статисти-
чески значимых. С учетом более стар-
шего возраста мужчин, по сравнению 
с женщинами, был проведен ранговый 
корреляционный анализ. Не установ-
лено статистически значимой корре-
ляционной связи между возрастом и 
уровнем 25(ОН)D (r=-0,037, р=0,729).

При оценке распределения уровней 
витамина D в соответствии с лабора-
торными критериями установлено, что 
оптимальный уровень витамина D в 
сыворотке крови наблюдался лишь у 
4,5% пациентов. У 12,5% пациентов 
отмечалась недостаточность витами-
на D (20 до 30 нг/мл). У 34% обследо-
ванных уровень витамина D соответ-
ствовал градации «дефицит витамина 
D» (10-19,9 нг/мл), у 49% – категории 
«тяжелый дефицит витамина D» (ме-
нее 10 нг/мл) (табл. 2).

В настоящее время около 1 млрд 
людей на планете испытывают дефи-
цит витамина D. Проведенные в по-
следние годы масштабные исследова-
ния позволили выявить статистически 
значимую корреляцию между дефици-
том витамина D и распространенно-
стью ряда хронических заболеваний, 
включая и легочную патологию, в том 
числе и туберкулеза [5,10,12,13,15].  
Классики педиатрии подозревали, что 
нарушения обмена витамина D со-
пряжены со снижением иммунитета: 
именно это имел в виду А.Ф. Тур, под-
черкивавший, что рахит и инфекции,  
в  частности туберкулезная, идут рука  
об руку [3]. Проблема обеспеченности 
витамином D у больных с туберкулез-
ной инфекцией относится к разряду 
малоизученных, однако имеется не-
сколько исследований пациентов с 
данной патологией.

 В Испании, провинции Кастельон, 
исследовали 202 контактных лиц и 42 
больных туберкулезом. Только 20,3% 
участников имели достаточный уро-

вень 25(ОН)D (≥ 30 нг / мл) [7]. Иссле-
дование витамина D среди пациентов 
с туберкулезом легких из г. Мванзы 
(Танзания) показало, что гиповитами-
ноз витамина D наблюдался у 39,6% 
больных, в том числе у 4,3% дефицит 
витамина D [9]. Во Вьетнамском иссле-
довании участвовало 166 пациентов с 
туберкулезом. Распространенность 
недостаточности витамина Д у мужчин 
составила 35,4%, у женщин - 45,3% [11].

При изучении влияния среднете-
рапевтических доз витамина D в ком-
плексной терапии пациентов с мно-
жественной и широкой лекарственной  
устойчивостью микобактерий тубер-
кулеза в Беларуси показатели уровня   
25(OH)D в плазме крови составили 
12,3±0,3 в начале лечения и 19,8±0,2 
через 6 мес. лечения. Длительность  
приема витамина D составила в сред-
нем 184,5±3,5 дня. Было установлено, 
что у пациентов, которые на фоне по-
лихимиотерапии принимали витамин 
D, отмечалась положительная рентге-
нологическая и микробиологическая 
динамика процесса. Также установле-
но, что на фоне приема среднетера-
певтических доз витамина D бактери-
овыделение у пациентов сохраняется 
реже (у 57,9%) по сравнению с пациен-
тами, получавшими химиотерапевти-
ческое лечение без приема витамина 
D (у 72,7%) [4].

Похожее исследование проведе-
но в Лондоне, где оценивали влияние 
высоких доз витамина D у взрослых с 
туберкулезом с бактериовыделением. 
Добавление витамина D сократило 
время абациллирования на 1 нед. - с 
43,5 до 36 дней. Среднее время от на-
чала антимикробного лечения до кон-
версии культуры мокроты составило 
36 дней для группы вмешательства и 
43,5 дня для группы плацебо [14].

Резкое снижение уровня витамина 
D у больных туберкулезом и здоровых 
доноров обнаружено при исследова-
нии 25(ОН)D в г. Санкт-Петербург. У 

больных фиброзно-кавернозным ту-
беркулезом уровень кальцидиола был 
снижен до 8,2±1,4 нг/мл, а у здоровых 
доноров – до 19,3±1,4 нг/мл [2].

В Якутии на данный момент нет ис-
следований о влиянии витамина D в 
терапии больных туберкулезом. Судя 
по проведенным исследованиям в дру-
гих городах, снижение уровня витами-
на D наблюдается повсеместно, даже 
среди здоровых людей. Назначение 
витамина D может влиять на конвер-
сию культуры мокроты, динамику ту-
беркулезного процесса, в связи с чем 
необходимы исследования в нашем 
регионе. 

Выводы. Таким образом, результа-
ты проведенного пилотного исследо-
вания показали, что у больных тубер-
кулезом наблюдается выраженный де-
фицит витамина D. С учетом влияния 
витамина D на индукцию врожденного 
противомикробного иммунного ответа 
необходимы дальнейшие исследова-
ния причин дефицитных состояний и 
возможностей их коррекции у больных 
туберкулезом, вклада витамина D в 
лечение туберкулеза, а также поли-
морфизма гена рецептора витамина D 
в якутской этнической группе.
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Содержание витамина D в сыворотке крови пациентов

Показатель Оба пола
n=88

Мужчины 
n=51

Женщины
n=37 р
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А.В. Тобохов, В.Н. Николаев
ИММУНОКОРРИГИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ПОСЛЕ СИМУЛЬТАННЫХ ОПЕРАЦИЙ
НА ОРГАНАХ БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ
В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ
ПЕРИОДЕ

В статье анализируются результаты комплексного лечения  больных, в возрасте от 16 до 64, после симультанных операций на органах 
брюшной полости по поводу висцероптоза, в раннем послеоперационном периоде. Проведены исследования иммунного статуса на фоне 
иммунокорригирующей терапии препаратами тимоген и полиоксидоний. Применение иммунокорригирующей терапии позволило добить-
ся достоверного улучшения динамики иммунных показателей у больных по сравнению с контрольной группой. Влияние полиоксидония на 
иммунологические показатели было ярко выраженным и значительно превышало действие тимогена. 

Ключевые слова: висцероптоз, симультанные операции, иммунокорригирующая терапия.

The article analyzes results of the combined treatment of patients, aged 16 to 64, after the simultaneous surgery on the abdominal organs for 
visceroptosis, during the early postoperative period. Studies of the immune status were conducted against the background of immunocorrective 
therapy. Thymogen and polyoxidonium were used as immunocorrectors. Use of the immunocorrective therapy allowed achieving a significant 
improvement in the dynamics of immune indicators in patients compared to a control group. The polyoxidonium effect on immunological parameters 
was strongly pronounced and significantly exceeded the effect of thymogen.

Keywords: visceroptosis, simultaneous surgery, immunocorrective therapy.

Комплексная хирургическая коррек-
ция по поводу висцероптоза отличает-
ся тяжестью течения послеоперацион-
ного периода и сложностью лечения, 
что обусловлено проведением симуль-
танных операций на органах брюшной 
полости. Встречающиеся в научной 
литературе исследования, посвящен-
ные проблеме хирургического лечения 
заболеваний органов пищеварения, 
поднимают в основном вопросы новых 
видов оперативных доступов, спосо-
бов операции, методов гемостаза и 
др., а лечение данной категории боль-

ных в послеоперационном периоде 
освещается недостаточно полно, что и 
определяет необходимость более глу-
бокого изучения этого этапа лечения. 

Материалы и методы исследова-
ния. Нами проведено хирургическое 
лечение 452 больных в возрасте от 16 
до 64 лет. 421 (93,1%) пациент опери-
рован в возрасте от 21 года до 60 лет, 
т.е. в самом трудоспособном возрасте. 
Больные старше 60 лет поступили на 
оперативное лечение из других лечеб-
ных учреждений, где из-за явлений 
хронической кишечной непроходимо-
сти и прогрессирующего похудания 
обследовались с подозрением на рак 
ободочной кишки. Пациенты, опериро-
ванные в возрасте до 20 лет, как пра-
вило, относились к группе  больных с 
формой висцероптоза, протекающей 
с выраженным болевым синдромом, и 

при этом у 19 из них был ежедневный 
стул. 

Для лечения больных с висцероп-
тозом нами применены способы ком-
плексной хирургической коррекции в 
зависимости от вариантов патологиче-
ского процесса, операционной находки 
и верификации с данными комплекс-
ного клинического исследования. При 
этом проводилось одномоментное хи-
рургическое лечение всех изменений, 
выявленных в предоперационный 
период и требующих хирургической 
коррекции. О причинной связи и вза-
имообусловленности между измене-
ниями в одном органе и развитием бо-
лезненных процессов в другом говорят 
многие авторы, и в связи с этим вы-
сказываются за расширение показа-
ний к сочетанным хирургическим вме-
шательствам. Наш опыт проведения 
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симультанных операций у больных с 
висцероптозом подтверждает правоту 
этих предположений. 

В комплексное хирургическое ле-
чение были включены как известные 
методы операций на ЖКТ, так и мето-
дики, разработанные в нашей клинике 
(табл. 1). 

У 452 больных проведено 1718 опе-
раций. В среднем у каждого больного 
проведено одномоментно 3-4 опера-
ции.

Реабилитация больных после опе-
раций на органах желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) имеет главной целью 
восстановление нарушенной в про-
цессе хирургического вмешательства 
моторно-эвакуаторной функции ЖКТ, 
а также нормализацию пищеваритель-
ного конвейера. В раннем послеопера-
ционном периоде нами проводилась 
комплексная терапия, направленная 
на стабилизацию состояния больных 
и предупреждение развития ранних 
осложнений: несостоятельности ана-
стомоза, развития инфекционных ос-
ложнений, пневмонии.

Травматический и операционный 
стресс оказывают угнетающее воздей-
ствие на функциональное состояние 

жизненно важных органов и систем в 
послеоперационном периоде. Особен-
но тяжелые послеоперационные нару-
шения происходят в органах нервной 
и эндокринной регуляции, иммунной 
системы, в процессах метаболизма, 
что приводит к увеличению частоты 
послеоперационных осложнений и 

случаев летальных исходов. Исполь-
зование иммунокорригирующей тера-
пии в комплексном лечении больных 
с различной хирургической патологи-
ей позволяет добиться улучшения ре-
зультатов лечения, снижения частоты 
послеоперационных осложнений.

После комплексной хирургической 
коррекции висцероптоза состояние 
иммунной системы исследовано у 280 
(61,9%) больных, которые были раз-
делены на 3 группы, в каждой по 90 
чел. В контрольной группе больные 
получали традиционное лечение без 
иммунокорригирующей терапии. Во 
второй группе иммунокоррекция про-
водилась тимогеном, в третьей - по-
лиоксидонием. Все группы были со-
поставимы по полу, возрасту и объему 
оперативного вмешательства. Пре-
параты вводились больным во время 
операции внутривенно: тимоген в дозе 

2 мл. 0,01% раствора, полиоксидоний 
– 12 мг в растворе. В послеопераци-
онном периоде препараты вводились 
внутримышечно в течение 8 дней: 
тимоген по 1 мл 0,01% раствора, по-
лиоксидоний по 6 мг в растворе. Для 
объективной оценки происходящих из-
менений в сложной системе иммуните-
та использован показатель иммунного 
статуса (ПИ) [2], учитывающий степень 
и характер изменений ведущих пара-
метров системы иммунитета – уровня 
Т-лимфоцитов с хелперной и супрес-
сорной активностью - как основных 
регуляторных факторов системы им-
мунитета, активности Т-лимфоцитов, 
уровня IgG – главного опсонина им-
мунной системы, а также активности 
фагоцитоза. Показатель иммунного 
статуса рассчитывался по формуле:

ПИ= (Х + С + Т + Г + Ф): 5 х 100%, 
где показатели: Х – Т-лимфоцитов 
с хелперной активностью, С – 
Т-лимфоцитов с супрессорной актив-
ностью, Т – активности лимфоцитов, 
Г – уровня иммуноглобулина IgG, Ф – 
фагоцитоза. Значения показателя им-
мунного статуса могут колебаться от 
-100% до +100%. Нормой для ПИ счи-
тали интервал от -10% до +10%. При 
значениях ПИ от -10 до -20 и от +10 до 
+20% нарушения иммунитета считали 
легкими, от -20 до -30 и от +20 до +30% 
- среднетяжелыми, а при значениях 
меньше -30 и больше +30% -  тяжелы-
ми. Изучение показателей иммунитета 
проводилось в 1-е, 3-4-е, 7-8-е сут. по-
сле операции и перед выпиской из ста-
ционара на 10-12-е сут.

У больных с висцероптозом, ос-
ложненным хроническим толстоки-
шечным стазом (ХТС) до оператив-
ного вмешательства, мы наблюдали 
умеренное снижение концентрации 
IgA и выраженное повышение IgG по 
сравнению с контрольной группой, что 
свидетельствует о большей напряжен-
ности иммунной системы, активизации 
гуморальных факторов иммунитета, 
в частности о повышении  выработки 
IgG. Полученные данные согласуют-
ся с работами ряда авторов, которые 
отметили тенденцию к увеличению 
количества иммуноглобулинов в кро-
ви больных хроническими воспали-
тельными заболеваниями кишечника. 
Авторы считают, что в формировании 
гипериммуноглобулинемии важней-
шее значение имеют бактерии и их 
токсины, пищевые белки, лекарствен-
ные препараты, постоянно присутству-
ющие в желудочно-кишечном тракте у 
больных колитом.

Результаты и обсуждение. Изме-
нение показателей иммунной системы 

Характер проведенных операций

Вид операции n=452 %
Фундопликация по Ниссену 91 20,1
Фундопликация по Тупе 12 2,7
Гастропексия за круглую связку печени 148 32,7
Гастропексия по Бэю 11 2,4
Резекция желудка по Бильрот I 4 0,9
Задняя стволовая передняя селективная ваготомия 4 0,9
СПВ с дуоденопластикой по Оноприеву 2 0,4
Пилоропластика 4 0,9
Операция Стронга 29 6,4
Дуоденоеюноанастомоз по Витебскому 3 0,7
Баугинопластика 49 10,8
Аппендэктомия 168 37,2
Резекция левого фланга ободочной кишки 440 97,3
Двухсторонняя колонопексия 443 98,0
Правосторонняя колонопексия 5 1,1
Левосторонняя колонопексия 4 0,9
Резекция сигмовидной кишки 9 2,0
Мезосигмопликация 3 0,7
Холецистэктомия 101 22,3
Холецистолитотомия 4 0,9
Нефропексия 73 16,1
Спленэктомия 3 0,7
Пластика тазового дна 41 9,1
Резекция большого сальника 28 6,2
Резекция яичника 36 7,9
Удаление миомы матки 3 0,7

Таблица 1
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в течение раннего послеоперационно-
го периода представлено в табл. 2.

У больных контрольной группы 
нарушения иммунитета появлялись 
на 1-е сут. после операции. ПИ в 
эти сроки составлял -37,8±2,4%. На 
3-и-4-е сут. явления иммунодефици-
та прогрессировали и ПИ был равен 
-46,7±3,2%. На 7-е-8-е сут. отмечалась 
тенденция к стабилизации иммунного 
статуса и ПИ был равен -35,4±3,1%. На 
10-е-12-е сут. показатели улучшились, 
но цифры оставались крайне низкими. 
ПИ в эти сроки был равен -22,4±2,8%. 
Анализ показывает, что у больных 
контрольной группы с первых суток 
развивались явления вторичного им-
мунодефицита, достигая максимума 
на 3-и-4-е сут., и только к концу лече-
ния, перед выпиской из стационара, 
стабилизировались и соответствовали 
среднетяжелой степени.

Во второй группе, где иммуно-
коррекция проводилась тимогеном, 
в 1-е сут. показатели ПИ равнялись 
(-35,9±3,9%), свидетельствуя о на-
растании иммунодефицита, но были 
ниже, чем в контрольной группе. На 
3-и-4-е сут. роста показателей не от-
мечается и ПИ составляет -35,1±2,3%. 
На 7-е-8-е сут. отмечалась тенденция 
к нормализации в показателях иммун-
ного статуса, ПИ равен -23,2±2,1%, 
а на 10-е-12-е сут. показатели при-
ближались к норме и ПИ составлял  
-12,4±2,5%. На фоне применения ти-
могена в 1-е сут. после операции нару-
шения иммунитета были тяжелыми, но 
к 3-м-4-м сут. стабилизировались. На 
7-е-8-е сут. показатели улучшились и 
стали среднетяжелыми, а к 10-м-12-м 
сут. после операции  - легкими и близ-
ки к нормальным.      

В третьей группе, где пациенты по-
лучали полиоксидоний, в 1-е сут. ПИ 
был равен -32,4±4,1%, что значитель-
но ниже, чем в контрольной группе. 
К 3-м-4-м сут. послеоперационного 
периода показатели стабилизирова-
лись, ПИ составлял -27,6±3,6%, на 
7-е-8-е сут. -14,7±2,4%, а на 10-е-12-е 
-1,7±1,1%. Анализ показывает, что 

применение полиоксидония позволя-
ло уже к 7-м-8-м сут. после операции 

добиваться стабилизации иммуни-
тета на уровне легких нарушений, а 
к 10-м-12-м – полной нормализации 
иммунитета. Эффект действия поли-
оксидония выражался в активизации 
фагоцитарного звена иммунитета и 
увеличении числа В-лимфоцитов.

Таким образом, применение имму-
нокорригирующей терапии позволило 
добиться достоверного улучшения 
динамики иммунных показателей у 
больных после симультанных опера-
ций на ЖКТ по поводу висцероптоза 
по сравнению с контрольной группой. 
Влияние полиоксидония на иммуно-
логические показатели было ярко вы-
раженным и значительно превышало 
действие тимогена. Следует отметить, 
что на фоне иммунокорригирующей 
терапии значительно быстрее стаби-
лизировались показатели общего и 
биохимического анализов крови. Уже 
на 7-е-8-е сут. эти показатели были в 
пределах нормы. 

Операции, проведенные по разра-
ботанным нами методикам для ком-
плексной коррекции висцероптоза, 
в ближайшем послеоперационном 
периоде, дали хорошие результаты. 
Таких осложнений, как анастомозит, 
несостоятельность анастомоза обо-
дочной кишки и летальных исходов, 
не отмечено.  Из 452 оперированных 
больных, у 372 (82,3%) исчезли боли 
в животе, установился регулярный, 
ежедневный или через 1 сут. стул. При 
выписке из стационара беспокоили 
незначительные боли в местах фикса-
ции. Сон и аппетит восстановились. У 
69 (15,2%) больных результат оценен 
как удовлетворительный. У этих боль-
ных при выписке запоры сохранились, 
но их продолжительность сократилась 
до 2-3 дней, боли в животе и пояснич-
ной области уменьшились. У 11 (2,4%) 
больных эффекта от операции не 
было. Причину неудовлетворительных 
результатов мы видим в недостаточно 
радикальной резекции ободочной киш-
ки у 8 (1,7%) пациентов, а у 3 (0,7%) 

чел. допущена тактическая ошибка – 
ограничение операции только пласти-
кой желудочно-ободочной связки и ме-
зосигмапликацией при удлинении по-
перечно-ободочной или сигмовидной 
кишок. Следует отметить, что наибо-
лее хорошие результаты послеопера-
ционного лечения получены у больных 
при использовании иммунокорригиру-
ющей терапии.

Таким образом, проведение ком-
плексной терапии в раннем послео-
перационном периоде, включающей 
помимо традиционного лечения  и 
иммунокорригирующую терапию, по-
зволило избежать летальных исходов 
и добиться хороших результатов хи-
рургического лечения в большинстве 
случаев.

Выводы:
1. У больных с висцероптозом 

после проведения симультанных опе-
раций на органах брюшной полости 
развиваются нарушения гуморального 
иммунитета по типу вторичного имму-
нодефицита, достигая кульминации к 
3-м-4-м сут., и сохраняются на уровне 
средне-тяжелых к моменту выписки.

2.  Использование в комплекс-
ном лечении больных после операций 
на органах брюшной полости имму-
нокорригирующей терапии позволяет 
добиться наиболее хороших результа-
тов.

3. Наиболее эффективным пре-
паратом для иммунокорригирующей 
терапии является полиоксидоний, ко-
торый позволяет к 10-м-12-м сут. до-
биться полной нормализации иммуни-
тета.
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Таблица 2

Показатели иммунного статуса больных в течение послеоперационного 
периода, %

Группа больных Срок послеоперационного периода, сут.
1-е 3-4-е 7-8-е 10-12-е

Контрольная - 37,8 +  2,4 - 46,7 + 3,2 - 35,4 + 3,1 - 22,4 + 2,8
Лечение тимогеном -35,9 + 3,9 -35,1 + 2,3 -23,2 + 2,1 -12,4 + 2,5
Лечение 
полиоксидонием -32,4 + 4,1 -27,6 + 3,6 -14,7 + 2,4 -1,7 + 1,1
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Проблема заболеваний шейки мат-
ки (ШМ) является одной из наиболее 
актуальных в современной гинеко-
логии и имеет большое значение для 
предотвращения возникновения и 
развития злокачественных новообра-
зований. Среди гинекологических за-
болеваний, встречающихся у женщин 
репродуктивного возраста, патология 
ШМ является фоном для развития 
предраковых изменений и рака шейки 
матки (РШМ) [7]. Время активного раз-
вития и внедрения в практику новых 
технологий диктует необходимость 
и важность перемен в традиционно 
применяемых методах диагностики 
заболеваний ШМ. Все чаще возника-
ет вопрос о совершенствовании и оп-
тимизации качества цитологической 
диагностики. 

Важную роль в решении этого во-
проса играет жидкостная цитология 
(ЖЦ). ЖЦ введена с целью устранить 
недостатки традиционной методики и 
тем самым повысить эффективность 
цитологической диагностики [1]. Ос-
новная особенность ЖЦ - получение  с 
помощью специальных цитоцентрифуг 
тонкослойных (монослойных) препа-
ратов (в которых клетки располагают-
ся практически в один слой) из жидкой 
клеточной суспензии. Отличием дан-
ного метода от традиционного являет-
ся то, что материал не наносят сразу 
на стекло, а помещают во флакон со 
стабилизирующим раствором. Бы-
строе консервирование материала по-
зволяет предотвратить бактериальное 
засорение образца, повреждение кле-
ток вследствие их высыхания, сохра-
нять образец в оптимальных условиях 
для дальнейшей его транспортировки 
в лабораторию и исследования. Ста-
билизирующий раствор обеспечивает 
сохранение морфологических, им-
муноцитохимических и генетических 
свойств клеток [4]. Чувствительность 
цитологического метода при примене-
нии ЖЦ возрастает до 85% [5]. 

Особенностью ЖЦ является также 
то, что из одного забора материала 
можно получить до 6 «серийных», т.е. 
одинаковых по клеточному составу 
мазков, что дает возможность приме-
нения дополнительных методов ис-
следований, например, теста на вирус 
папилломы человека (ВПЧ) иммуноци-
тохимического определения онкомар-
керов [6]. 

Имея высокую специфичность, ЖЦ 

должна быть дополнена молекулярны-
ми методами диагностики. В настоя-
щее время считается доказанным, что 
основным этиологическим фактором 
рака ШМ является папилломавирус-
ная инфекция [2, 3, 8]. Два крупных ме-
таанализа данных европейских и аме-
риканских исследований установили, 
что тест на ВПЧ более чувствителен, 
чем цитологический скрининг [11,15]. 
Комбинация ВПЧ-теста и цитологиче-
ского метода обладает более высокой 
предиктивной ценностью в отношении 
выявления CIN (цервикальной интра-
эпителиальной неоплазии) по сравне-
нию с одним ВПЧ-тестом [9, 10, 13], 
что дает возможность ранней детекции 
предраковых изменений ШМ и, следо-
вательно, уменьшает риск развития 
РШМ [12,14].     

Цель: изучить частоту выявления 
фоновой и предраковой патологии ШМ 
с помощью традиционной цитологии 
(ТЦ) и ЖЦ; оценить эффективность ТЦ 
и ЖЦ, а также установить генотип ВПЧ 
у обследованных женщин.

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование проводилось на 
базе лаборатории патоморфологии, 
гистологии и цитологии Клиники Севе-
ро-Восточного федерального универ-
ситета им. М.К. Аммосова.

Соскоб шейки матки и цервикаль-
ного канала производился у пациенток 
после обследования и расширенной 
кольпоскопии в клинике ООО «Ма-
лекс» (Якутск, Россия). В исследова-
ние были включены 100 женщин в воз-
расте от 23 до 60 лет, средний возраст 
составил 38,9+9,2 года. Полученный 

М.П. Кириллина, С.И. Софронова, И.В. Кононова,
А.К. Иванова, В.А. Воронцова, Е.Л. Лушникова
ЖИДКОСТНАЯ ЦИТОЛОГИЯ
В СРАВНЕНИИ С ТРАДИЦИОННОЙ
В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ
ШЕЙКИ МАТКИ

В настоящей работе представлены сравнительные результаты цитологического исследования пациенток с различной патологией шей-
ки матки (ШМ) методом традиционной цитологии (ТЦ), а также с применением метода жидкостной цитологии (ЖЦ). Установлено, что 
совместное применение жидкостной и традиционной цитологии позволяет повысить эффективность диагностики патологии ШМ. Реко-
мендовано дополнить цитологическое исследование тестированием на вирус папилломы человека (ВПЧ). Применение этих методов 
скрининга (цитологического и ВПЧ-теста) способствует усовершенствованию ранней диагностики, мониторинга и прогноза рака ШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, диагностика, жидкостная цитология, скрининг.

This paper presents the results of a cytological study of patients with pathology of the cervix uteri (CU) based on traditional cytology (TC) and on 
liquid-based cytology (LBC). It was found that the combined use of liquid-based cytology and conventional cytology can improve the effectiveness 
of CU pathology diagnostics. It is recommended to complete the cytological study with testing for human papillomavirus (HPV). The use of these 
screening methods (cytological and HPV tests) contribute to improving the early diagnosis, monitoring, and prognosis of CU cancer.

Keywords: cervical cancer, diagnostics, liquid-based cytology, screening.
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от каждой женщины материал иссле-
довался с применением традицион-
ной цитологии и жидкостной цитоло-
гии на автоматизированной системе 
CellPrepPlus (Корея) как самостоятель-
ного высокоинформативного метода, 
способствующего усовершенствова-
нию и стандартизации всех этапов ци-
тологического обследования. Приме-
нялось окрашивание стекол по методу 
Романовского - Гимза. Материал счи-
тался адекватным для исследования 
при наличии клеток эндоцервикаль-
ного, плоского и метаплазированного 
эпителия. Очень важно учитывать, что 
такой материал должен быть получен 
из зоны трансформации – участка, где 
наиболее часто возникает опухоль. 
Материал считается неадекватным, 
если он представлен очень скудным 
количеством клеток, большим количе-
ством элементов крови, слизи, наличи-
ем артефактов, по которым невозмож-
но правильно оценить цитологическую 
картину. 

Цитологическое заключение уста-
навливалось в соответствии с клини-
ко-морфологической классификацией 
Я.В. Бохмана (1976) и согласно обще-
принятым критериям оценки состо-
яния эпителия по Bethesda System, 
2015 [16]. Классификация Bethesda 
основана на введении термина SIL 
(Squamous Interaepithelial Lesion) – 
плоскоклеточное интраэпителиальное 
поражение. Её основные категории: 
NILM – интраэпителиальные пораже-
ния и злокачественные процессы от-
сутствуют; LSIL – интраэпителиальные 
поражения плоского эпителия низкой 
степени (нерезковыраженные измене-
ния клеток плоского эпителия, соответ-
ствующие низкой степени риска разви-
тия рака), группа охватывает измене-
ния, характерные для ВПЧ инфекции, 
и легкую дисплазию CIN I; HSIL – ин-
траэпителиальные поражения пло-
ского эпителия высокой степени (вы-
раженные изменения клеток плоского 
эпителия, соответствующие высокой 
степени риска развития рака), группа 
охватывает умеренную и тяжелую дис-
плазию CIN II, CIN III и CIS. В класси-
фикации Bethesda отдельно выделены 
категории: атипичные клетки плоского 
эпителия неопределённого значения - 
ASC-US - клеточные изменения, кото-
рые более значимы, чем реактивные, 
но количественно или качественно не-
достаточны для установления диагно-
за CIN; не исключающие HSIL (ASC-H) 
– категория, занимающая среднее по-
ложение между ASC-US и HSIL.

Выявление, типирование (ко-
тестирование) ВПЧ (6, 11, 44, 16, 18, 

26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 
59, 66, 68, 73, 82 серотипы) методом 
ПЦР проводили на базе микробиоло-
гической лаборатории Клиники СВФУ.

Результаты и обсуждение. Для 
оценки эффективности метода жид-
костной цитологии и традиционного 
цитологического скрининга в ранней 
диагностике РШМ нами был проведен 
сравнительный анализ цитологиче-
ских образцов пациенток. Оценивали 
процент выявляемой фоновой и пред-
раковой патологии (рис.1). 

Методом ТЦ отсутствие внутрикле-
точного поражения (цитограмма без 
особенностей) было выявлено в 16 
образцах (16%). Методом ЖЦ резуль-
тат NILM (интраэпителиальные изме-
нения и злокачественные процессы 
отсутствуют) получен 
в 66 образцах (66% 
от всей группы), из ко-
торых в 26 образцах 
(26%) патология от-
сутствует и в 40 (40%) 
отмечены реактивные 
(фоновые) изменения 
(плоскоклеточная ме-
таплазия, воспаление, 
умеренная гиперпла-
зия). Соответственно 
этим данным, патоло-
гия шейки матки при 
проведении рутинного 
цитологического ис-
следования была вы-
явлена в 84% случа-
ев, а при проведении 
жидкостной цитологии 
– в 74 %. Реактивные 
(фоновые) изменения 
при ТЦ составили 53% 
случаев, ЖЦ - 40%. 

Дисплазии шейки 
матки различной сте-
пени тяжести при ТЦ 
были выявлены в 31 
случае, что состави-
ло 31% от числа об-
разцов. Среди них у 
23 женщин (74,1% от 
количества образцов 
с выявленными дис-
плазиями ШМ различ-
ной степени тяжести) 
выявлена дисплазия 
I степени (легкая), у 7 
женщин (22,5%) – дис-
плазия II степени (уме-
ренная) и III (тяжелая) 
степень дисплазии 
была установлена у 1 
женщины, что соста-
вило 3,2% от всех дис-
плазий шейки матки 

в обследуемой группе. Методом ЖЦ 
плоскоклеточные интраэпителиаль-
ные поражения низкой (LSIL) и высо-
кой (HSIL) степени  были выявлены в 
34 % случаев (рис.2), LSIL выявлен в 
27 случаях (79,4%), из которых CIN I – 
20 (58,8%) случаев, CIN I с койлоцита-
ми – 7 (20,6%) случаев. HSIL (рис. 3) 
был распознан в 6 случаях и составил 
17,6% от общего числа дисплазий в 
обследуемой группе. И в 1 (2,9%) слу-
чае была диагностирована атипия не-
ясного генеза (ASCUS) 

Обнаруженная, хоть и небольшая, 
разница в цитологическом диагнозе, 
установленном при использовании 
традиционной и жидкостной цито-
логии, указывает на то, что каждый 
из этих методов эффективен в за-

Рис.1. Сравнительная характеристика диагностики заболе-
ваний шейки матки традиционным методом и методом жид-
костной цитологии

Рис.2. Структура выявленных предопухолевых поражений 
шейки матки методом жидкостной цитологии 

Рис. 3. HSIL (CIN III): тяжелая дисплазия. На фоне поверх-
ностных клеток плоского эпителия - группа из небольших 
клеток с крупными гиперхромными ядрами (окрашивание по 
методу Романовского-Гимза), х400



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
20

висимости от вида патологии ШМ.
ВПЧ-тестирование прошли 47 (47%) 

женщин, из которых ВПЧ-носительство 
было подтверждено у 19 женщин, что 
составило 40,4%. Присутствие онко-
генных типов ВПЧ высокого риска об-
наружено у 17 женщин (89,4%), из них 
диагноз LSIL – у 26,3% (5 женщин), 
HSIL – 15,8% (3 женщины), ASCUS 
– 5,2% (1 женщина) и при диагнозе 
NILM – у 42,1% (8 женщин). ВПЧ 16-
го типа был обнаружен у 7 пациенток 
(36,8%). Следующим по распростра-
ненности был ВПЧ 51-го типа – 4 жен-
щины (21%). Частота распространения 
остальных генотипов (39-, 68-, 31-, 
52-, 73-, 58-, 18-) варьировала от 4,2 
до 2,1%. 3 отрицательных случая, вы-
явленных при диагнозе LSIL, и 2 отри-
цательных случая при HSIL, возможно, 
свидетельствуют о начале вирусного 
поражения или иных причинах возник-
новения дисплазии.

Заключение. На основании полу-
ченных нами результатов хотим отме-
тить, что каждый этап морфологиче-
ского исследования имеет не только 
определенные возможности, но и огра-
ничения. Это диктует необходимость 
применения методов комплексной ди-
агностики. Мы рекомендуем использо-
вать метод жидкостной цитологии со-
вместно с традиционной цитологией и 
сопоставлять полученные результаты 
с анализом на ВПЧ. Это значительно 
повысит ценность проводимых диагно-
стических мероприятий, в том числе 
цитологических исследований, позво-
лит определить наиболее эффектив-
ную терапию выявленной патологии 
шейки матки. 
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Дисфункция почек и развитие раз-
личной степени выраженности остро-
го повреждения почек (ОПП) у боль-
ных с ишемической  болезнью сердца 
(ИБС), перенесших хирургическую 
реваскуляризацию, остается одной из 
серьезных проблем кардиохирургии 
и кардиоанестезиологии [4].  Разви-
тие ОПП в послеоперационном пе-
риоде приводит к изменению тактики 
ведения больного, удлинению сроков 
лечения и значительно ухудшает про-
гноз, повышая госпитальную леталь-
ность этих пациентов до 26,3% [1]. 
При этом результаты исследований 
свидетельствуют о наиболее высоком 
риске развития периоперационных 
почечных осложнений у лиц с комор-
бидной патологией, в том числе с  
сопутствующим метаболическим син-
дромом (МС) [3]. 

Тенденцией современной медици-
ны является дифференцированный 
и пациент-ориентированный подход, 
имеющий своей целью улучшение ис-
ходов лечения. С этих позиций выяв-
ление объективных прогностических  
критериев риска развития ОПП имеет 
большое прикладное значение.  

Целью настоящего исследования 
явилось определение предикторов ри-
ска развития ОПП и разработка карты 
прогноза ОПП у пациентов с ИБС при 
шунтирующих операциях на работаю-
щем сердце.

Материалы и методы исследо-
вания. Проведено ретро- и проспек-
тивное, продольное обсервационное 
исследование. Ретроспективный этап 
исследования включал анализ меди-
цинских карт 90 стационарных боль-
ных, проспективный – обследование 
и лечение 210 больных с ИБС (из 
них мужчин 173 (82,4%), женщин - 37 
(17,6%)), перенесших операцию по 
реваскуляризации миокарда шунти-
рующим методом – посредством аор-
токоронарного шунтирования и мам-
марокоронарного шунтирования на 
работающем сердце. Средний возраст 
больных составил 58,4 ± 6,3 лет. Все 
операции выполнены в условиях ГАУ 
РС(Я) «Республиканская больница 
№1- Национальный центр медицины»  
в период 2016-2020 гг. 

Диагностика функционального со-

стояния сердечно-сосудистой систе-
мы проводилась в соответствии с 
рекомендациями European Society of 
Cardiology/European Association for 
Cardio-Thoracic Surgery ESC/EACTS 
2014) [11]. МС диагностирован на ос-
новании критериев (Клинические реко-
мендации МЗ РФ) [6]. 

Все больные относились к III-IV ка-
тегориям анестезиологического риска 
по классификации American Society 
of Anesthetists (ASA). Анестезиологи-
ческое обеспечение и послеопераци-
онное ведение проводились согласно 
протоколу ведения больных при шун-
тирующих реваскуляризациях на рабо-
тающем сердце [5]. 

Диагностика функционального со-
стояния почек, оценка степени дис-
функции почек, ОПП и оценка степе-
ни его тяжести проводились согласно 
клиническим рекомендациям Kidney 
Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO) [12].

Обработка статистических данных 
выполнена c использованием про-
граммы SPSS, версия 23, и включала: 
определение на этапах исследования 
среднего значения и стандартного от-
клонения при нормальном распреде-
лении (М±SD); медианы и интерквар-
тильного размаха (Me, IQ RQ3-Q1); 
логистический регрессионный анализ 
для построения прогностической мо-
дели ОПП; двусторонний t-критерий 
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Стьюдента для сравнения средних 
значений двух независимых групп; кри-
терии Манна-Уитни при непараметри-
ческом анализе. Статистическая зна-
чимость устанавливалась при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. При-
знаки ОПП в послеоперационном пери-
оде наблюдали у 89 (42,4%) больных. 
Для прогнозирования этого состояния 
у пациентов с ИБС было изучено всего 
104 фактора, которые рассматрива-
лись с позиции увеличения или сни-
жения риска почечного повреждения. 
В результате проведенного статисти-
ческого анализа нами определены 72 
фактора, имеющие статистически зна-
чимую связь с риском развития ОПП. 
Далее из этих факторов  шаговым 
методом обратного исключения Валь-
да выбраны 17 признаков (табл. 1).

Как видно из табл. 1, наряду с по-
казателями креатинина крови, СКФ 
и протеинурии, обязательными при 
оценке функции почек [3,4,17] нами 
выбраны факторы, влияние которых 
на развитие и течение ОПП подтверж-
дено многими исследованиями. Это  
антропометрические данные [8,11], ку-
рение [10], ряд показателей гемодина-
мики [2,9], уровень содержания  сахара 
[11,14,15] и липидов [7,10,16,18] в кро-

ви, а также прием статинов, оказываю-
щий нефропротективный эффект [18].

Выявление представленных факто-
ров риска развития ОПП в послеопе-
рационном периоде позволило постро-
ить прогностическую модель (1) опре-
деления вероятности ОПП в каждом 
индивидуальном случае:  

РОПП = 1/(1 + e-z),
где РОПП – вероятность развития 
ОПП, выраженная в %; е-z - основание 
натурального логарифма (число Эйле-
ра) = 2,71828. 

Для вычисления z необходимо ис-
пользовать следующие факторы риска:

z=-28,561+0,09*Хвозраст
+0,2*ХИМТ+1,5*Хкурение

–1,2*Хстатины+0,07*ХФВЛЖ
–1,9*ХКДРЛЖ+0,1*ХСКФ +0,09*Хкреатинин

+2,0*Хпротеинурия+ 0,3*ХHbA1c
+ 0,3*Хглюкоза+0,09*ХHb– 0,2*ХHt

–0,3*ХОХС +1,1*ХТГ – 3*ХЛПВП +1*ХЛПНП (1),
где Хвозраст - возраст (годы); XИМТ – ин-
декс массы тела (кг/м2); Xкурение – факт 
курения (0 – некурящие, 1 - курящие); 
Хстатины - прием статинов в лечебной 
дозе (0 – не получает, 1 - получает); 
ХФВЛЖ – фракция выброса левого же-
лудочка (%); ХКДРРЛЖ – конечно-диа-
столический размер левого желудоч-
ка (см); ХСКФ – скорость клубочковой 

фильтрации (мл/мин/1,73м2); Хкреатинин 
– сывороточный креатинин (мкмоль/л);  
Хпротеинурия – протеинурия (мг/сут); ХHbA1c 
– гликированный гемоглобин (%); Хглюко-

за – уровень глюкозы крови (ммоль/л); 
ХHb – уровень гемоглобина крови (г/л);  
ХHt – гематокрит крови (%); ХОХС – об-
щий холестерин (ммоль/л); ХТГ – три-
глицериды (ммоль/л); ХЛПВП – липопро-
теиды высокой плотности (ммоль/л); 
ХЛПНП – липопротеиды низкой плотно-
сти (ммоль/л); -28,561 - константа.

Оценка вероятности развития ОПП 
у пациентов с ИБС проводилась сле-
дующим образом: при значении РОПП 
более 50% пациент относится к группе 
высокого риска повреждения почек,  
при РОПП ниже 50% - к группе низкого 
риска. Чувствительность полученной 
модели составила 81%, специфич-
ность - 91%, общий процент диагно-
стической эффективности - 86,7%.

Исходя из значений регрессионных 
коэффициентов, все перечисленные 
факторы имеют прямую связь с веро-
ятностью развития ОПП в послеопера-
ционном периоде. Полученная регрес-
сионная модель (1) является статисти-
чески значимой (p=0,001) и, исходя из 
значения коэффициента детермина-
ции Найджелкерка, учитывает 73,5% 
факторов, определяющих вероятность 
развития ОПП в послеоперационном 
периоде.

В целях адаптации данной модели 
(1) для использования ее в рутинной 
клинической практике врача, а также, 
учитывая сложность математического 
расчета логистической регрессии, про-
ведена ее трансформация с помощью 
множественной линейной регрессии. 
В качестве зависимой переменной по-
служило значение вероятности раз-
вития ОПП, выраженное в %, а в ка-
честве факторных переменных нами 
были внесены те же 17 показателей, 
которые использовались в модели (1). 
В результате было получено уравне-
ние (модель 2):

YОПП(%)=0,7*Хвозраст+2,3*ХИМТ
+14*Хкурение–16*Хстатины+0,1*ХФВЛЖ

–18,5*ХКДРЛЖ+0,4*ХСКФ+ 0,6*Хкреатинин
+13*Хпротеинурия+3*ХHbA1c+2,7*Хглюкоза+0,9*

ХHb–2,4*ХHt–2,5*ХОХС–2*ХТГ
–24*ХЛПВП+12,2*ХЛПНП –105 (2),

где YОПП (%) - вероятность возникно-
вения ОПП; - 105 – константа (базовая 
вероятность ОПП при отсутствии фак-
торов, включенных в модель); значения 
0,7; 2,3; 14; 16 и т.д. – коэффициенты 
регрессии, определяющие, на сколько 
увеличится риск ОПП при наличии со-
ответствующего ему фактора риска. 

Полученная прогностическая ре-
грессионная модель (2) характе-

Факторы, имеющие доказанную связь с риском развития ОПП у больных с ИБС

Факторный признак Наличие признаков ОПП 
у больных (n=89)

Нет признаков 
ОПП (n=121) p

Возраст, лет (M±SD) 59,1±5,9 57,8±6,6 0,154
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 31,1±4,1 26,8±5,0 < 0,001*
Курение, n (%) 63 (70,8%) 26 (29,2%) < 0,001*
КДРЛЖ, см (M±SD) 4,9 ± 0,4 4,9±0,4 0,159
ФВЛЖ,% 58,5±6,0 59,6±6,24 0,871
СКФ, мл/мин/1,73м2 (M±SD) 71,5 ±14,2 77,9 ± 14,1 0,001*
Креатинин, мкмоль/л 
(Me [Q1-Q3]) 101,0 [88,0-122,0] 89,0 [88,0-99,0] < 0,001*

Протеинурия, мг/сут
(Me [Q1-Q3]) 0,3 [0,1-1,0] 0,1 [0-0,2] < 0,001*

Сахар крови, ммоль/л 
(Me [Q1-Q3]) 8,0 [7,0-9,0] 5,5 [4,5-7,75] < 0,001*

НвА1с 6,5 [5,25-7,0] 4,0 [4,0-4,5] < 0,001*
Гемоглобин, г/л (M±SD) 140,0±8,1 137,1±8,8 0,016*
Гематокрит, %
(Me [Q1-Q3]) 35,0 [33,0-38,0] 37,0 [34,0-43,0] < 0,001*

ОХС, ммоль/л (Me [Q1-Q3]) 6,5 [5,25-7,25] 5,5 [4,25-7,0] 0,001*
ТГ, ммоль/л (M±SD) 1,63±0,3 1,43±0,3 < 0,001*
ЛПВП, ммоль/л (M±SD) 1,36±0,27 1,32±0,29 0,357
ЛПНП, ммоль/л (M±SD) 2,35±0,64 1,84±0,7 < 0,001*
Прием Аторвастатина
20 мг, n (%)
80 мг, n (%)

61 (68,5%)
28 (31,5%)

41 (33,9%)
80 (66,1%) < 0,001*

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; КДРЛЖ – конечный диастолический размер ле-
вого желудочка; ФВЛЖ - фракция выброса левого желудочка; СКФ - скорость клубочко-
вой фильтрации; ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ЛПВП - липопротеины 
высокой плотности; ЛПНП - липопротеины низкой плотности. В табл. 1-2 * - различия 
показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 1
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ризовалась прямой, статистически 
значимой корреляционной связью 
вероятности возникновения ОПП 
(p=0,001) и обладала высокой тесно-
той факторов–предикторов по шкале 
Чеддока (rxy=0,940). Исходя из значе-
ния коэффициента детерминации R2 
Найджелкерка, модель (2) учитывает 
88,3% наиболее значимых факторов, 
определяющих вероятность развития 
ОПП в послеоперационном периоде. 
Чувствительность модели осталась 
высокой и составила 81%, специфич-
ность - 91%. 

Проведенный ROC (Receiver Oper-
ating Characteristic)-анализ подтвердил 
высокую диагностическую ценность 
полученной модели (2). Площадь под 
ROC-кривой AUC– (area under curve) 
составила  0,94±0,14 (95% ДИ 0,91-
0,97), разделяющая  значение прогно-
стической функции (cut-off) составила 
50% (рисунок).

Учитывая тот факт, что в число пре-
дикторов ОПП включены все признаки, 
характерные для МС, нами отдельно 
проанализирована частота развития 
ОПП у пациентов при сопутствующем 
МС. Результаты статистического ана-
лиза показали, что  вероятность разви-
тия ОПП при сопутствующем МС воз-
растает в 7,83 раза (95% ДИ: 4,2-14,7) 
(табл.2).

По завершении исследования для 

практикующих врачей разработана 
карта «Оценка риска развития ОПП у 
пациентов с ИБС» при шунтирующих 
операциях, включающая представлен-
ные предикторы. Приводим клиниче-
ский пример подсчета вероятного ри-
ска ОПП у пациента с ИБС и МС.

Пациент М., 66 лет, поступил на 
оперативное лечение по поводу ИБС 
с сопутствующим МС. Показатели 
при поступлении: ИМТ 32 кг/м2; курит 
пачку сигарет в сутки; КДРЛЖ - 4,4 
см, ФВ - 55%; СКФ - 71 мл/мин/1,73 м2, 
креатинин крови - 126 мкмоль/л, про-
теинурия - 0,9 мг; НвА1с - 6,4%, глю-
коза крови - 7,2 ммоль/л; Hb - 124 г/л, 
Ht - 32%; ОХС -6,6 ммоль/л, ЛПВП - 2,4 
ммоль/л, ЛПНП - 3,1 ммоль, ТГ - 1,9 
ммоль/л; прием Аторвастатина 20 
мг на протяжении 2 мес. 

По результатам расчета риск ОПП 
у пациента показал значение более 
50%, что означает высокий риск раз-
вития ОПП. Полученный прогноз был 
позже подтвержден. У больного через 
48 ч после операции наблюдались 
признаки: снижение СКФ до 59 мл/
мин/1,73м2, прирост сывороточного 
креатинина до 33 мкмоль/л и снижение 
диуреза менее 0,5 мл/кг/ч.

Заключение. Таким образом, при-
знаки ОПП наблюдались в нашем ис-
следовании у 42,4% больных с ИБС, 
а вероятность его развития при со-
путствующем МС возрастала в 7,83 
раза. Прогнозирование ОПП, оценка 
риска его развития должны стать обя-
зательными для больных с ИБС перед 
шунтирующими операциями. Оценка 
вероятности развития ОПП позволит 
внести коррективы в программу пре-
доперационной подготовки больных и 
тем самым снизить количество ослож-
нений послеоперационного периода  
и улучшить результаты лечения этой   
сложной категории больных.
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Введение. Апатия рассматривается 
как нарушение эмоционально-волевой 
сферы, характеризующееся отсутстви-
ем эмоциональных проявлений, вяло-
стью, безразличием к себе и близким, 
к происходящему вокруг, отсутствием 
желаний, жизненных побуждений и 
бездеятельностью. В апатии выделя-
ются, как правило, 3 основных компо-
нента:  эмоционально-аффективный 
дефицит, когнитивный и аутоактивиро-
ванный: 1) апатия, связанная с нару-
шением эмоционально-аффективных 
процессов, 2) апатия, связанная с на-

рушением когнитивных процессов, и 3) 
апатия, связанная с нарушением про-
цессов самоактивации [1].

Каждый компонент апатии обу-
словлен различными нейрональными 
связями, затрагивающими базальные 
ганглии, таламус и кортикальные свя-
зи. Согласно исследовательским дан-
ным, значение распространенности 
апатии при поражениях коры и подкор-
ковых ядер колеблется от 40 до 60% 
[4,7,12,14]. Такие высокие показатели 
апатии при заболеваниях головного 
мозга являются результатом довольно 
частого вовлечения в нейродегенера-
тивный процесс лобно-подкорковых 
нейрональных связей между префрон-
тальной корой и базальными ганглия-
ми, затрагивающими переднюю часть 
поясной извилины, вентральный стри-
атум, бледный шар и таламус [1, 19].

Нейродегенеративные заболевания  
болезнь Паркинсона (БП) и болезнь 
Гентингтона (БГ) относятся к двига-
тельным расстройствам, обусловлен-

ным, главным образом, поражением 
базальных ганглий, проявляются мо-
торными и различными немоторными 
симптомами, включающими когнитив-
ные, поведенческие и эмоциональ-
но-аффективные проявления, в том 
числе апатию [19, 20]. При БП апатия 
является частым нервно-психическим 
расстройством, распространенность 
которого варьирует, по различным 
данным, от 7 до 70% и, согласно ряду 
исследований, может даже предше-
ствовать двигательным симптомам у 
36% пациентов [7,8]. Распространен-
ность апатии обычно снижается по-
сле назначения заместительной до-
фаминергической терапии, но вновь 
увеличивается до 40% у пациентов без 
выраженных когнитивных нарушений 
и до 60% – у пациентов с деменцией, 
после 5–10 лет заболевания [8]. Апа-
тия при БП связана с мужским полом, 
наличием депрессии и тяжелых дви-
гательных нарушений, ухудшением 
исполнительной функции и повышен-

М.А. Никитина, Н.Г. Бразовская, Н.Г. Жукова, Е.Ю. Брагина, 
В.М. Алифирова

АПАТИЯ КАК НЕМОТОРНЫЙ СИМПТОМ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
И БОЛЕЗНИ ГЕНТИНГТОНА

Проведено исследование частоты и клинического профиля апатии у пациентов с болезнями Паркинсона и Гентингтона. Установлена 
сходная частота апатии при этих двух нейродегенеративных заболеваниях, но с различными клиническими корреляциями, что обусловле-
но вовлечением в патологический процесс различных областей мозга. Так, у пациентов с болезнью Паркинсона выявлена положительная 
корреляционная связь апатии с выраженной депрессией, тревогой и сонливостью, в то время как у пациентов с болезнью Гентингтона – с 
длительностью заболевания и когнитивными нарушениями. Таким образом, апатия как немоторный симптом двух изучаемых нейродеге-
неративных патологий имеет схожую распространенность, но различный клинический профиль: при болезни Паркинсона она преимуще-
ственно связана с эмоционально-аффективными нарушениями («эмоциональная апатия»), в то время как при болезни Гентингтона – с 
когнитивными расстройствами («когнитивная апатия»).
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The article presents the results of a study of the frequency and clinical profile of apathy in patients with Parkinson's disease and Huntington's 
disease. A similar frequency of apathy was found in these two neurodegenerative diseases, but with different clinical correlations, due to the 
involvement of different brain regions in the pathological process. Thus, in patients with Parkinson's disease, a positive correlation was found be-
tween apathy and severe depression, anxiety and drowsiness, while in patients with Huntington's disease – with the duration of the disease and 
cognitive disorders. Thus apathy as a non-motor symptom of the two neurodegenerative disorders has a similar prevalence, but different clinical 
profile: in Parkinson's disease, it is mainly associated with emotional and affective disorders («emotional apathy»), while in Huntington's disease – 
with cognitive disorders («cognitive apathy»).
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ным риском развития деменции [8,22].
Распространенность апатии при БГ, 

согласно различным литературным 
данным, также варьирует в широких 
пределах: от 11 до 76% [9,10,15-17, 
21]. Одна из точек зрения заключается 
в том, что апатия в легкой степени при-
сутствует практически у всех пациен-
тов с БГ в течение заболевания, и что 
ее распространенность увеличивается 
вследствие прогрессирования болез-
ни. В результате проведенного иссле-
дования «TRACK-HD» (Великобрита-
ния, 2012-2014), устанавливающего 
чувствительные и надежные биомар-
керы у выявленных носителей гена БГ 
и у пациентов с БГ на ранних клиниче-
ских стадиях, было доказано, что зна-
чительное увеличение апатии может 
быть выявлено среди лиц, имеющих 
БГ на доклинической стадии. Апатия в 
этом случае оказалась самым досто-
верным психотическим немоторным 
симптомом, который является важным 
для прогнозирования функциональ-
ных нарушений на ранних стадиях БГ 
[9,16,18]. Согласно этим исследовани-
ям, апатия при БГ чаще встречалась 
у пациентов мужского пола, более 
старшего возраста, с более низкими 
показателями общих функциональных 
способностей, с более высоким бал-
лом при оценке моторной функции по 
Унифицированной рейтинговой шкале 
оценки проявлений БГ (UHDRS), чаще 
использующих психотропные препара-
ты, имеющих депрессию и когнитив-
ные нарушения.

Несмотря на то, что оба заболева-
ния, БП и БГ, характеризующиеся вы-
раженными двигательными нарушени-
ями, зачастую проявляются апатией, 
ее профиль и корреляции с другими 
симптомами значительно разнятся. 

Цель исследования – оценить не-
моторные симптомы у пациентов с БП 
и БГ через призму наличия и выражен-
ности апатии. 

Материалы и методы исследо-
вания. Преимуществом данной рабо-
ты является то, что было проведено 
обследование достаточно большой 
категории пациентов с нейродегене-
ративными заболеваниями, используя 
одинаковые, валидизированные, реко-
мендованные ведущими мировыми не-
врологическими организациями («The 
International Parkinson and Movement 
Disorder Society (MDS)» и «European 
Academy of Neurology (EAN)») клини-
ческие шкалы для оценки апатии, ког-
нитивной дисфункции и депрессивной 
симптоматики.

План и проведение исследования 
соответствуют принципам Надле-

жащей клинической практики (Good 
Clinical Practice – GCP) и Хельсинской 
декларации. Протокол исследования 
одобрен Комитетом по этике ФГБОУ 
ВО «Сибирский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава 
России (регистрационный номер № 
7813 от 27 мая 2019 г.).

Нами на базе кафедры неврологии 
и нейрохирургии ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России (зав. кафедрой 
профессор, д-р мед. наук В.М. Али-
фирова) были обследованы 265 лиц с 
нейродегенеративной патологией: 15 
пациентов с БГ и 250 с БП, на разных 
стадиях заболевания.

Критерии включения: верифициро-
ванный диагноз идиопатической БП, 
согласно диагностическим Критериям 
Банка головного мозга общества БП 
Великобритании [13], и БГ с положи-
тельным генетическим тестом (число 
тринуклеотидных CAG-повторов в од-
ном из аллелей гена HTT ≥ 36) и харак-
терными клиническими проявлениями 
в виде моторных симптомов.

Критерии исключения: наличие тя-
желой депрессии и деменции, соглас-
но диагностическим критериям МКБ-
10; пациенты с БП, перенесшие опе-
рацию по глубокой стимуляции мозга.

На каждого пациента, участвующе-
го в исследовании, была заполнена 
индивидуальная регистрационная кар-
та, содержащая информацию о демо-
графических данных (возраст, пол и 
уровень образования), анамнезе забо-
левания (длительность, стадийность 
развития симптомов), применяемой 
лекарственной терапии, для пациен-
тов с БП – доза дофаминергических 
препаратов в переводе на эквивалент-
ную суточную дозу леводопы (levodopa 
equivalent daily dose – LEDD), для 
пациентов с БГ – количество CAG-
повторов.

Оценка двигательных нарушений у 
пациентов с БГ осуществлялась с по-
мощью Унифицированной рейтинговой 
шкалы оценки проявлений БГ (часть 
«двигательная оценка» (UHDRS-
Motor)), у пациентов с БП – с помощью 
Унифицированной рейтинговой шкалы 
оценки проявлений БП (часть III (MDS-
UPDRS-III)). Анализ двигательных и 
психоэмоциональных нарушений у па-
циентов с БП был проведен во «вклю-
ченном» состоянии. Депрессивные 
симптомы изучали с помощью шкалы 
депрессии Бэка-II. Когнитивные на-
рушения регистрировали с помощью 
Монреальской шкалы оценки когни-
тивных функций (MoCA-теста). 

Существует обширный список пси-
хометрических шкал, опубликованных 

для оценки апатии, однако для целей 
данного исследования мы сосредото-
чились на тех, которые могли быть ис-
пользованы у пациентов как с БГ, так и 
БП [3]. Апатию оценивали с помощью 
Шкалы апатии (Apathy Scale), которая 
является самоопросником, состоящим 
из 14 утверждений, распределенных 
по 4-балльной шкале Ликерта (1 – во-
все нет, 2 – слегка, 3 – отчасти и 4 – в 
значительной степени), и являющим-
ся модифицированной, сокращенной 
версией шкалы оценки апатии Marin 
(Apathy Evaluation Scale – AES) [11]. 
Ответы на вопросы должны содержать 
информацию о предыдущих четырех 
неделях. Опросник имеет пункты, отра-
жающие различные симптомы апатии 
и их динамику: потерю энергичности, 
сонливость, усталость, нарушение ап-
петита, скорости и ясности мышления, 
способности концентрации внимания, 
потерю интереса и инициативы и дру-
гие. К основным достоинствам шкалы 
относятся: простота в использовании, 
четко определенные балльные зна-
чения для скрининга апатии, высокая 
специфичность и чувствительность 
к изменениям на фоне лечения. Не-
достатком является неприемлемость 
самоопросника для лиц с умеренной и 
тяжелой деменцией.

Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с использованием 
пакета прикладных программ SPSS 11. 
5 for Windows. 

Результаты и обсуждение. В на-
шей выборке пациенты с БП имели 
средний возраст 67,2±7,8 года, из них 
130 (52%) мужчин и 120 (48%) женщин, 
средняя продолжительность образо-
вания составила 9,2±6,3 года, сред-
няя продолжительность заболевания 
– 7,4±5,1 года. Все больные БП полу-
чали специфическую противопаркин-
соническую терапию, 110 (44%) паци-
ентов получали лечение антидепрес-
сантами, 2 (0,8%) – нейролептики.

Среди больных с БГ 6 мужчин и 9 
женщин, средний возраст составил 
51,3±7,8 года, средний уровень об-
разования – 7,2±4,9 года, средняя 
продолжительность заболевания – 
7,1±4,2 года, 9 больных получали ней-
ролептическое лечение и 10 – антиде-
прессанты (4 пациента получали ком-
бинацию этих препаратов). Согласно 
полученным данным, пациенты с БГ 
были значительно моложе пациентов 
с БП (р<0,001).

При анализе обследуемых групп 
выявили, что пациенты с БП имели бо-
лее высокий средний уровень образо-
вания, (р=0,032), с БГ – чаще получали 
нейролептическое лечение (р<0,001). 
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В нашей выборке средняя продолжи-
тельность заболевания у пациентов с 
БП и БГ была эквивалентна, статисти-
чески значимо не отличалась (р>0,05).

В данном исследовании мы об-
наружили высокую частоту апатии 
у пациентов с БП (n = 139/250, или 
55,6%) и БГ (n = 9/15, или 60,0%), 
без статистически значимого разли-
чия между двумя группами, р>0,05. 
Следовательно, апатия с высокой 
частотой встречается при различных 
нейродегенеративных заболеваниях, 
сопровождающихся развитием как ги-
покинетически-гипертонического, так 
и гиперкинетически-гипотонического 
синдромов. Когнитивные нарушения 
различной степени были выявлены у 
всех пациентов с диагностированной 
апатией при БГ (n=9), тогда как у паци-
ентов с БП – в 44,6% (n=62) случаев, 
р<0,001. В свою очередь, апатия соче-
талась с депрессивными симптомами 
чаще у пациентов с БП по сравнению с 
пациентами с БГ (93,5% против 55,5%, 
р<0,001). Эти результаты согласуются 
с результатами проведенных между-
народных исследований [7-10,15-17]. 
Однако в литературе частота апатии 
широко варьирует при обоих заболе-
ваниях, что объясняется различными 
факторами, такими как место выборки 
пациентов (например, специализиро-
ванные клиники двигательных рас-
стройств), включение лиц с выражен-
ной депрессией и/или деменцией, раз-
личной степенью тяжести заболева-
ния, применяемые методологические 
подходы (оценка самого пациента или 
его близких) и использование различ-
ных диагностических инструментов 
оценки апатии.

Клиническая картина изучаемых 
нейродегенеративных расстройств 
представлена различными моторны-
ми (брадикинезией, тремором покоя, 
мышечной ригидностью при БП и хо-
реей в виде ненормальных коротких и 
иррегулярных неконтролируемых дви-
жений при БГ)  и немоторными (когни-
тивными, эмоционально-аффективны-
ми, психическими и поведенческими) 
симптомами. Хотя оба заболевания 
связаны, главным образом, с пораже-
нием базальных ганглиев, нейродеге-
неративный процесс при БП и БГ раз-
вивается различными путями. Так, ма-
нифестация БП наблюдается при поте-
ре 70-80% нейронов компактной части 
черной субстанции, причем в первую 
очередь поражаются ее вентральные, 
а затем дорсальные отделы, что впо-
следствии приводит к потере содержа-
ния стриарного дофамина [2,5]. При БГ 
нейродегенеративный процесс иници-

ируется потерей нейронов полосатого 
тела. Однако несмотря на все эти раз-
личия, обе болезни, видимо, имеют 
одинаково высокую склонность к про-
явлению апатии, но с особенностями в 
ее профиле.

У  пациентов с БП и апатией при ис-
следовании по шкале MDS-UPDRS-III 
были обнаружены значительно более 
высокий уровень двигательных на-
рушений – 38 (30;48), в то время как 
без апатии – 29 (23;38), (U=3658,5; 
р=0,003), более короткая продолжи-
тельность заболевания – 6 (4;10) по 
сравнению с 9 (5;12) баллами – без 
эмоционально-аффективного рас-
стройства, (U=3793,5; р=0,020), они 
принимали более низкую дозу LEDD – 
150 (0;350) и 300 (156;375), (U=3321,5; 
р<0,0001) и имели более выраженные 
депрессивные симптомы согласно 
BDI-II – 20 (16;27) по сравнению с БП 
– без апатии – 15 (11;20) (U=2781,5; 
р<0,0001). 

Согласно результатам нашего ис-
следования, пациенты с БП и апатией 
имеют более тяжелые двигательные 
нарушения (согласно MDS-UPDRS-III), 
более короткую продолжительность 
заболевания и более выраженные 
симптомы депрессии. На основании 
этого можно предположить, что не-
большая продолжительность клиниче-
ски выраженного нейродегенератив-
ного заболевания и наличие выражен-
ных моторных симптомов могут быть 
предикторами апатии при БП. 

Интересным результатом является 
то, что в обеих исследованных груп-
пах пациентов (с БП и БГ) апатия ча-
сто сочеталась с депрессией и/или 
когнитивными нарушениями, и только 
у 5,6% лиц с БП (n=14) и у 6,7% с БГ 
(n=1) была выявлена изолированная 
апатия. Согласно предшествующим 
исследованиям, апатия представляет 
собой гиподофаминергический сим-
птом при БП, выраженность которого 
уменьшается на фоне приема дофа-
минергических препаратов [5]. В на-
шей выборке пациенты с БП и апатией 
принимали более низкую общую су-
точную дозу леводопы по сравнению с 
пациентами с БП без апатии (р=0,025). 
Несмотря на то, что статистически зна-
чимых различий в дозе принимаемых 
дофаминергических средств в группе 
пациентов с БП с апатией и без нее 
выявлено не было, была отмечена 
тенденция, при которой пациенты, не 
страдавшие апатией, чаще получали 
препараты агонистов дофаминовых 
рецепторов. 

Более того, было выявлено, что па-
циенты с БП и апатией значительно 

чаще принимали антидепрессанты, 
чем лица без апатии. Это можно объ-
яснить тем, что апатия в большинстве 
случаев сочетается с депрессией, и па-
циенты получают патогенетическое ле-
чение депрессии, не влияющее на вы-
раженность такого эмоционально-аф-
фективного расстройства, как апатия.

Неоднозначен и широко обсуждаем 
вопрос о наличии связи между апатией 
и когнитивными нарушениями [4,8,20]. 
В результате нейропсихологического 
тестирования установлено, что когни-
тивный профиль пациентов с апатией 
при изучаемых нейродегенеративных 
заболеваниях различается: у больных 
БГ значительнее снижаются внимание, 
рабочая память (p<0,001) и речевые 
(p=0,007) домены, согласно MoCA-
тесту, по сравнению с лицами, страда-
ющими БП.

При БГ апатия также была в значи-
тельной степени связана с длитель-
ностью заболевания и наличием ког-
нитивных нарушений. Так, у лиц без 
апатии длительность заболевания со-
ставила 5 (3;9) лет, с апатией – 8 (4;11) 
лет, U =3791,5; p=0,020. 

В ходе исследования было уста-
новлено, что все пациенты с БГ име-
ли когнитивные нарушения (n = 15). 
Однако пациенты с апатией имели 
более тяжелые  когнитивные наруше-
ния по результатам МоСА-теста: 16 
(10;24) против 20 (12;29) баллов соот-
ветственно, U =3548,5; p=0,003. Наши 
данные подтверждают ранее получен-
ные результаты, указывающие на то, 
что при БГ апатия может быть преди-
ктором когнитивных нарушений вплоть 
до деменции [3].

В результате проведенного исследо-
вания мы установили, что у пациентов 
с БП в течение болезни есть два пика 
апатии: 1) на ранних, домедикаментоз-
ных, стадиях (впервые обратившиеся 
пациенты на 1-й и 2-й стадиях, по Хен 
и Яру), когда еще не была назначена 
специфическая противопаркинсониче-
ская терапия, поддерживающая опти-
мальный или приближенный к физио-
логическому уровень дофамина, и 2) 
на развернутых стадиях БП (4-я и 5-я 
стадии), когда обширный нейроде-
генеративный процесс уже не может 
быть компенсирован медикаментозно 
и сопровождается целым рядом немо-
торных симптомов. Кроме того, была 
установлена ассоциация апатии с го-
спитализацией пациента в стационар 
вследствие развития акинетического 
криза вне зависимости от стадии БП. 
Возможно, это связано с постоянным 
приемом низкой дозы дофаминерги-
ческих препаратов, вследствие чего 
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повышена вероятность развития апа-
тии и других ассоциированных эмо-
ционально-аффективных нарушений, 
которые способствуют снижению ком-
плаентности у рассматриваемой кате-
гории больных.

Несмотря на то, что при изучае-
мых нами заболеваниях имеются два 
различных нарушения со стороны ба-
зальных ганглиев, большая выражен-
ность двигательных симптомов, по-
видимому, приводит к более высокой 
предрасположенности к развитию апа-
тии как при БГ, так и при БП. 

Заключение. Проведенное иссле-
дование показывает, что апатия явля-
ется частым и важным немоторным 
проявлением БП и БГ, при которых 
имеется поражение базальных ган-
глиев, однако страдают различные 
нейрональные пути, идущие от пре-
фронтальной коры к базальным ган-
глиям [2,6]. При БП в большей степени 
апатия обусловлена эмоциональным 
компонентом, а при БГ – связана с 
когнитивными областями, что может 
определять необходимость различных 
терапевтических подходов.

По нашим данным, апатия как не-
моторный симптом двух изучаемых 
нейродегенеративных патологий име-
ет схожую распространенность, но 
различный клинический профиль. Так, 
при БП она преимущественно связана 
с эмоционально-аффективными нару-
шениями («эмоциональная апатия»), в 
то время как при БГ – с когнитивными 
функциями («когнитивная апатия»).

В клинической практике эти резуль-
таты заставляют нас рассматривать 
апатию как независимую нозологиче-
скую единицу, вызванную дисфункци-
ей различных, но в то же время  взаи-
мосвязанных нейрональных проекций, 
которые могут отличаться в зависимо-
сти от нозологии и даже в пределах 
одной патологии в зависимости от 
стадии болезни. Наше исследование 
подтверждает, что апатия имеет муль-
тифакториальную природу и в зависи-
мости от вида нейродегенеративного 
заболевания может иметь разные точ-
ки приложения фармакотерапии.
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Введение. Ревматоидный артрит 
(РА) – иммуновоспалительное (ауто-
иммунное) ревматическое заболева-
ние неизвестной этиологии, характе-
ризующееся хроническим эрозивным 
артритом и системным поражением 
внутренних органов, приводящее к 
ранней инвалидности и сокращению 
продолжительности жизни пациентов 
[6]. Несмотря на достигнутые за по-
следние 50 лет успехи в диагностике 
и лечении РА, остается еще много 
нерешенных проблем. Обусловлены 
они, в первую очередь, тем, что РА 
продолжает оставаться самым рас-
пространенным и дорогостоящим 
ревматическим заболеванием [10]. 
Кроме того, в некоторых случаях на 
фоне приема генно-инженерных био-
логических препаратов наблюдает-
ся прогрессирование ревматоидного 

процесса. Исходя из этого, понятен и 
обоснован интерес современных ис-
следователей к изучению механизмов 
иммуновоспалительного патогенеза 
при РА на молекулярно-клеточном 
уровне. Понимание механизмов, ле-
жащих в основе патогенеза РА, даст 
возможность улучшить диагностику 
РА на ранних, доклинических этапах, 
оценить активность и прогноз заболе-
вания, прогнозировать эффективность 
лекарственных препаратов, а также, 
разработать новые и более специфи-
ческие методы лечения.

В настоящее время нет убедитель-
ных доказательств связи РА с каким-
то конкретным этиологическим факто-
ром. Предполагают, что в результате 
сложного взаимодействия генетиче-
ских факторов и факторов окружа-
ющей среды запускается каскад на-
рушений клеточного и гуморального 
иммунитета [12]. Эти процессы вызы-
вают не только развитие синовита с 
последующей деструкцией суставов, 
но и вовлечение в патологический 
процесс внутренних органов. Однако 
механизм, в результате которого пер-
воначальный системный аутоиммун-
ный ответ прогрессирует до специфи-
ческого воспаления в суставе, остает-
ся непонятным. В то же время много-
численные исследования показали, 
что задолго до появления каких-либо 
клинических симптомов воспаления в 

суставе обнаруживаются антицитрул-
линовые антитела [11]. Образование 
аутоантител к цитруллинированным 
белковым антигенам считается обще-
признанным ключевым моментом в 
патогенезе РА. 

Особая роль в индукции и поддер-
жании аутоиммунного воспаления при 
РА отводится нейтрофильным грану-
лоцитам. Базируется она на относи-
тельно недавно открытой способно-
сти нейтрофилов к образованию вне-
клеточных нейтрофильных ловушек 
(ВНЛ) через особый процесс гибели 
клеток, называемый NEТозом [2, 8, 9, 
12, 15]. 

Антицитруллиновые антитела и 
воспалительные цитокины (IL-17A, 
TNF-α и IL-8) стимулируют NETоз. В 
свою очередь ВНЛ являются источ-
ником цитруллинированных аутоанти-
генов, которые могут быть мишенью 
для образования антицитруллиновых 
антител, в результате чего замыкает-
ся порочный круг генерации цитрулли-
нированных аутоантигенов и индукции 
аутоиммунных реакций при РА [12, 13]. 

Экстрацеллюлярные ловушки пред-
ставляют собой сетевидные образова-
ния, состоящие из нитей деконденси-
рованного хроматина (гистоны и ДНК), 
компонентов гранул нейтрофилов 
(нейтрофильная эластаза, миелопе-
роксидаза, катепсин G, лейкоцитарная 
протеиназа 3, лактоферрин, желатина-
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Проведены исследования активности энзимов в плазме крови у больных ревматоидным артритом (РА) с различными клиническими 
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за, лизоцим С, кальпротектин, дефен-
зины и кателицидины), белков цитоске-
лета (актин, тубулин) [1]. Как правило, 
процесс формирования ВНЛ сопро-
вождается смертью нейтрофилов. По 
современным данным, ВНЛ не только 
инициируют возникновение РА, но и 
выступают источником аутоагрессии, 
поддерживающим хроническое ауто-
иммунное воспаление при РА [12, 15].

Одним из факторов, активизирую-
щим образование ВНЛ, является по-
вышенная продукция активных форм 
кислорода (АФК) [14]. Основным источ-
ником АФК служит НАДФН-оксидаза. 
Ее роль в инициации процесса об-
разования ВНЛ изучена достаточно. 
Однако АФК могут образовываться и 
в ходе других механизмов. Главной 
системой генерации АФК в организме 
служит ферментный комплекс ксанти-
ноксидаза/ксантиндегидрогеназа. Эти 
ферменты являются взаимопревра-
щающимися формами ксантин оксидо-
редуктазы. Ведущая роль в поддержа-
нии баланса между ксантиндегидроге-
назой (КДГ) и ксантиноксидазой (КО) 
принадлежит НАДФН-оксидазе. АФК, 
генерируемые НАДФН-оксидазой, спо-
собствуют трансформации ксантин 
оксидоредуктазы в оксидазную форму 
[5]. КО является важнейшим предста-
вителем прооксидантной системы ор-
ганизма. Активация КО сопровождает-
ся образованием супероксидных ради-
калов в ходе окисления гипоксантина 
и ксантина. 

Защиту от избытка АФК в организме 
обеспечивает антиоксидантная систе-
ма, ключевым ферментным компонен-
том которой значится супероксиддис-
мутаза (СОД). В организме здорового 
человека сохраняется антиоксидант-
но-прооксидантный баланс. Сбой ан-

тиоксидантной защиты сопровождает-
ся стремительным образованием АФК, 
что влечет за собой «окислительный 
стресс» и формирование стойкого па-
тологического статуса.  

Ввиду того, что АФК генерируют об-
разование ВНЛ, несомненный интерес 
представляет изучение активности ве-
дущих ферментов прооксидантой и ан-
тиоксидантной системы у больных РА.

Цель исследования - описание 
профиля активности ключевых фер-
ментов прооксидантной и антиок-
сидантной систем в плазме крови у 
больных РА.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование был включен 71 
больной РА (46 женщин и 25 мужчин; 
средний возраст 43,2±3,6 года; сред-
няя продолжительность заболевания 
11,9±2,6 года) ревматологического 
отделения ГУЗ «ГКБСМП № 25» г. 
Волгограда и 30 практически здоро-
вых людей, составивших контрольную 
группу. Данные группы были сопо-
ставимы по полу и возрасту. Диагноз 
устанавливался на основе критериев, 
рекомендованных ACR/EULAR 2010 
[7].  Степень активности определялась 
с использованием индекса DAS 28. 1-я 
степень активности установлена у 24 
(33,8%), 2-я — у 41 (57,7) и 3-я — у 6 
(8,5%) больных. У 30 (42,2%) больных 
выявлены внесуставные поражения. 
Преимущественно диагностировалось 
вовлечение в патологический процесс 
сердца (30%), легких (23,3) и почек 
(23,3%). Суставная форма наблю-
далась у 41 (57,8%) больного РА. У 
большинства больных определялась II 
(36 чел. (50,7%)) и III (27 чел. (38,0%)) 
рентгенологические стадии поражения 
суставов, по Штейнброкеру, I – только 
у 5 (7,0%) пациентов, а IV – у 3 (4,2%). 

Ограничение функциональных воз-
можностей суставов наблюдалось в 
68 (95,8%) случаях. Первый функцио-
нальный класс (ФК-1) установлен у 28 
(39,4%) больных, ФК-2 – у 35 (49,3%), 
ФК-3 – у 5 (7,1%) больных. Серопози-
тивный (по РФ) РА наблюдался у 48 
(67,6%), серонегативный – у 23 (32,4%) 
больных.

Спектрофотометрическим мето-
дом в плазме крови определяли, по 
ранее опубликованным методикам, 
активность ксантиноксидазы (КО; Е.С. 
1.17.3.2), ксантиндегидрогеназы (КДГ; 
Е.С. 1.17.1.4) и супероксиддисмута-
зы (СОД; Е.С. 1.15.1.1) и выражали в 
нмоль/мин/мл для КО и КДГ и в ЕД для 
СОД [3, 4]. 

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием про-
граммного пакета Statistica 6.0. Полу-
ченные данные представляли в виде 
медианы и двух квартилей (Ме, Q25, 
Q75). Внутри- и межгрупповые разли-
чия оценивали с помощью критерия 
Манна-Уитни. Достоверными различия 
считались при р<0,05.

Результаты и обсуждение. В груп-
пе здоровых лиц зависимость актив-
ности ферментов от возраста и пола 
не обнаружена. Данное обстоятель-
ство позволило манкировать этими 
факторами при изучении энзимных 
показателей у больных РА. Рефе-
рентные пределы активности фермен-
тов (М±2σ) составили: КО – 2,28-5,12 
нмоль/мин/мл, КДГ –  3,96-7,24 нмоль/
мин/мл, СОД – 3,13-6,58 ЕД. 

Нами проведены исследования ак-
тивности энзимов в плазме крови у 
больных РА с различными клинически-
ми проявлениями и анализ зависимо-
сти указанных показателей от степени 
активности воспалительного процесса 

Активность ферментов в плазме крови у больных РА (Me(Q25; Q75))

Группа Фермент Достоверность различий с 
референтной группой

Достоверность различий 
между группами больныхКО КДГ СОД

Здоровые, n=30 3,71,2,3,4,6,8

(3,2; 4,1)
5,62,5,7,9

(4,9; 6,1)
4,91,2,3,4,6,8

(4,3; 5,1)

Больные РА, n=71 6,31

(4,8; 9,6)
5,5 

(4,8; 6,7)
9,21

(7,3; 11,6)
1р˂0,001

Активность РА (степень)

1-я, n=24 5,32,10,11 
(4,1; 6,1)

6,92,13,14

(6,3; 7,6)
6,72,15,16 

(5,3; 7,4)
2р˂0,001

10р˂0,001
11р˂0,001
12р=0,015
13р˂0,001
14р˂0,001
15р˂0,001
16р˂0,001

2-я, n=41 7,23,10,12 
(5,0; 10,0)

5,213 
(4,8; 5,8)

9,93,15 
(9,0; 13,2)

3р˂0,001

3-я, n=6 10,64,11,12 
(8,3; 11,7)

4,65,14 
(3,9; 5,2)

11,54,16 
(9,7; 12,9)

4р˂0,001
5р=0,008

Форма заболевания

Суставная, n=41 5,06,18 
(3,8; 6,2)

6,57,19 
(5,2; 6,9)

10,56,20 
(6,7; 13,2)

6р˂0,001
7р=0,011 18р˂0,001

19р˂0,001
20р=0,038Внесуставные поражения, n=30 9,78,18 

(7,5; 10,8)
5,19,19 

(4,6; 5,5)
8,48,20 

(7,5; 9,3)
8р˂0,001
9р=0,025
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и наличия системных (висцеральных) 
проявлений заболевания (таблица).

Из данных таблицы видно, что у 
больных РА в плазме крови обнару-
жены существенные изменения актив-
ности всех изученных ферментов. Эти 
изменения имеют разнонаправленный 
характер. Активность КО и СОД по-
вышена при всех трех степенях ак-
тивности ревматоидного процесса, а 
также у больных с суставной формой 
заболевания и при наличии системных 
проявлений. При этом наибольших 
значений активность КО достигает 
при 3-й степени и при развитии вис-
церальной патологии, а активность 
СОД – при 2-й-3-й степени активности 
и при суставной форме. Активность 
КДГ при минимальной активности РА и 
при суставной форме повышается, а у 
больных с умеренной и высокой актив-
ностью и при наличии внесуставных 
проявлений болезни – снижается.

Одновременный рост активности 
КО и СОД свидетельствует об акти-
вации при РА как прооксидантных, так 
и антиоксидантных, защитных меха-
низмов организма. Тот факт, что ак-
тивность СОД в плазме крови значи-
тельно ниже при внесуставных пора-
жениях, может свидетельствовать об 
ослаблении антиоксидантной защиты 
при прогрессировании заболевания 
и вовлечении висцеральных органов 
в аутоиммунный ревматоидный про-
цесс. Прогрессирующий рост актив-
ности КО на фоне снижения активно-
сти КДГ говорит об интенсификации 
свободнорадикального окисления при 
более тяжелых формах РА. Можно 
предположить, что избыточная гене-
рация АФК в результате активации 
свободнорадикальных реакций у боль-
ных РА стимулирует образование ВНЛ 
нейтрофильными гранулоцитами.

Выводы.
1.  При РА имеет место актива-

ция ферментных звеньев проокси-
дантной и антиоксидантной систем 
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2.  Более тяжелые формы РА со-
провождаются интенсификацией про-
цессов свободнорадикального окисле-
ния.

3.  Развитие висцеральных пора-
жений у больных РА сопровождается 
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Введение. По данным ООН, про-
гнозируется быстрая динамика роста 
популяции пожилых лиц, которая в 
большинстве развитых стран уже со-
ставляет значительную часть населе-
ния, а в мировом масштабе числен-
ность ее к 2050 г. может удвоиться (с 
962 млн. до 2,1 млрд.) [11].

Улучшение качества и увеличение 
продолжительности жизни населения 
привело к повышенным требованиям 
к сопровождению пожилых пациентов. 
Лечение пациентов старше 65 лет тре-
бует индивидуального подхода в связи 
с физиологическими особенностями 
старения, обременением накопленны-
ми к старости болезнями, измененной 

реакцией на назначенную фармакоте-
рапию.

Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) отмечает, что зачастую 
система здравоохранения не готова к 
удовлетворению потребностей пожи-
лых людей, страдающих множествен-
ными хроническими заболеваниями 
[1,2,4]. Лечение каждого пациента по-
жилого и старческого возраста всегда 
представляет собой сложный выбор с 
обязательной оценкой «риск/польза» 
из-за большого количества взаимовли-
яющих и зачастую непрогнозируемых 
факторов [2,7,12-13]. В частности, на-
значение нескольких лекарственных 
препаратов, приводящее к состоянию 
полипрагмазии, многократно увели-
чивает риск развития нежелательных 
лекарственных реакций из-за межле-
карственных взаимодействий, снижа-
ет приверженность к приему лекар-
ственных препаратов у пациентов, 
запускает патологические механизмы 
серьезных неблагоприятных явлений, 
способствует ухудшению самочув-
ствия и состояния здоровья [10]. При 
назначении лекарств в гериатрической 
практике необходимо помнить, что по-
жилые люди более склонны к возник-
новению серьезных нежелательных 
лекарственных реакций  [5].

По данным Л.Б. Лазебника и соавт., 
одновременный прием 5 лекарствен-
ных средств повышает частоту межле-
карственных взаимодействий до 50 %, 
при приеме 10 лекарственных средств 
и более риск достигает 100 % [4]. Для 
аудита лекарственных назначений с 
целью оптимизации лекарственной те-
рапии, снижения развития неблагопри-

ятных побочных реакций и улучшения 
качества жизни у пожилых пациентов 
в ряде стран  Европы, Азии, Америки 
и в Австралии используются STOP/
START-критерии. Успешное примене-
ние данных критериев как для иссле-
дований, так и для практических кли-
нических целей в этих странах свиде-
тельствует, что STOP/START-критерии 
имеют действительно глобальное зна-
чение [5].

Одним из проявлений опасных не-
желательных лекарственных реакций 
у пациентов старших возрастных групп 
является лекарственно-индуцирован-
ное падение [3]. Согласно прогнозам 
в ближайшее время доля нетрудоспо-
собного населения в нашей стране 
увеличится на 8 % (с 21 % в 2009 г. 
до 30 % в 2035 г.) [8], поэтому вопрос 
прогнозирования риска падений и про-
филактики их травматических послед-
ствий представляется весьма актуаль-
ным  [5].

Цель исследования: повышение 
качества и продолжительности жизни 
населения пожилого и старческого воз-
раста в РС(Я) мерами снижения риска 
падений у данной категории пациентов 
(соблюдение STOP/START-критериев, 
стандартов и протоколов лечения).

Материалы и методы исследова-
ния. Нами был проведен ретроспек-
тивный анализ 100 медицинских карт 
(далее история болезни) пациентов 
59 лет и старше, находившихся на 
стационарном лечении в Гериатриче-
ском центре ГАУ РС (Я) «РКБ№3» в 
3-м квартале 2019 г., на предмет об-
наружения взаимосвязи состояния 
полипрагмазии (назначение 5 и более 
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препаратов [11]), соблюдения крите-
риев STOP/START (рекомендации На-
циональной службы здравоохранения 
Великобритании (NHS), 2014 г., пере-
смотр 2015 г.), соответствия/несоот-
ветствия стандартов и протоколов ле-
чения (учетная форма №313/у «Карта 
экспертной оценки качества фарма-
котерапии (протокол консультации) от 
01 ноября 2003 г.) с риском падений. 
Риск падений определялся у каждого 
пациента при поступлении на стацио-
нарное лечение посредством специ-
альной шкалы Морсе [9].

Статистический анализ результатов 
фармакологической экспертизы про-
водили с помощью пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 23 вер-
сии. Описательные статистики коли-
чественных данных приведены в виде 
средних значений со стандартным 
отклонением. Качественные данные 
представлены в виде абсолютных и 
относительных частот. Взаимосвязи 
между изучаемыми показателями из-
учались с помощью таблиц сопряжён-
ности. В целях оценки статистической 

значимости различий частоты в ис-
следуемых группах использовали кри-
терий Хи-квадрат Пирсона с уровнем 
значимости. Пороговый уровень при-
нятой нами статистической значимо-
сти был равен 0,05.

Результаты и обсуждение. Про-
веден анализ 100 историй болезни: 
61 женщины (61%) и 39 мужчин (39%). 
Средний возраст 75,05 ± 8,143 года.  
Средний возраст женщин 74,21 ± 8,335 
лет, мужчин - 76,36 ± 7,758 лет. Назна-
чение 5 и более препаратов (полипраг-
мазия) отмечалось в 42 случаях  (42%).

При анализе соблюдения критериев 
START в группах пациентов с разными 
уровнями риска падений выявлено, 
что в случаях несоблюдения крите-
риев START-терапии статистически 
значимо увеличивается (на 25,1%, 
р=0,008) доля пациентов с высоким 
риском падений (табл. 1), по сравне-
нию с группой пациентов без наруше-
ний START-терапии. При этом доля па-
циентов с отсутствием риска падений 
снижается на 35,3%.

По результатам исследования, на-

рушение соблюдения критериев STOP 
наблюдалось в 12 случаях (12%). В 
группах пациентов с разными уровня-
ми риска падений в случаях несоблю-
дения критериев STOP-терапии доля 
пациентов с высоким риском падений  
увеличивалась на 5,3% (табл. 2), что 
является статистически незначимым 
(р= 0,868).

Анализ соответствия стандартам и 
протоколам лечения и уровня риска 
падений у пожилых пациентов по-
казал, что в случае частичного несо-
блюдения стандартов и протоколов 
лечения на 9,7% увеличивается доля 
пациентов с высоким риском падений  
(табл. 3), что является статистически 
незначимым (р= 0,328).

По результатам исследования ча-
стоты встречаемости разных уровней 
риска падений в группах пациентов с 
назначением 5 и более лекарственных 
препаратов, в случаях полипрагмазии 
на 4,3% снижается доля пациентов с 
высоким риском падений (табл. 4), что 
является статистически незначимым 
(р= 0,516).

START-критерии и уровни риска падений у пожилых пациентов

 START-терапия
Риск падений

риска нет низкий риск высокий риск
Χ2 p

частота % по строке частота % по строке частота % по строке
Нарушений нет 64a 75,3 14a,b 16,5 7b 8,2 9,698 0,008

Нарушение терапии 6a 40,0 4a,b 26,7 5b 33,3

Примечание. В табл. 1-4 Χ2 – значение критерия Хи-квадрат Пирсона, p – уровень значимости. Подстрочные буквенные индексы a, b 
показывают наличие или отсутствие статистически значимых различий частоты

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

STOP-критерии и уровни риска падений у пожилых пациентов

STOP-критерии 
Риск падений

риска нет низкий риск высокий риск
Χ2 p

частота % по строке частота % по строке частота % по строке
Нарушений нет 62a 70,5 16a 18,2 10a 11,4

0,283 0,868
Нарушение терапии 8a 66,7 2a 16,7 2a 16,7

Соответствие стандартам и  протоколам лечения и уровни риска падений у пожилых пациентов

Соответствие стандартам
и протоколам лечения

Риск падений

риска нет низкий риск высокий риск
Χ2 p

частота % по строке частота % по строке частота % по строке

Да 44a 72,1 12a 19,7 5a 8,2
2,230 0,328

Не в полной мере 26a 66,7 6a 15,4 7a 17,9
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Заключение. Результаты иссле-
дования говорят о статистически зна-
чимой связи между соблюдением 
критериев START и снижением риска 
падений пожилых пациентов. Таким 
образом, можно рекомендовать со-
блюдение критериев START при на-
значении лекарственных препаратов 
пациентам пожилого возраста. 

Связи между полипрагмазией, со-
блюдением критериев STOP, соот-
ветствием стандартам и протоколам 
лечения и снижением риска падений 
пожилых пациентов статистически 
незначимы, для уточнения связи 
между этими показателями необхо-
димо продолжить исследование на 
большей выборке данной категории 
пациентов.
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Литература

Полипрагмазия и уровни риска падений у пожилых пациентов

 Полипрагмазия (более 5 ЛП)

Риск падений

риска нет низкий риск высокий риск
Χ2 p

абс. % абс. % абс. %

Нет 38а 65,5 12а 20,7 8а 13,8
1,321 0,516

Есть 32а 76,2 6а 14,3 4а 9,5

Таблица 4
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Введение. Врожденные пороки 
сердца (ВПС) являются многофактор-
ными заболеваниями, на вероятность 
появления которых влияют генетиче-
ские факторы, течение беременности, 
сопутствующие соматические заболе-
вания матери, уровень жизни семьи 
(и связанные с ним особенности пи-
тания) и др. [5]. Выявлению факторов 
риска ВПС и первичной профилактике 
их развития уделяют большое внима-
ние в связи с вероятностью инвали-
дизации и снижения качества жизни 
ребенка, значительными затратами на 
высокотехнологическую медицинскую 
помощь. 

Поражения сердечно-сосудистой 
системы, по данным общенациональ-
ного регистра врожденных пороков 
развития, имеют наибольший удель-
ный вес, занимая 18,1% [1]. В 2014 г. 
заболеваемость ВПС составила 400,5 
случая на 100 тыс. детей, в 2015 г. – 
439,0 [3]. В различных регионах РФ по-

казатели заболеваемости и структура 
ВПС в значительной степени отлича-
ются друг от друга. 

В Республике Саха (Якутия) с 2000 г. 
работает региональный регистр, в ко-
торый вносятся данные о рождении 
детей с пороками развития, в том чис-
ле с врожденными пороками сердца. 
Данные этого регистра являются ос-
новой для исследовательской и стати-
стической работы по изучению ВПС. В 
2011 г. в РС (Я) заболеваемость ВПС 
составила 29,1 случая на 100 тыс. де-
тей. Количество выявляемых ВПС ста-
бильно повышается, и пороки сердца 
в течение длительного времени зани-
мают второе место в структуре причин 
младенческой смертности [4].

Генетические факторы часто рас-
сматривают как одну из основных 
причин развития ВПС. Возможно, это 
обусловлено накоплением мутаций 
генов в популяции, в таком случае 
генетические проявления могут чаще 
возникать среди изолированных по-
пуляций, где высока доля так назы-
ваемых гомолокальных браков и на-
циональных браков. По данным Якут-
ского республиканского медицинского 
информационного центра, за период 
2002–2006 гг. ВПС оказались второй по 
распространенности причиной смерти 
пациентов в возрасте до 14 лет среди 
эвенков, эвенов, долган и юкагиров. 
За 1995-2012 гг. максимальная за-
болеваемость ВПС зафиксирована в 
Олекминском, Усть-Майском и Ниж-
неколымском районах РС (Я). При 
анализе заболеваемости ВПС в раз-
личных зонах Республики Саха (Яку-
тия) значительный рост описан в про-

мышленной, арктической и вилюйской 
группах районов [4].

Исследование структуры ВПС в Яку-
тии по данным 899 случаев показало, 
что 82,2% составляют дефекты меж-
желудочковой перегородки (МЖП) и 
межпредсердной перегородки (МПП), 
8,9% – пороки развития крупных сосу-
дов, 4,67% – комбинированные ВПС. 

В литературе встречаются дан-
ные, что у коренных народов Севера 
чаще рождаются дети с ВПС. В ряде 
исследований выявлено, что ВПС и 
различные врожденные пороки разви-
тия чаще встречаются у детей ненцев 
в Ямало-Ненецком АО [4, 2]. Распро-
страненность и риски рождения детей 
с ВПС у представителей коренного на-
селения РС (Я) детально не изучены.

В связи с этим целью исследова-
ния было изучение динамики и струк-
туры врожденных пороков сердца у но-
ворожденных разных этнических групп 
населения Республики Саха (Якутия). 

Материалы и методы исследо-
вания. Ретроспективное клиническое 
исследование проведено на базе Пе-
ринатального центра Республикан-
ской больницы №1 – Национального 
центра медицины (ПЦ РБ№1-НЦМ). 
В анализ были включены все случаи 
ВПС (n=1824) среди новорожденных, 
родившихся живыми за периоды 2001-
2003 гг. и 2013-2015 гг. Первичной до-
кументацией стали статистические 
карты стационарного больного (форма 
№066/у-02) и стационарные журналы 
(форма №010у).

Национальность родителей опре-
делялась по самоидентификации. К 
представителям коренных народов 
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Якутии были отнесены якуты и корен-
ные малочисленные народы Севера 
(КМНС) — эвены, эвенки, долганы, 
юкагиры, чукчи. Кроме этого, учитыва-
лись следующие группы: русские; на-
роды Средней Азии (киргизы, таджики, 
узбеки); народы Кавказа (чеченцы, 
ингуши, армяне); представители дру-
гих национальностей (кумыки, хакасы, 
украинцы, поляки, немцы, татары, бу-
ряты).

Все случаи ВПС были разделены на 
3 группы. В 1-ю группу включали ново-
рожденных с ВПС без признаков сер-
дечной недостаточности (СН); во 2-ю 
- ВПС с СН  I степени, ФК I степени; 
в 3-ю группу - ВПС с СН I-II степени, 

ФК II степени и более. У всех пациен-
тов 3-й группы диагноз сложных ВПС, 
кроме эхокардиографических методов, 
был подтвержден компьютерной то-
мографией с контрастным усилением 
сосудов, аортографией, селективной 
коронароангиографией.

Статистические расчеты выполне-
ны с помощью программного обеспе-
чения IBM SPSS Statistics 17 (IBM®, 
США). При сравнении групп использо-
вали критерий Пирсона χ2. Критиче-
ское значение уровня значимости при 
проверке статистических гипотез при-
нималось равным 5%.

Результаты и обсуждение. Всего 
за 2 периода было зарегистрировано 

1824 случая ВПС у новорожденных. Из 
них 697 случаев – за период 2000-2003 
гг. и 1127 случаев – за 2013-2015 гг. 
При делении детей на группы по сте-
пени выраженности ВПС выявлено, 
что в 44,5% случаев имелись признаки 
сердечной недостаточности (табл.1). 
Во втором периоде (2013-2015 гг.) ста-
тистически значимо увеличилось чис-
ло детей с признаками декомпенсации 
ВПС (р<0,001 при сравнении 2-й и 3-й 
групп с 1-й).

В табл. 2 представлено распределе-
ние детей по национальностям родите-
лей. Более 60% матерей и отцов опре-
делили себя как якуты, около 20% – как 
русские, доля коренных малочислен-
ных народов Севера составила 5,0% 
среди матерей и 3,4% – среди отцов.

При учете национальной принад-
лежности обоих родителей были вы-
делены 2 группы (табл. 3) – монона-
циональные (мать и отец одной наци-
ональности) и смешанной националь-
ности (разные национальности у ма-
тери и отца). Доля детей смешанных 
национальностей составила 7,7%. При 
сравнении мононациональной группы 

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Распределение детей по группам ВПС и периодам наблюдения

Период Группа ВПС р1-я, n (%) 2-я, n (%) 3-я, n (%)
2001-2003 гг. (n=697) 519 (74,5) 31 (4,4) 147 (21,1)

<0,0012013-2015 гг. (n=1127) 494 (43,8) 153 (13,6) 480 (42,6)
Всего (n=1824) 1013 (55,5) 184 (10,1) 627 (34,4)

 
Примечание. р - достигнутый уровень значимости при сравнении двух периодов.

Распределение детей с ВПС (n=1824) по этнической принадлежности родителей

Национальность Национальность матери Национальность отца
n % n %

Якуты 1205 66,1 1205 66,1
Русские 447 24,5 447 24,5
Эвенки, эвены 62 3,4 31 1,7
Другие КМНС: долганы, юкагиры, чукчи 30 1,6 31 1,7
Народы Кавказа 26 1,4 37 2
Народы Средней Азии 16 0,9 19 1
Другие: кумыки, хакасы, украинцы, поляки, немцы, татары, буряты 36 2 52 2,9
Не указана 2 0,1 2 0,1

Моно- и смешанные национальности и группа ВПС

Национальность родителей Всего, N
Группа ВПС

1-я, n=1013 2-я, n=184 3-я, n=625
n % n % n %

Мононациональности, в том числе: 1682 930 55,3 173 10,3 579 34,4
якуты/якуты 1153 601 52,1 131 11,4 421 36,5
русские/русские 414 261 63,0 35 8,5 118 28,5
КМНС/КМНС 47 22 46,8 5 10,6 20 42,6
другие/другие (совпадающие национальности) 68 46 67,6 2 2,9 20 29,4
Смешанные национальности, в том числе: 140 83 59,3 11 7,9 46 32,9
якуты/русские 36 21 58,3 3 8,3 12 33,3
якуты/КМНС 45 23 51,1 2 4,4 20 44,4
якуты/другие 23 18 78,3 2 8,7 3 13,0
русские/КМНС 10 3 30,0 1 10,0 6 60,0
другие национальности /КМНС 5 3 60,0 1 20,0 1 20,0
другие смешанные (несовпадающие национальности) 21 15 71,4 2 9,5 4 19,0
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и группы смешанной национальности 
не выявлено статистически значимых 
различий в распределении групп ВПС 
(р=0,544).

При дальнейшем анализе в одну 
группу были объединены дети, один 
или оба родителя которых были пред-
ставителями коренных народов Ре-
спублики Саха (Якутия) – якуты или 
КМНС (табл. 4). При сравнении данной 
группы с группой детей других наци-
ональностей установлены статисти-
чески значимые различия в частоте 
случаев ВПС с признаками декомпен-
сации (р<0,001 при сравнении 3-й и 1-й 
групп; р=0,004 при сравнении 2-й и 1-й 
группы). При выделении группы детей, 
один или оба родителя которых явля-
ются представителями КМНС, просле-
живаются аналогичные тенденции, но 
различия не достигают уровня стати-
стически значимых.

За 10-летний период выявлено 
уменьшение доли 1-й группы ВПС за 
счет увеличения долей 2-й и 3-й групп 
во всех этнических группах (табл.5). 
Так, в группе некоренных доля детей 
2-й группы увеличилась с 2,4 до 11,6% 
(р<0,001), 3-й группы – с 16,6 до 36,6% 
(р<0,001), среди коренных доля 2-й 
группы – с 5,3 до 14,3% (р<0,001), 3-й 
группы – с 23 до 44,5% (р<0,001) со-
ответственно. Если учитывать КМНС 
отдельно, то здесь также наблюдается 
увеличение доли детей 2-й группы с 0 
до 11,2%, 3-й группы – с 14,8 до 53,8% 
(р<0,001). У представителей других на-
циональностей аналогичные показате-
ли составили соответственно во 2-й 
группе 4,6 и 13,8%, в 3-й группе – 21,3 
и 41,6%.

Заключение. Таким образом, ре-
зультаты исследования показали, что 
в динамике за 10-летний период в Пе-

ринатальном Центре Республиканской 
больницы №1 – Национального центра 
медицины (ПЦ РБ№1-НЦМ) статисти-
чески значимо увеличилось число но-
ворожденных с более сложными ВПС 
(с признаками декомпенсации). При 
сравнении группы детей родителей 
одной национальности и группы детей 
смешанной национальности не вы-
явлено статистически значимых раз-
личий в распределении групп ВПС. У 
детей коренных народов Якутии (яку-
тов и КМНС) чаще, чем у детей других 
этнических групп, наблюдались более 
сложные ВПС.
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Таблица 4

Таблица 5

Распределение детей по группам ВПС в группах коренных и некоренных 
народов Якутии

Группа Всего, N
Группа ВПС

р1-я, n=1013 2-я,  n=184 3-я, n=625 
n % n % n %

Коренные и некоренные народы Якутии*
Коренные 1319 691 52,4 145 11,0 483 36,6 <0,001Некоренные 503 322 64,0 39 7,8 142 28,2

КМНС и другие национальности**
0,097КМНС 107 51 47,7 9 8,4 47 43,9

Другие 1715 962 56,1 175 10,2 578 33,7

Примечание. В табл. 4-5 * – к коренным отнесены якуты и КМНС, некоренным 
– представители других национальностей; ** – якуты и представители других 
национальностей отнесены в группу «другие»; р - достигнутый уровень значимости при 
сравнении групп.

Сравнение распределения по группам ВПС в динамике

Группа Период, годы N Группа ВПС, n (%) р1-я, n=1013 2-я,  n=184 3-я, n=625 
Коренные и некоренные народы Якутии* 

Некоренные 2001-2003 211 171 (81,0) 5 (2,4) 35 (16,6) <0,0012013-2015 292 151 (51,7) 34 (11,6) 107 (36,6)

Коренные 2001-2003 486 348 (71,6) 26 (5,3) 112 (23,0) <0,0012013-2015 833 343 (41,2) 119 (14,3) 371 (44,5)
КМНС и другие национальности**

КМНС 2001-2003 27 23 (85,2) 0 (0) 4 (14,8) <0,0012013-2015 80 28 (35,0) 9 (11,2) 43 (53,8)

Другие 2001-2003 670 496 (74,0) 31 (4,6) 143 (21,3) <0,0012013-2015 1045 466 (44,6) 144 (13,8) 435 (41,6)
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Результат выступления спортсме-
нов на соревнованиях определяется 
механизмом поведения и специально 
направленных действий, которые об-
условлены развитием физических ка-
честв, уровнем технической  подготов-
ленности, функциональных и психиче-
ских возможностей [5, 7,9, 16]. 

В условиях непосредственной 
предсоревновательной подготовки за 
кратковременный срок невозможно 
значительно развить физические ка-
чества, усовершенствовать технику и 
т.д., поэтому на данном этапе особое 
значение приобретает психологиче-
ская готовность спортсмена к соревно-
ваниям [1, 11]. Участие спортсмена в 
соревнованиях, особенно отборочных 
или высокого ранга, является для него 
определенного рода стрессом. Извест-
но, что умеренный стресс положитель-
но влияет на эффективность трениро-
вочной и соревновательной деятель-
ности, а чрезмерный - приводит к от-
рицательным последствиям [11].

Эффекты стресса обусловлены 
нейрохимическими изменениями в 
организме. В состоянии острого фи-

зического и эмоционального стресса 
у спортсменов происходит активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы, что приводит к изме-
нениям в гормональном профиле [5]. 
Изменения концентрации гормонов 
вносят существенный вклад в про-
текание физиологических процессов 
на Севере и способствуют стабилиза-
ции процессов адаптации организма 
спортсменов к меняющимся условиям 
окружающей среды и высокой двига-
тельной активности [4]. Стероидные 
гормоны оказывают действие на цен-
тральную нервную систему, регулируя 
не только нейроэндокринную функцию, 
но и поведенческие, эмоциональные 
процессы, такие как мышление, сон, 
восприятие, а также эмоциональные 
состояния: депрессию, тревогу, агрес-
сию [6, 10]. Считается, что агрессив-
ность способствует выполнению сило-
вых и взрывных упражнений. В то же 
время она связана с тестостероном. 
Возникает вопрос, насколько эмоции 
подобного рода оказывают влияние 
на изменения уровня тестостерона и 
кортизола при выполнении силовых 
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ОЦЕНКА ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО
СОСТОЯНИЯ И УРОВНЯ КОРТИЗОЛА
И ТЕСТОСТЕРОНА
В ПРЕДСОРЕВНОВАТЕЛЬНЫЙ ПЕРИОД
У СПОРТСМЕНОВ ЯКУТИИ

В статье приведены результаты исследований уровня психоэмоционального состояния и стероидных гормонов у 
высококвалифицированных спортсменов-единоборцев в предсоревновательный период. Группу сравнения составили юноши-студенты, 
занимающиеся физкультурой не реже двух раз в неделю. Выявлено, что  показатели психоэмоционального состояния не имели 
существенных различий в обследуемых группах и варьировали в пределах нормы. Показано, что уровень гормонов также варьировал в 
пределах нормы. Значения содержания  тестостерона не имели статистически значимых различий в обеих группах. Уровень кортизола 
в группе спортсменов был статистически значимо ниже, чем у студентов. Для полной реализации потенциальных возможностей 
спортсменов на соревнованиях и достижения ими наивысшего спортивного результата  необходимо большое внимание уделять  системе 
психологического сопровождения.

Ключевые слова: психоэмоциональное состояние, тестостерон, кортизол, спортсмены, психологическая подготовленность, Якутия.

The article presents the results of studies of the level of psycho-emotional state and steroid hormones in highly qualified martial artists in the 
pre-competition period. The comparison group consisted of young male students engaged in physical education at least twice a week. It was 
revealed that indicators of the psychoemotional state did not have significant differences in the examined groups and varied within normal limits. 
It was shown that the level of hormones also varied within normal limits.The testosterone content did not have statistically significant differences 
in both groups. The level of cortisol in the group of athletes was statistically significantly lower than that of students. For the full realization of the 
potential capabilities of athletes in competitions and their achievement of the highest sports result, great attention must be paid to the psychological 
support system.
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упражнений. Тестостерон обеспечива-
ет уверенность и мотивацию, но когда 
его слишком много, положительные 
качества сменяются негативными. Те-
стостерон активирует подкорковые об-
ласти головного мозга, ответственные 
за агрессивное поведение, в то время 
как кортизол и серотонин выступают 
как антагонисты и снижают эффект от 
тестостерона. Исследователи связы-
вают агрессию в спорте со спортив-
ной спецификой, уровнем подготовки 
спортсмена, его индивидуально-психо-
логическими особенностями, причем 
результаты исследований очень раз-
норечивы.   

Целью данного исследования яви-
лась оценка уровня психоэмоциональ-
ного состояния и стероидных гормонов 
у борцов вольного стиля  в предсорев-
новательный период.

Материал и методы исследо-
вания. Всего было обследовано 59 
юношей в возрасте от 17 до 23 лет. 
1-ю группу составили 37 спортсменов 
борцов вольного стиля высокой квали-
фикации (кандидаты в мастера спорта 
(кмс)), обучающихся в Республикан-
ском училище (колледже) Олимпий-
ского резерва, 2-ю - 22 юношей-сту-
дентов СВФУ им. М.К. Аммосова, зани-
мающихся физкультурой не реже двух 
раз в неделю. 

У всех обследуемых лиц прово-
дился забор крови из локтевой вены 
в утренние часы (8-10 ч) в состоянии 
относительного покоя, натощак, у 
спортсменов за 10-14 дней до сорев-
нований. Иммуноферментный анализ 
гормонов (кортизола, тестостерона) 
проводили в сыворотке с помощью на-
боров «АлкорБио» (Россия), согласно 
инструкции фирмы – производителя. 
Учет результатов иммуноферментного 
определения гормонов проводили на 
фотометре «Униплан» (фирма «Пи-
кон», РФ). 

Методы психологического обсле-
дования были проведены с помощью 
опросника Басса-Дарки для исследо-
вания агрессии, опросника депрессии 
Бека, теста тревожности Спилбергера-
Ханина и  опросника нервно-психиче-
ской адаптации (НПА). Исследование 
было одобрено решением локального 
этического комитета при ФГБНУ «ЯНЦ 
КМП» и выполнено с информирован-
ного согласия испытуемых в соответ-
ствии с этическими нормами Хельсин-
ской декларации (2000 г). 

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с помощью па-
кета прикладных статистических про-
грамм SPSS Statistics 26. Значимость 
различий определяли по t-критерию 

Стьюдента для независимых групп, 
критерию Манна-Уитни. Критическое 
значение уровня статистической зна-
чимости различий (р) принималось 
равным 5%. 

Результаты и обсуждение. Сред-
ний возраст спортсменов составил 18 
(18; 19), студентов - 19 (18; 22) лет. 
По результатам исследования было 
выявлено, что  показатели психоэмо-
ционального состояния не имели су-
щественных различий в обследуемых 
группах и варьировали в пределах 
нормы (таблица).

При этом в 1-й группе были выявле-
ны более низкие показатели по трем 
исследуемым параметрам, по сравне-
нию со 2-й (средний уровень НПА был 
ниже  на 29%, СТ – на 13 и Д – 47%,), 
что может свидетельствовать о более 
хорошей психологической адаптации в 
данной группе.

Анализ уровня 
СТ среди обсле-
дуемых лиц пока-
зал преобладание 
умеренного уровня 
в обеих группах ис-
пытуемых (рис.1). 
Однако спор-
тсменов с низким 
уровнем СТ было 
больше на 13%, а с 
высоким – на 10% 
меньше (рис.1), по 
сравнению со сту-
дентами. Исследо-
вания ЛТ показали, 
что спортсменов с 

умеренным уровнем ЛТ было больше 
на 39%, низким и высоким - на 54% и 
70% меньше, по сравнению со студен-
тами. Повышение чувства волнения, 
тревоги, страха перед соревновани-
ями – это нормальная реакция орга-
низма. Для успешного выступления 
необходим некоторый оптимальный 
уровень – так называемая «полезная 
тревожность». Очень высокая тревож-
ность или безразличие неблагоприят-
но действуют на деятельность спор-
тсмена и могут привести к плохому 
результату на соревнованиях.

Тревога выполняет адаптивные 
функции, предупреждая о внешней 
или внутренней опасности, подсказы-
вая организму, что следует принять 
меры для предупреждения опасности 
или смягчения ее последствий. Эти 
меры могут быть осознанными (напри-
мер, подготовка к соревнованиям) или 

Показатели психоэмоционального состояния и уровня гормонов у спортсменов
в предсоревновательный период и студентов, занимающихся физкультурой 2 раза 

в неделю М(25%Q1-75%Q3)

Исследуемые показатели
Обследуемые группы и численность

1-я группа 
(спортсмены), n=37

2-я группа 
(студенты), n=22

Нервно-психическая адаптация (НПА), баллы 13,5(6,0; 21,5) 19,0 (11,0; 25,0)
Ситуативная тревожность (СТ), баллы 34,5(28,5; 37,0) 39,5 (31,0; 43,0)
Личностная тревожность (ЛТ), баллы 40,5 (35,0; 43,0) 39,5 (32,0; 48,0)
Индекс агрессивности (ИА),  баллы 15,0 (13,0;19,5) 12,5 (8,0; 19,0)
Индекс враждебности (ИВ),  баллы 5,5 (4,0; 8,0) 6,0 (4,0; 8,0)
Депрессия (Д), баллы 4,5 (1,5; 9,0) 8,5 (5,0; 12,0)

Кортизол  (К) (150-660 нмоль/л)
538,48 

(485,76;559,72)
*р=0,01

591,06
(527,04; 624,73)

Тестостерон (Т) (12,1-38,3 нмоль/л) 26,75 (21,19; 33,60) 30,64
(27,12; 36,83)

Индекс Тестостерон/Кортизол (Т/К), усл.ед. 0,057 (0,046; 0,066) 0,052 (0,37; 0,058)

* < 0,05 в сравнении со 2-й группой.

Рис. 1. Уровни ситуативной и личностной тревожности  спортсме-
нов в предсоревновательный период и студентов, занимающихся 
физкультурой 2 раза в неделю,  %
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неосознаваемыми (например, меха-
низмы психологической защиты). Ис-
следования показывают, что умерен-
ная тревожность как личностное ка-
чество может повышать возможности 
достижения успехов в выполняемой 
деятельности. Однако ценой такого 
успеха могут быть преобладание не-
гативных переживаний, повышенное 
беспокойство и нарушение сна. Спор-
тсмены, не владеющие определенны-
ми навыками психической саморегуля-
ции, имея маленький опыт соревнова-
тельной деятельности, при недостатке 
информации о соперниках на предсто-
ящих соревнованиях становятся лег-
ковозбудимыми, неуверенными в соб-
ственных силах, их достаточно просто 
сбить с положительного настроя [3].

Также известно, что спортсмены, у 
которых тревога выражается в непо-
средственных агрессивных действиях, 
обычно не добиваются высоких спор-
тивных показателей. Это относится и к 
индивидам, которые не способны вла-
деть собой и управлять своим эмоци-
ональным и физическим состоянием 
во время стресса [2, 17]. Показатель 
ИА в 1-й группе был повышен на 17% 
(табл.1), по сравнению со 2-й груп-
пой, что не противоречит литератур-
ным данным. По данным Е.П. Ильина 
[7], агрессивность и конфликтность у 
спортсменов немного выше, чем у лиц, 
не занимающихся спортом. При этом у 
спортсменов, занимающихся контакт-
ными видами единоборств, агрессив-
ность значительно выше, чем у легко-
атлетов и лыжников. В обеих  группах  
исследования  юношей с высоким ИА 
выявлено не было. Спортсменов с 
нормальным ИА было больше на 31%. 
У большинства исследованных был 
выявлен низкий уровень ИА (рис.2).

Если же говорить об агрессии и 
тревожности, то спортсмены с преоб-
ладанием агрессии над тревогой отли-
чаются лучшей готовностью к соревно-
ваниям [14]. В процессе социализации 
личности агрессия освобождает от 

страха, помогает отстаивать свои ин-
тересы, защищает от внешней угрозы, 
способствует адаптации. Часто по-
нятие «агрессивность» заменяют по-
нятием «спортивная злость». Спорт 
позволяет выражать агрессивные чув-
ства, не причиняя большого вреда дру-
гим людям, формируя конструктивные 
формы агрессивного поведения спор-
тсменов. Согласно результатам иссле-
дования С.Б. Петрыгина [15], агрессия 
играет ведущую роль лишь на на-
чальном этапе спортивной карьеры, 
а на всех последующих она является 
фактором торможения роста и резуль-
тативности спортивных показателей. 
Агрессия, имеющая место на началь-
ных этапах практики спортивных еди-
ноборств, связана с такими ценностя-
ми, как спортивный результат, победа 
на соревнованиях, непримиримость к 
недостаткам, стремление самоутвер-
диться за счет других. Стаж занятий 
единоборствами влияет на снижение 
уровня агрессии, так как происходят 
изменения в системе ценностей лич-
ности, обусловливая смещение цен-
ностной направленности с практиче-
ского результата на сам процесс. 

Индекс враждебности у большин-
ства юношей  был в норме (рис.2), но в 
1-й группе юношей с низким и высоким 
индексом враждебности было мень-
ше на 50 и 34%, по сравнению со 2-й. 
Корреляционный анализ по Спирмену 
показал, что ИВ имел положитель-
ные корреляционные связи в группе 
спортсменов  с РТ (r=0,346; р=0,023),  
ЛТ (r=0,420; р=0,021) и ИА (r=0,523; 
р=0,002), а в группе студентов  - с НПА 
(r=0,495 р=0,019) и уровнем Д (r=0,560; 
р=0,007).

Уровень депрессии в 1-й группе со-
ставил 13% (умеренная – 6, высокая 
– 7), во 2-й –14% (умеренная – 9, вы-
сокая – 5) (рис. 3). В 1-й группе юно-
шей с отсутствием депрессии было 
больше на 28%, а с низкой депресси-
ей - на 66% меньше. Это, вероятно, 
связано с тем, что нормированные 

физические нагрузки способствуют 
выработке химических элементов – 
эндорфинов, которые воздействуют на 
определенные нейромедиаторные си-
стемы в мозге как антидепрессанты и 
способствуют улучшению отношения к 
жизни. Вместе с тем спорт может быть 
источником страданий, и многие из 
профессиональных спортсменов стра-
дают от депрессии, причиной которой 
могут быть стрессорные физические 
и психоэмоциональные нагрузки. Не-
смотря на то, что занятия спортом вос-
питывают характер, самодисциплину, 
трудолюбие, ответственность и другие 
морально-волевые качества, высоких 
спортивных результатов международ-
ного уровня достигают немногие [13].

Исходя из полученных нами резуль-
татов видно, что уровни  тестостерона 
и кортизола в сыворотке крови в обе-
их обследованных группах находились 
в пределах физиологической нормы. 
Значения содержания  тестостерона 
не имели статистически значимых раз-
личий в обеих группах. Уровень корти-
зола в 1-й группе был статистически 
значимо ниже, чем во 2-й (р=0,01). 
Кортизол обусловливает развитие 
специальной работоспособности, и 
поэтому увеличение его концентра-
ции во время разных тренировочных 
циклов сопровождается улучшением 
спортивных показателей спортсмена. 
В нормальном количестве кортизол 
необходим для метаболизма, но хро-
нически повышенный его уровень, 
вызванный тренировочным стрессом, 
ведет к ухудшению реакции на стресс, 
что почти всегда приводит к снижению 
выработки тестостерона у спортсме-
нов. Снижение тестостерона приводит 
к повышению утомляемости и депрес-
сии, которые не позволяют бороться 
со стрессом. 

Для оценки тренировочного статуса 
и спортивного потенциала, уточнения 
протекания реакций, анаболических/ 
катаболических процессов определя-
ли индекс Т/К. Несмотря на отсутствие 

Рис. 2. Уровни индексов агрессии и враждебности спортсменов в 
предсоревновательный период и студентов, занимающихся физ-
культурой 2 раза в неделю, %

Рис. 3. Уровень депрессии у спортсменов в предсоревнователь-
ный период и студентов, занимающихся физкультурой 2 раза в 
неделю, %
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статистически значимых отличий в 
группах, в группе спортсменов отмеча-
ется тенденция к повышению данного 
показателя, по сравнению с группой 
студентов. Это показывает преоблада-
ние анаболических процессов, адек-
ватную нагрузку на организм и хоро-
шую форму у спортсменов. 

Корреляцинный анализ показал 
слабую положительную корреляцион-
ную связь уровня тестостерона с ЛТ в 
1-й группе (r =0,330; р=0,044), а во  2-й 
группе уровня кортизола с ИВ (r =0,553; 
р=0,008). В обеих группах уровень те-
стостерона коррелировал с индексом 
Т/К: в 1-й группе коэффициент корре-
ляции составил r =0,700; р=0,000, во 
2-й - r =0,646; р=0,001. Спортсмены 
часто игнорируют фактор психологи-
ческого стресса, однако именно в этом 
может заключаться причина такой ши-
рокой вариабельности тренировочного 
эффекта на уровень гормонов. 

Заключение. Таким образом, пока-
затели психоэмоционального состоя-
ния  борцов в предсоревновательный 
период следует рассматривать как 
характеристику психофизиологиче-
ской адаптации организма и психоло-
гической готовности к соревнованиям. 
В целях полной реализации потенци-
альных возможностей спортсменов 
на соревнованиях и достижения ими 
наивысшего спортивного результата  
необходимо большое внимание уде-
лять  системе психологического сопро-
вождения, проводить индивидуальную 
психодиагностику особенностей лич-
ности, психических состояний для вы-
явления спортсменов, испытывающих 
психоэмоциональные расстройства, и 
обучать их навыкам психической само-
регуляции.
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РЕСУРСНОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В ЦЕНТРАЛЬНОЙ
ЭКОНОМИЧЕСКОЙ ЗОНЕ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)
И ЕГО СВЯЗЬ С ПОКАЗАТЕЛЯМИ
ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ

Нами проанализирована ресурсная обеспеченность здравоохранения в Центральной экономической зоне Республики Саха (Якутия) 
по показателям, входящим в официальную статистическую отчетность: обеспеченность медицинскими кадрами (врачебными, средними 
медицинскими работниками), круглосуточными больничными койками и мощность амбулаторно-поликлинических учреждений. Проведен 
анализ связи ряда показателей, характеризующих общественное здоровье, с ресурсной обеспеченностью районов/улусов, по коэффици-
ентам корреляции, рассчитанных за период 2007-2016 гг.
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клинические учреждения, коэффициенты корреляции, взаимосвязь ресурсного обеспечения с заболеваемостью населения, Республика 
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In this work, we analyzed the resource provision in the Central Economic Zone (CEZ) according to the indicators included in the official statistical 
reporting: the availability of medical personnel (doctors, paramedics), round-the-clock hospital beds (all per 10,000 population) and the capacity of 
outpatient clinics institutions (OCI, in shift visits). An analysis is made of the relationship of a number of indicators characterizing public health with 
the resource provision of districts / uluses, by correlation coefficients calculated for the period 2007-2016.

Keywords: health care resources, medical staffing, hospital beds, outpatient facilities, correlation coefficients, the relationship of resource 
support with the incidence of the population, Republic Sakha (Yakutia).

Для достижения должного уровня 
доступности и качества медицинской 
помощи населению Республики Саха 
(Якутия) немаловажное значение име-
ет обеспеченность муниципальных об-
разований республики необходимыми 
ресурсами (материально-технически-
ми, финансовыми, кадровыми, инфор-
мационными и др.). Ранее («Якутский 
медицинский журнал» (2018, №1 и 
2019, №1)) нами были освещены во-
просы, связанные с медико-демогра-
фической ситуацией и заболеваемо-
стью населения в Центральной эко-
номической зоне (ЦЭЗ) РС(Я). На наш 
взгляд, картина в ЦЭЗ не представля-
ется полной без данных ресурсного 
обеспечения здравоохранения и их 
связи с показателями, характеризую-
щими здоровье населения.

Материал и методы исследова-
ния.  Анализу были подвергнуты ста-
тистические данные г. Якутска и 9 рай-

онов/улусов, входящих в Центральную 
экономическую зону. В географиче-
ском отношении все муниципальные 
образования входят в центральную 
и заречную группу улусов, а по меди-
ко-экономическому районированию, 
г. Якутск и Кобяйский район были от-
несены в промышленную группу,  все 
остальные – в сельскую.

Для работы использованы матери-
алы официальной статистики респу-
блики – Территориального органа Фе-
деральной службы государственной 
статистики по РС(Я) за 2000 и 2006 
гг. [электронные ресурсы] и Якутского 
республиканского медицинского ин-
формационно-аналитического центра 
Министерства здравоохранения РС(Я) 
(ЯРМИАЦ) за 2007-2016 гг. 

. Для анализа указанных показате-
лей был использован персентильный 
(центильный) метод, широко приме-
няемый и использованный нами при 
разработке критериев районирования 
Севера Российской Федерации и при 
подготовке ряда статей. Согласно это-
му методу, районы с показателями до 
10-й персентили относились к терри-
ториям с низким уровнем ресурсного 
обеспечения, от 10 до 25-й – с уровнем 
ниже среднего, от 75 до 90-й – выше 
среднего и свыше 90-й персентили – с 
высоким уровнем. Очевидно, что райо-

ны с показателями в пределах от 25 до 
75-й персентили относились к группе 
со средними значениями ресурсного 
обеспечения.

Результаты и обсуждение.
I.	 Ресурсная обеспеченность. 

По итогам 2016 г. среднереспубликан-
ский показатель обеспеченности вра-
чебными кадрами равняется 48,4 на 
10 000 населения (табл. 1). Из 9 рас-
сматриваемых районов и г. Якутска, 
входящих в ЦЭЗ, худшее положение у 
Намского (31,1 – уровень ниже средне-
го в масштабе республики), Амгинско-
го (31,7) и Кобяйского (31,9) улусов. На 
протяжении всего периода с 1990 г. от-
мечалась нехватка врачебных кадров 
в Намском, Усть-Алданском и Чурап-
чинском улусах. Благоприятная ситуа-
ция отмечается лишь в Горном улусе. 
А вот неплохие показатели до 2005 г. в 
г. Якутске следует рассматривать кри-
тически ввиду неоднозначного стати-
стического подхода к обеспеченности 
кадрами в разрезе республиканских и 
городских медицинских учреждений. 
Впрочем, это касается и последующих 
расчетов, начиная с 2007 г.

В 2016 г. обеспеченность средни-
ми медицинскими работниками (СМР) 
была выше, чем в среднем по респу-
блике (111,7 на 10 000 населения), в 
Таттинском улусе - 127,9, а это уро-

УДК 614.2(571.56-191.2)

DOI 10.25789/YMJ.2020.70.12

Медицинский институт СВФУ им. М.К. Ам-
мосова: ТИМОФЕЕВ Леонид Федорович 
– д.м.н., проф., tlfnauka@mail.ru. ПЕТРО-
ВА Пальмира Георгиевна – д.м.н., проф., 
зав. кафедрой, БОРИСОВА Наталья Вла-
димировна – д.м.н., проф., ТУРКЕБАЕВА 
Лена Кимовна – к.б.н., доцент, ТИМОФЕ-
ЕВ Артем Леонидович – аспирант, su-
yuol@mail.ru.

Л.Ф. Тимофеев, П.Г. Петрова, Н.В. Борисова,
Л.К. Туркебаева, А.Л. Тимофеев 

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ, МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
42

вень выше среднего. В Горном (97,0) 
и Намском (96,1) улусах показатели 
были ниже среднереспубликанского и 
находились в пределах ниже средне-

го уровня. На протяжении рассматри-
ваемого периода неплохая обеспе-
ченность наблюдается у Амгинского, 
Кобяйского и Таттинского улусов. 

Худшее положение отмечается в Хан-
галасском улусе и, с учетом вышеска-
занного, в г. Якутске – с 2007 г.

Среднереспубликанский показатель 
обеспеченности муниципальных обра-
зований ЦЭЗ круглосуточными боль-
ничными койками (табл. 2) за 2016 г. 
равнялся 92,0 на 10 000 населения, 
и показатель только Кобяйского улу-
са приближается к этому уровню. При 
этом в Намском (53,2), Чурапчинском 
(57,9) улусах и г. Якутске (28,7) пока-
затели в масштабе республики – на 
низком уровне, а в Таттинском (68,1) 
и Хангаласском (67,5) – на уровне 
ниже среднего. На протяжении рас-
сматриваемого периода недостаточ-
ная обеспеченность отмечена в тех же 
упомянутых улусах, за исключением 
Таттинского, где относительно низкий 
уровень впервые зарегистрирован как 
раз в 2016 г.

Что касается обеспеченности ам-
булаторно-поликлиническими учреж-
дениями АПУ в посещениях в смену 
(пос./см.), то данный показатель в 
среднем по РС (Я) достиг 267,0 в 2016 
г. (табл.3). В Намском и Чурапчинском 
улусах показатели обеспеченности 
АПУ оказались хуже всех (соответ-
ственно 166,6 и 166,8 пос./см.). Отме-
тим, что годы с недостаточной мощно-
стью АПУ наблюдались в этих улусах 
на протяжении почти всего рассматри-
ваемого периода. В других улусах пре-
обладали средние значения.

II.	 Характеристика связи ре-
сурсной обеспеченности с некото-
рыми показателями здоровья насе-
ления. В данном разделе приводится 
анализ возможной связи ряда показа-
телей, характеризующих обществен-
ное здоровье, с ресурсной обеспечен-
ностью районов/улусов, по коэффи-
циентам корреляции, рассчитанным 

Таблица 1

Обеспеченность медицинскими кадрами в г. Якутске
и районах Центральной экономической зоны в 1990-2016 гг. (на 10 000 нас.)

Улусы 1990 1995 2000* 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Обеспеченность врачами

Амгинский 33 26 29 31 35,8 32,6 32,7 32,3 33,6 31,2 31,7
Горный 34 29 28 37 40,2 41,8 39,7 40,6 39,0 41,2 40,1
Кобяйский 30 29 25 28 38,2 33,0 32,2 31,8 33,4 31,4 31,9
М-Кангаласский 34 25 27 25 31,0 30,7 35,9 37,8 37,0 37,5 37,6
Намский 33 31 31 30 28,4 27,1 29,1 30,7 31,8 32,3 31,1
Таттинский 32 26 31 39 38,8 34,3 37,2 38,7 36,6 37,3 36,1
У-Алданский 30 24 25 26 31,5 28,0 30,7 30,9 32,8 34,8 34,8
Хангаласский 29 32 32 27 31,8 30,6 32,4 32,1 31,5 33,1 34,4
Чурапчинский 34 29 24 31 30,1 29,9 29,1 28,2 31,0 34,3 34,3
г. Якутск 83 101 91 97 35,1 33,6 30,7 31,6 32,3 32,0 32,2
По РС (Я) 42 44 46 50 52,6 48,3 47,7 47,9 48,5 48,1 48,4

Обеспеченность средними медицинскими работниками
Амгинский 125 146 124 149 138,8 128,8 131,3 124,0 127,1 131,3 121,4
Горный 135 121 107 120 117,8 109,1 105,3 103,5 100,9 96,0 97,0
Кобяйский 113 109 125 142 138,9 135,7 131,8 139,7 114,1 115,2 121,9
М-Кангаласский 121 114 99 99 98,2 96,3 97,8 100,8 101,9 105,5 104,0
Намский 138 121 108 105 104,9 101,9 101,6 100,1 95,9 95,9 96,1
Таттинский 151 145 146 135 141,0 128,3 135,9 132,0 127,5 128,5 127,9
У-Алданский 127 134 116 109 118,5 118,0 119,6 123,1 120,9 121,5 107,7
Хангаласский 91 100 100 102 99,3 99,7 103,2 99,4 102,9 100,0 101,3
Чурапчинский 136 136 128 126 121,5 121,2 116,5 115,7 113,9 109,6 107,2
г. Якутск 152 201 189 180 51,7 50,4 45,8 49,4 49,6 49,9 49,3
По РС (Я) 118 130 133 136 121,5 117,3 116,0 115,1 113,3 112,7 111,7

Обеспеченность круглосуточными больничными койками в г. Якутске
и районах Центральной экономической зоны в 1990, 1995, 2000, 2005, 2010-2016 гг. (на 10 000 населения)

Улусы 1990 1995 2000 2005* 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Амгинский 173,0 161,8 134,7 146 101,7 91,5 93,3 94,0 94,1 85,8 83,7
Горный 164,0 137,6 130,4 130 102,6 98,0 99,3 97,5 91,6 82,5 73,6
Кобяйский 142,0 126,4 142,0 179 121,3 107,1 111,9 112,6 112,6 98,0 86,8
М-Кангаласский 160,0 123,1 109,1 117 92,0 91,2 97,8 98,5 98,3 83,3 76,8
Намский 151,0 159,0 140,6 117 72,6 71,4 71,2 70,7 69,5 59,5 53,2
Таттинский 207,0 169,5 163,6 167 110,0 98,7 101,8 102,5 101,9 84,5 69,8
У-Алданский 184,0 156,4 142,9 123 109,4 103,5 95,0 95,6 95,6 80,5 68,1
Хангаласский 146,0 153,1 132,9 126 95,2 94,1 94,6 94,8 94,9 80,8 67,5
Чурапчинский 175,0 158,2 136,6 134 86,4 84,4 83,5 83,6 83,3 70,5 57,9
г. Якутск 205,0 179,4 184,4 186 31,9 31,0 28,8 30,2 29,5 29,0 28,7
По РС (Я) 156,0 150,4 142,0 153 109,8 107,5 106,8 106,9 106,4 98,1 92,0

Таблица 2
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за период 2007-2016 гг. Анализу были 
подвергнуты следующие показатели 
здоровья населения:

1)	 медико-демографические – 
рождаемость, смертность, естествен-
ный прирост населения (ЕП), младен-
ческая смертность (МлС);

2)	 заболеваемость – общая и 
первичная (всего населения, а также 
взрослого и детского);

3)	 первичная инвалидность 
(взрослая и детская).

При этом оценивались только те по-
казатели, динамика которых была от-
четливой либо в сторону увеличения, 
либо в сторону снижения. В расчет 
брали коэффициенты корреляции со 
средней (0,30-0,69) и сильной (0,70 и 
выше) степенью связи.

Амгинский улус. Период 2007-
2016 гг. характеризовался снижением 
обеспеченности медицинскими кадра-
ми и круглосуточными больничными 
койками, и это сочеталось с ростом по-
казателей общей заболеваемости все-
го населения (r = -0,46-0,57) и общей 
и первичной заболеваемости детского 
населения (r = -0,56-0,75). 

Горный улус. Обеспеченность СМР 
снизилась со 117,6 на 10000 населе-
ния в 2007 г. до 97,0 в 2016 г., а обеспе-
ченность круглосуточными больничны-
ми койками – со 114,1 до 73,6 соответ-
ственно. В течение этих же лет растет 
первичная заболеваемость детского 
населения с 1686,4‰ до 2247,6‰ (r = 
-0,42 и r = -0,63, соответственно). Кро-
ме того, обратная средняя корреляци-
онная связь прослеживается между 
ухудшением показателей обеспечен-
ности СМР и АПУ с динамикой общей 
смертности населения.

Кобяйский улус. Снижение обе-

спеченности медицинскими кадрами 
и круглосуточными больничными кой-
ками за период 2007-2016 гг. сопрово-
ждалось ростом всех рассматривае-
мых видов общей и первичной заболе-
ваемости, за исключением первичной 
заболеваемости взрослого населения. 
Сильная обратная связь наблюдалась 
между обеспеченностью врачами и 
общей заболеваемостью детского на-
селения (r = -0,75). И здесь просле-
живается обратная средняя корре-
ляционная связь между ухудшением 
показателей обеспеченности круглосу-
точными больничными койками и АПУ 
с динамикой общей смертности насе-
ления (r = -0,69).

Мегино-Кангаласский улус. Ухуд-
шение показателей обеспеченности 
круглосуточными больничными кой-
ками коррелируется с ростом всех 
рассматриваемых видов общей и 
первичной заболеваемости (связь 
обратная средняя). Зато по другим 
видам ресурсной обеспеченности в 
данном улусе динамика более чем 
благоприятная. И здесь отчетливо 
видна положительная динамика ме-
дико-демографических показателей – 
рождаемости, смертности и ЕП. При-
чем прямую сильную связь мы видим 
между обеспеченностью врачами и 
АПУ с рождаемостью и ЕП населения 
(r ≥ 0,7).

Намский улус. Каких-либо законо-
мерностей по коэффициентам корре-
ляции выявить не удалось, хотя и на-
блюдалась негативная динамика обе-
спеченности СМР, круглосуточными 
больничными койками и АПУ.

Таттинский улус. Снижение пока-
зателей обеспеченности СМР коррели-
руется с ростом общей и первичной за-

болеваемости как всего, так и детского 
населения, причем у детей наблюда-
ется сильная связь (r=-0,79 и -0,82). 
Примечательно, что и значительное 
снижение показателей обеспеченно-
сти круглосуточными больничными 
койками за рассматриваемый период 
(со 127,3 на 10000 населения до 69,8) 
также сочетается с ростом общей и 
первичной заболеваемости как всего, 
так и детского населения.

Усть-Алданский улус. Рост обе-
спеченности врачами с 29,4 на 10000 
населения в 2007 г. до 34,8 в 2016 г. 
сочетается с некоторым улучшением 
показателей инвалидности, как взрос-
лого, так и детского населения. В свою 
очередь, снижение показателей обе-
спеченности круглосуточными боль-
ничными койками коррелируется с ро-
стом общей заболеваемости как всего, 
так и взрослого населения. 

Хангаласский улус. Бросается в 
глаза снижение обеспеченности кру-
глосуточными больничными койками 
(101,4 на 10000 населения в 2007 г., 
67,5 – в 2016 г.). При этом наблюдается 
рост всех рассматриваемых нами ви-
дов общей и первичной заболеваемо-
сти, причем у детей связь сильная (r=-
0,73-0,76). А улучшение показателей 
обеспеченности АПУ коррелируется с 
увеличением коэффициентов рождае-
мости и ЕП.

Чурапчинский улус. Снижение 
ресурсной обеспеченности СМР, кру-
глосуточными больничными койками 
и АПУ коррелируется с первичной за-
болеваемостью детского населения 
(r=-0,38-0,53). Кроме того, снижение 
обеспеченности АПУ сочетается с ро-
стом первичной заболеваемости всего 
населения.

Г. Якутск. За период 2007-2016 гг. 
наблюдается динамика снижения по-
казателей обеспеченности СМР и кру-
глосуточными больничными койками, 
и это сочетается с ростом детской ин-
валидности.  

Заключение. Таким образом, ста-
новится очевидным, что в ряде улу-
сов ЦЭЗ ситуация с обеспеченностью 
медицинскими кадрами, круглосуточ-
ными больничными койками и АПУ в 
целом неблагоприятная, за исключе-
нием обеспеченности средними ме-
дицинскими работниками в 3 улусах 
(Амгинском, Кобяйском и Таттинском). 

Практически во всех улусах про-
слеживается отчетливая связь между 
снижением уровня ресурсной обеспе-
ченности и ростом общей заболевае-
мости населения. В отдельных улусах 
имеются корреляционные связи и с 
медико-демографическими показа-

Обеспеченность амбулаторно-поликлиническими учреждениями
в г. Якутске и районах Центральной экономической зоны

в 1990, 2000, 2005, 2010-2016 гг. (мощность в посещениях в смену)

Улусы 1990* 2000* 2005* 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Амгинский 188 278 277 289,5 268,9 272,8 275,0 276,3 276,4 276,1
Горный 267 286 285 291,8 280,2 281,3 282,2 279,7 276,3 274,4
Кобяйский 179 237 253 264,1 253,1 262,4 266,9 268,6 270,0 273,4
М-Кангаласский 193 193 203 297,1 294,2 303,8 305,8 306,6 305,8 304,0
Намский 183 193 182 177,0 175,3 174,0 173,0 171,0 168,5 166,6
Таттинский 278 326 303 320,2 287,3 298,6 302,8 302,9 302,5 302,5
У-Алданский 276 289 297 310,6 293,5 304,4 308,2 309,2 309,5 309,5
Хангаласский 208 248 250 253,4 252,6 260,5 264,0 265,7 266,1 266,1
Чурапчинский 137 178 171 170,4 170,0 167,9 167,6 167,4 166,8 166,8
г. Якутск 322 287 281 124,6 121,7 111,1 115,1 112,9 112,4 131,6
По РС (Я) 214 272 274 258,6 255,8 258,2 259,7 260,2 260,6 267,0

Таблица 3
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Введение. Повышение плотности 
населения и интенсификация пасса-
жирских потоков, связавших отдален-
ные друг от друга территории Земли, 
способствуют широкому распростра-
нению острых респираторных вирус-
ных инфекций и возникновению свя-
занных с ними опасных эпидемических 
ситуаций [8-10].

XXI век начался с эпидемии 
(01.11.2002–31.07.2003), вызванной 
коронавирусом тяжёлого острого 
респираторного синдрома (SARS-

CoV – Severe acute respiratory 
syndrome-related virus) (Coronaviridae, 
Betacoronavirus), которая сопровожда-
лась летальностью 9,6 % (774 / 8096). 
Эпидемический процесс начался в 
юго-восточных провинциях Китая по-
сле проникновения SARS-CoV из сво-
его природного резервуара – летучих 
мышей (Chiroptera: Microchiroptera) 
– сначала в популяцию промежу-
точных хозяев – гималайских цивет 
(Paguma larvata) – а затем в челове-
ческую популяцию [10,13,18]. В 2009 г. 

телями. Другой пример: рост обе-
спеченности врачами с 29,4 на 10000 
населения в 2007 г. до 34,8 в 2016 г. 
в Усть-Алданском улусе сочетается с 
некоторым улучшением показателей 
инвалидности, как взрослого, так и 
детского населения.

Приходим к выводу, что планируе-
мая «оптимизация здравоохранения» 

в виде сокращения численности ме-
дицинских кадров, больничных коек и 
АПУ без учета динамики показателей, 
характеризующих здоровье населе-
ния, может привести к ухудшению об-
щественного здоровья.

 Работа подготовлена по резуль-
татам проекта «Оценка, основные 
тенденции изменения природного и 

социально-экономического состоя-
ния, человеческого потенциала Цен-
тральной экономической зоны Ре-
спублики Саха (Якутия)» Программы 
комплексных научных исследований 
в Республике Саха (Якутия), направ-
ленных на развитие ее производи-
тельных сил и социальной сферы на 
2016-2020 гг.

В.В. Грибова, Д.Б. Окунь, Е.А. Шалфеева, Б.О. Щеглов, 
М.Ю. Щелканов

ОБЛАЧНЫЙ СЕРВИС ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИ-
АЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 
ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ВИРУСНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ (В ТОМ ЧИСЛЕ СВЯЗАН-
НЫХ С ОСОБО ОПАСНЫМИ КОРОНАВИ-
РУСАМИ) МЕТОДАМИ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА

Разработка систем поддержки принятия решений, аккумулирующих передовые знания в области диагностики и лечения заболеваний, 
является важным направлением информатизации медицины. Особо актуальны такие системы в период крупных эпидемических вспышек, 
когда в процесс диагностики вовлекается огромное число врачей различного профиля, время на принятие решений и назначение лечения 
очень мало, а сама диагностика, из-за непрерывного получения новых знаний, постоянно совершенствуется и уточняется. Наиболее 
готовы к этому вызову методы искусственного интеллекта с онтологическими базами знаний. В работе описан облачный сервис, 
реализованный на платформе IACPaaS, для дифференциальной диагностики коронавирусных инфекций (SARS, MERS и COVID-19) от 
других инфекций респираторного тракта вирусной этиологии.

Ключевые слова: острые респираторные вирусные инфекции, особо опасные коронавирусы, дифференциальная клиническая 
диагностика, облачный сервис, искусственный интеллект.

This paper presents the results of the development of a medical diagnostic service that is based on a model of medical knowledge and an 
intelligent decision-maker. The development of decision support systems that accumulate advanced knowledge in the diagnosis and treatment of 
diseases is an important area of medical informatization. Such systems are especially relevant in the period of major epidemic outbreaks, when 
a huge number of doctors of various profiles are involved in the process of diagnosis, time for decision-making and prescription of treatment is 
very short, and the diagnosis itself, due to continuous acquisition of new knowledge, is constantly being improved and refined. The methods of 
artificial intelligence with ontological knowledge bases are the most ready for this challenge. The work describes a cloud service implemented on 
the IACPaaS platform for differential diagnosis of coronavirus infections (SARS, MERS and COVID-19) from other infections of the respiratory tract 
of viral etiology.

Keywords: acute respiratory viral infections, highly contagious coronaviruses, differential 
clinical diagnostics, cloud service, artificial intelligence.
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началась пандемия (11.06.2009–
10.08.2010) так называемого «свино-
го» гриппа А (H1N1) pdm09, которая 
благодаря современным вакцинным 
технологиям и наличию этиотропных 
химиопрепаратов стала наименее опу-
стошительной из всех гриппозных пан-
демий, известных с начала прошлого 
века [6,9,12]. В 2012 г. свой эпидеми-
ческий потенциал проявил коронави-
рус Ближневосточного респиратор-
ного синдрома (MERS-CoV – Middle 
East respiratory syndrome-related 
virus) (Coronaviridae, Betacoronavirus), 
природные очаги которого, связан-
ные с рукокрылыми (Chiroptera), 
расположены на Аравийском полу-
острове, а промежуточными хозяе-
вами стали одногорбые верблюды 
(Camelus dromedarius). Летальность от 
«тлеющей инфекции» MERS-CoV, по 
данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) на начало 2020 г., 
составила 34,4% (866 / 2519), включая 
завозные случаи в 27 странах мира. 
Крупнейшая эпидемическая вспышка 
MERS-CoV в результате завоза име-
ла место в Республике Корея (11.05-
10.07.2015) с летальностью 18,5% 
(35 / 189) [11,14].

Первый пациент с новым заболе-
ванием, получившим обозначение 
COVID-19 (Coronavirus disease 2019), 
был официально зарегистрирован 
в г. Ухань – административном цен-
тре восточнокитайской провинции 
Хубэй – 08.12.2019. В начале января 
2020 г. было установлено, что эти-
ологическим агентом COVID-19 яв-
ляется новый коронавирус тяжёлого 
острого респираторного синдрома 
2-го типа (SARS-CoV-2 – Severe acute 
respiratory syndrome-related virus 2)1 
(Coronaviridae, Betacoronavirus), ко-
торый вместе с ранее описанными 
SARS-CoV и коронавирусом китайских 
подковоносов (RsBtCoV – Rhinolophus 
sinicus coronavirus) формируют под-
род Sarbecovirus. Природным резер-
вуаром SARS-CoV-2 являются летучие 
мыши [16]. Промежуточные хозяева 
пока достоверно не установлены, но, 
по-видимому, ими являются панголи-
ны (Pholidota) [17]. В настоящее время 
проникший в человеческую популяцию 
SARS-CoV-2 распространяется от че-
ловека к человеку капельно-воздуш-
ным путём.

11.03.2020 г. ВОЗ объявила начало 
пандемии COVID-19: к этому момен-
ту во всём мире, включая завозные 
случаи и связанные с ними эпидеми-
1Первоначальное временное назва-
ние этого вируса было 2019-nCoV (novel 
coronavirus).

ческие вспышки в 113 странах, леталь-
ность при COVID-19 достигла значе-
ния 3,6% (4292 / 118319) [18].

Современная парадигма массо-
вой дифференциальной диагностики 
острых респираторных заболеваний 
основана на индикации возбудителя 
с помощью полимеразной цепной ре-
акции [4,7,8,9]. Однако это, во-первых, 
не исключает постановки предвари-
тельного дифференциального диа-
гноза на основе клинических данных. 
Во-вторых, дифференциальный кли-
нический диагноз выходит на первый 
план в период крупных эпидемических 
вспышек (особенно в развивающих-
ся странах), масштабы которых пре-
вышают практические возможности 
лабораторной диагностики. Поэтому 
системы поддержки принятия диагно-
стических решений являются одним из 
наиболее перспективных направлений 
цифровизации медицинской деятель-
ности.

Цель данной работы - разработ-
ка облачного сервиса использования 
методов искусственного интеллекта 
для поиска гипотез о возможном диф-
ференциальном диагнозе пациента с 
острым респираторным заболевани-
ем, обоснования принятых системой 
решений и выдачи рекомендаций о 
возможных вариантах уточнения диа-
гноза.

Материалы и методы исследова-
ния. Сервис медицинской диагностики 
основан на программной оболочке, 
состоящей из моделей медицинского 
знания и интеллектуального реша-
теля. Модели медицинского знания 
включают модель терминологической 
базы, модель медицинской диагности-
ки, модель истории болезни и модель 
обоснования принятого решения [1,2, 
3,5] (рис. 1).

Модель терминологии предназна-
чена для описания всех используемых 
врачами терми-
нов, называе-
мых признака-
ми, необходи-
мых для поста-
новки диагноза. 
Такие термины 
включают опи-
сание возмож-
ных симптомов 
(жалоб), мето-
дов объектив-
ного обследова-
ния пациента, 
терминологиче-
ские и структур-
ные описания 
лабораторных 

и инструментальных исследований. 
Модель медицинской диагностики 
описывает структуру и причинно-след-
ственные связи, необходимые для 
характеристики клинической картины 
заболеваний в динамике патологиче-
ского процесса, с учетом воздействия 
лечебных мероприятий и других воз-
можных событий. Модель истории бо-
лезни описывает структуру, принятую 
в медицинских учреждениях для сбора 
информации о пациенте с описанием 
общих данных (пола, возраста паци-
ента, жалоб при поступлении, истории 
текущего заболевания, результатов 
объективного исследования и т.п.). Мо-
дель обоснования принятого решения 
описывает структуру, по которой ин-
теллектуальный решатель формирует 
структурированный отчет в терминах 
специалистов. Он содержит инфор-
мацию не только о подтвержденных и 
отвергнутых системой заболеваниях, 
но также и детализированное обосно-
вание принятых решений: какие при-
знаки заболевания входят/не входят 
в клиническую картину рассматрива-
емых заболеваний, а также, в случае, 
если для подтверждения/опровер-
жения необходима дополнительная 
информация, система подсказывает 
врачу, значения каких признаков необ-
ходимо получить дополнительно [1,2].

Результаты и обсуждение. Об-
лачный сервис, состоящий из такой 
программной оболочки и базы знаний, 
реализован на платформе IACPaaS 
в сертифицированном Data-Центре 
Дальневосточного отделения Россий-
ской академии наук. IACPaaS одно-
временно поддерживает три модели 
облачных сервисов: «платформа как 
услуга» (PaaS – Platform as a Service), 
«программное обеспечение как услу-
га» (SaaS – Software as a Service) и 
«рабочее место как услуга» (DaaS – 
Desktop as a Service).

Рис. 1. Архитектура облачного сервиса для дифференциальной 
клинической диагностики острых респираторных вирусных 
заболеваний методами искусственного интеллекта.
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Модель медицинской диагностики 
имеет следующие возможности: опи-
сание симптомокомплексов заболева-
ний с учетом категорий пользователей 
и референсных диапазонов для лабо-
раторных и инструментальных иссле-
дований; формирование альтернатив-
ных симптомокомплексов с разными 
подходами к выявлению достоверных 
признаков заболевания, которые могут 
отличаться в различных медицинских 
учреждениях; описание диагнозов с 
учетом этиологии, патогенеза, вари-
анта течения для проведения диф-
ференциальной диагностики заболе-
ваний и выбора соответствующих ме-
тодов лечения; возможность указания 
меры нечёткости признаков, таких как 
модальность, со значениями «необхо-
димо», «характерно», «возможно», а 
также  шкалы вероятностей соответ-
ствия признаков гипотезе о диагнозе, 
которая может быть использована, 
если эксперты имеют соглашение о 
том, какие ее значения целесообразно 
использовать при принятии решений; 
учет значений характеристик и призна-
ков, измененных воздействием собы-
тий для учета внешних воздействий, 
оказываемых на организм пациента 
на разных стадиях заболевания; учет 
разных вариантов динамики значений 
признаков.

Формирование базы знаний по диа-
гностике заболеваний осуществляют 
клиницисты. С этой целью на платфор-
ме разработан редактор медицинской 
базы знаний (рис. 2), который имеет 
интуитивно понятный интерфейс. В 
частности, симптоматика  вирусных 
инфекций вводилась по данным [8-
10]. Данные по новому заболеванию 
COVID-19 взяты из [14, 15]. Для опи-
сания проявлений острых респиратор-
ных вирусных инфекций использовано 
около 26 признаков. Определены пери-
оды проявлений этих этапов и уточне-

ние особенностей каждого симптома, 
позволяющие, в частности, диффе-
ренцировать SARS, MERS и COVID-19 
от других инфекций респираторного 
тракта вирусной этиологии. При этом 
для этих особо опасных коронавиру-
сов удалось выделить комплекс при-
знаков раннего этапа, разгара забо-
левания, лёгкого (стертого) течения, 
средне-тяжёлой формы и тяжёлого ос-
ложнения в форме первичной вируснй 
пневмонии. Для подтверждения разви-
тия пневмонии комплексы симптомов 
включают признаки, выявляемые с по-
мощью рентгенограмм: тени в лёгких, 
односторонние и двусторонние плот-
ные инфильтраты, участки некротиче-
ских изменений, разрастание соедини-
тельной ткани, фиброзные рубцы и т.п.

С помощью данных, характеризую-
щих несколько этапов развития болез-
ни, сервис диагностики проводит про-
верку фактов из истории болезни па-
циента, сравнивая со всеми варианта-
ми клинических проявлений. В резуль-
татах процесса проверки может быть 
указание на подтверждение гипотезы 
о заболевании или указание на все те 
заболевания, которые теоретически 
могут оказаться у этого пациента.

Заключение. Разработанный об-
лачный сервис позволяет накапливать 
данные о клинических проявлениях 
острых респираторных вирусных ин-
фекций (включая ассоциированные 
с особо опасными коронавирусами 
MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-CoV-2) 
и с помощью методов искусственно-
го интеллекта генерировать решения, 
способные существенно облегчить и 
ускорить постановку предварительно-
го диагноза. При этом сервис может 
использоваться в глобальном масшта-
бе, поскольку и блок сбора информа-
ции, и решающие правила могут быть 
настроены на учет конкретных нацио-
нальных стандартов.
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МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИ-
СТИКА ШТАММОВ STREPTOCOCCUS 
PNEUMONIAE, ВЫДЕЛЕННЫХ
В Г. ЯКУТСКЕ

Определены микробиологические и молекулярно-генетические характеристики штаммов S. рneumoniaе, выявленных при назофарин-
геальном носительстве в г. Якутске у  пациентов в возрасте от 6 мес. до 85 лет.

Полученные данные свидетельствуют о распространенности вирулентных антибиотикорезистентных штаммов S. рneumoniae среди 
населения г. Якутска и диктуют необходимость проведения дальнейших эпидемиологических и микробиологических исследований этой 
проблемы.

Ключевые слова: пневмококк, назофарингеальное носительство, вирулентность, резистентность.

Введение. Несмотря на введение 
массовой вакцинации, пневмококк 
(Streptococcus pneumoniae) входит в 
число главных возбудителей острых 
бактериальных инфекций у детей, осо-
бенно в возрасте до 5 лет [2-4].

Высокая заболеваемость пневмо-
кокковыми инфекциями сочетается с 
неуклонным ростом резистентности 
пневмококка к антибактериальным 
препаратам, наиболее широко ис-
пользуемым в клинической практике.  
β-лактамы и макролиды являются пре-
паратами выбора при лечении пнев-
мококковых инфекций, поэтому рост 

резистентности S. pneumoniae к этим 
антибиотикам становится существен-
ной клинической проблемой [4].

Резистентность S. pneumoniae к 
пенициллину и другим β-лактамным 
антибиотикам обусловлена изменени-
ем пенициллинсвязывающих белков 
(penicillin binding proteins, PBPs) — 
ферментов, которые участвуют в за-
ключительных этапах синтеза клеточ-
ной стенки [13].

Резистентность к макролидам опос-
редуется двумя главными механизма-
ми, к которым относятся изменения 
мишени связывания и эффлюкс анти-
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биотика из бактериальной клетки. Пер-
вый механизм обусловлен модифика-
цией сайта связывания макролидов с 
23S-pРНК вследствие ее метилиро-
вания, которое нарушает взаимодей-
ствие антибиотика с мишенью. Мети-
лирование осуществляется фермен-
том метилазой, который кодируется 
геном erm (англ. erythromycin ribosome 
methylation) и обусловливает высокий 
уровень устойчивости к макролидам. 
Описано около 20 разновидностей 
erm, однако наибольшее значение 
для формирования резистентности 
у пневмококка играет вариант ermB. 
Большинство пневмококков, имеющих 
ermВ, демонстрируют перекрестную 
резистентность ко всем макролидам, 
а также к линкозамидам и стрептогра-
мину В, поскольку их мишени частично 
перекрываются. Этот фенотип полу-
чил название MLSB [1,7].

Второй механизм резистентности 
к макролидам связан с их активным 
выведением (эффлюксом) из бакте-
риальной клетки с помощью особой 

помпы, встроенной в клеточную стен-
ку. Эффлюксная помпа кодируется не-
сколькими вариантами гена mef (англ. 
macrolide efflux). Мef-позитивные пнев-
мококки имеют М-фенотип, который 
характеризуется резистентностью к 
четырнадцати- и пятнадцатичленным 
макролидам, но сохранением чув-
ствительности к шестнадцатичленным 
макролидам, линкозамидам и стрепто-
грамину В [1,3,10]. 

Еще одной актуальной проблемой в 
связи с  проводимой в РФ вакцинацией 
конъюгированными пневомококковы-
ми вакцинами является возможность 
генетических изменений в популяции 
возбудителя под воздействием при-
меняемых вакцин. В этой связи важны 
данные, характеризующие наличие 
в геномах S. pneumoniae мобильных 
генетических элементов, ассоциируе-
мых с инвазивным потенциалом, к чис-
лу которых относится остров патоген-
ности PPI1 [5].

Необходимо отметить, что несмотря 

на наличие обобщающих данных круп-
ных многоцентровых исследований [2],  
региональные данные крайне важны 
для понимания тенденций молекуляр-
ной эпидемиологии и резистентности 
пневмококков как на конкретной тер-
ритории, так и в целом по стране, при 
этом имеет место дефицит информа-
ции о ситуации на Северо-Востоке РФ.

Цель: определить микробиологиче-
ские и молекулярно-генетические ха-
рактеристики штаммов S. рneumoniae, 
выявленных при назофарингеальном 
носительстве в г. Якутске.

Материалы и методы исследова-
ния.  Изучены изоляты S. рneumoniae, 
полученные из отделяемого носоглот-
ки у 69 пациентов в возрасте от 6 мес. 
до 85 лет, проживающих в г. Якутске 
и проходящих обследование по пово-
ду острых и хронических заболеваний 
ЛОР-органов (ринит, синусит, отит), по-
вторных ОРВИ и назофарингитов. Из 
них 58 детей (84%), 11 взрослых (16%), 
стационарных пациентов – 25 (36,2%), 
амбулаторных – 44 (63,8%).

Материал был получен из носо-
глотки с помощью тампонов, которые 
помещались в транспортную среду 
Эймса с углем. Посевы на шоколад-
ном агаре инкубировали в герметич-
ных контейнерах с газогенераторами 
для создания микроаэрофильных 
условий (bioMerieux) в течение 24 ч. 
Идентификацию выделенных культур 
проводили методом времяпролетной 
масс-спектрометрии на анализаторе 
Vitek MS, при неопределенных резуль-

татах использовали тест-системы для 
выявления ДНК S. pneumoniae (Век-
торБЕСТ) на ПЦР-РВ. Определение 
чувствительности к антимикробным 
препаратам осуществляли диско-диф-
фузионным методом с интерпретацией 
согласно рекомендациям EUCAST и 
Клиническим рекомендациям по опре-
делению чувствительности микроорга-
низмов к антимикробным препаратам 
(версия 2018-03), для уточнения фе-
нотипа чувствительности/резистентно-
сти использовали микробиологический 
анализатор Vitek II Compact.

Подтверждение видовой иденти-
фикации проводилось путем ампли-
фикации гена аутолизина (lytA) [12]. 
Определение серологических типов 
выделенных штаммов S.pneumoniae 
выполнялось с помощью мультиплекс-
ной ПЦР [9]. Для идентификации генов 
вирулентности и генетических детер-
минант устойчивости к макролидным 
антибиотикам в полимеразной цепной 
реакции использованы следующие 
праймеры (табл. 1, 2).

Результаты и обсуждение. По 
данным учебно-научной микробиоло-
гической лаборатории Клиники СВФУ, 
частота пневмококкового назофарин-
геального носительства в г. Якутске в 
2010 г. составляла 14,1%, а в 2017 г. – 
всего лишь 2,7% в общей структуре на-
зофарингеального бактерионоситель-
ства. Из 69 полученных образцов бо-
лее половины подтвержденных изоля-
тов S. рneumoniae было представлено 
серотипом 6А (53,8%), треть штаммов 

Праймеры, использованные в исследовании для идентификации генов вирулентности

Ген Последовательность праймеров (5'->3') Референсный
геном (GenBank Acc. №) Локализация в референсном геноме Источник

ftsW ATGGCTTCCCCGTGCTTTTA

AE005672.3

1001727 1001746

Настоящее
исследование

AGATACGAGCGCCAGAATGG 1001901 1001882

pezT CGCGCAACTCCAAAAGAACA 989035 989054
CCCACCTGCAACATCTCCTT 989255 989236

nplT GGAGACCTTTCGGGAACTGG 985812 985831
TGGTCCTCCAGTCAAGGCTA 986562 986543

Праймеры, использованные для детекции 
генетических детерминант устойчивости к антибиотикам группы макролидов

Праймеры Последовательность
5’ → 3’ Ген Размер продукта 

(пары нуклеотидов)
Ссылка на
источник

ermB-f ATTGGAACAGGTAAAGGGC Erm B 442 [8]ermB-r GAACATCTGTGGTATGGCG
MEF 57-f AGTATCATTAATCACTAGTGC MEF(A) 346 [7]

Таблица 1

Таблица 2



2’ 2020 49

(30,8%) - серотипом 19F, остальные 
15,4% - серотипами 7F и 23F.

При определении чувствительности 
к антимикробным препаратам диско-
диффузионным методом обращали 
внимание на наличие чувствитель-
ности/резистентности к β-лактамным 
антибиотикам по диску с 1 мкг окса-
циллина (ОХ) и чувствительности/ре-
зистентности к макролидам по диску 
с 15 мкг эритромицина (Е). Так, 42% 
выделенных пневмококков были рези-
стентны к β-лактамам, а 34,8% - рези-
стентны к макролидам, при этом 26,1% 
штаммов были резистентны к обеим 
группам препаратов (табл. 3).

При генетическом исследовании по-
казано, что резистентность к макроли-
дам отмечена у всех изолятов сероти-
па 6А, причем у 80% представителей 
данного типа был выявлен ген рези-
стентности ermB и у 50% этих пневмок-
коков выявлялись все 3 гена, ассоци-
ированные с островом патогеннности 
PPI1. Эти же гены, а также все детер-
минанты устойчивости к макролидам 
выявлялись у S. рneumoniae серотипа 
19F. В целом охарактеризовано 6 ге-
нотипов пневмококков, выделенных 
при назофарингеальном бактерио-
носительстве в г. Якутске (табл. 4).

Таким образом, более 80% изучен-
ных нами штаммов S. рneumoniae 
представлено серотипами 6A и 19F. У 
50% пневмоккоков 6А и 100% сероти-
па 19F пневмококков выявлялись все 
3 гена, ассоциированные с островом 
патогеннности PPI1. Резистентность к 
макролидам отмечена у всех изолятов 
серотипа 6А, при этом у 80% предста-
вителей серотипа 6А и 100% предста-
вителей серотипа 19F был выявлен 
ген резистентности ermВ (фенотип 

MLSB), а 20% пневмококков серотипа 
6А имели ген mef (М-фенотип). 

 Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют о распространен-
ности вирулентных и антибиотикоре-
зистентных штаммов S. рneumoniae 
среди населения г. Якутска и диктуют 
необходимость проведения дальней-
ших эпидемиологических и микробио-
логических исследований в этой об-
ласти. Последующие мониторинговые 
исследования, очевидно, должны быть 
направлены на оценку влияния мас-
совой вакцинации населения на гене-
тическую структуру популяции пнево-
мококков, включая оценку появления 
новых штаммов с высоким патогенным 
и эпидемическим потенциалом.
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Разнообразие генотипов S. рneumoniae, выделенных в г. Якутске

Гены устойчивости 
к макролидам

Гены, ассоциированные
с островом

патогеннности PPI1 Серотип Эритромицин
MSR MEF ermB pezT nplT FtsW

 -  -  +  +  +  + 6A R
 +  +  -   +  +  + 6A R
 -  -  +  -  +  + 6A R
 -  -  +  -  -  + 6A R
 -  -  +  -  +  + 6А R
 +  +  +  +  +  + 19F I

Выявленные фенотипы
чувствительности/резистентности 

S. рneumoniae к β-лактамам
и макролидам

Фенотип Абс. (%) Абс. (%)
OХ-R
E-S 11 (15,9)

Ox – R
29 (42)OХ – R

E - R 18 (26,1)

OХ-S
E-R 6 (8,7) E – R

24 (34,8)
OХ – S
E - S 34 (49,3)

Таблица 3

Таблица 4
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Введение. Впервые лептоспирозы 
на Крайнем Севере описали И.Е. Троп 
и С.Е. Гецольд, проводившие в 1954-
1960 гг. обследование населения и 
животных в Тюменской области [5, 19]. 
Они же наблюдали вспышку заболе-
вания в Ханты-Мансийске (1959-1960 
гг.), когда число заболевших достигло 
132 чел.

Дальнейшим основанием для из-
учения лептоспирозов послужили за-
болевания телят в одном из хозяйств 
Ненецкого автономного округа, когда 
в результате лабораторного обсле-
дования 1093 домашних северных 
оленей у 1,8% из них были выявлены 
антитела к лептоспирам серогруппы L. 
grippotyphosa. В отдельных стадах ин-
фицированность животных составила 
6% [7]. В последующем широкое рас-
пространение лептоспирозов на Край-
нем Севере было выявлено от Коль-
ского полуострова до Чукотки [12, 13].

О возможности лептоспироноси-
тельства грызунами в условиях север-
ной тайги Республики Саха (Якутия) 
сообщили Е.В. Карасева и Э.И. Корен-
берг [5], обнаружившие в сыворотках 
крови двух полевок-экономок спец-
ифические агглютинины к лептоспи-
розам серогруппы L. grippotyphosa в 
титре 1:800-1:1000. Однако исследо-
вания, свидетельствующие о наличии 
природных очагов лептоспироза в зоне 
высоких широт, были малочисленны и 
носили фрагментарный характер.

В 1984 г. в Таттинском районе был 
зарегистрирован первый случай [15] 
заболевания лептоспирозом челове-
ка в Якутии. В течение следующего 
десятилетия зооноз регистрировался 
в 11 районах республики, имея вспы-
шечный, групповой и спорадический 
характер [9, 18], составляя на 100 тыс. 
населения от 0,2 до 2,0 случаев.

В эпизоотическом и эпидемиологи-
ческом планах большую опасность [8, 
11, 12, 13, 22] составляли животные, 
зараженные лептоспирозом. Лепто-
спироносительство как при скрытом 
протекании процесса инфицирования, 
так и у переболевшего животного на 
фоне природной очаговости [14, 20] 
сохраняло лоймопотенциал [6]. Осо-
бая строка отводилась профессио-
нальным рискам [17].

Результаты мониторинговых эпизо-
отолого-эпидемиологических наблю-
дений в различных зонах Якутии нами 
были представлены в цикле опублико-
ванных работ [2, 4, 9, 10, 15, 16, 18, 20, 

21]. Районирование территории [22] и 
практика ведомственных (ветеринар-
ного и санитарного) надзоров [11, 12, 
23] дополнялись элементами геоин-
формационного подхода (картографи-
рование). Научно-методические раз-
работки внедрялись в ветеринарную и 
медицинскую практику [1, 2, 3, 8, 22].

Цель: на основе мониторинговых 
данных дать современную эпизоото-
лого-эпидемическую и прогностиче-
скую оценку по лептоспирозам в Яку-
тии, включая информационно-профи-
лактические предложения. 

Материалы и методы исследо-
вания. В исследование включены 
ретро- и проспективные показатели 
эпизоотических и эпидемических про-
цессов при лептоспирозах в Якутии 
на основании данных годовых ведом-
ственных отчетов, сведений о проти-
воэпизоотических мероприятиях по 
форме 1-Вет А и заразных болезнях 
животных по форме 1-Вет Департа-
мента ветеринарии Республики Саха 
(Якутия) за 2003-2018 гг., сведений о 
статистических наблюдениях и лабо-
раторной деятельности ФБУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии» по форме 
№2 за 1995-2018 гг. и Государствен-
ных докладов за период 1995-2019 
гг., фондовых данных, литературных 
публикаций и их оценки. Статистиче-
скую обработку данных проводили 
методами описательной статистики и 
сравнительного анализа в программе 
«Office Microsoft Excel». 

Результаты и обсуждение. Диа-

А.А. Никитина, А.И. Павлова, Т.Т. Гуляев, В.Ф. Чернявский, 
О.И. Никифоров, И.А. Романова, О.Н. Софронова
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕПТОСПИРОЗА
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

В статье представлены результаты исследования форм контаминации сельскохозяйственных и диких животных, мелких млекопитаю-
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отолого-эпидемиологическая оценка потенциала интенсивности («смягчение» напряженности) и выполнено прогнозирование обозначен-
ной проблемы (в формате снижения, но не ликвидации нозологической формы).
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гностика этиологической структуры 
лептоспирозов проводилась на базе 
Якутской республиканской ветери-
нарно-испытательной лаборатории, 
согласно ГОСТ 25386-91. Ежегодный 
объем лабораторных исследований 
составлял: крупного рогатого скота 
(КРС) – до 2100 голов, лошадей – до 
1600, до 300 проб от свиней, мелкого 
рогатого скота (МРС) и других домаш-
них животных.

При сравнительном анализе про-
веденных лабораторных исследова-
ний установлено, что КРС являлся 
хозяином лептоспир серогруппы L. 
grippotyphosa в 34,6%  в 2004 г. и 43,6% 
случаев в 2018 г., L.icterohaemorrhagiae 
- 35,1 и 30,7%, L. tarassovi - 2,6 и 10,2%, 
L. canicola - 2,1 и 10,2% и L. pomona - в 
4,8 и 5,1% соответственно.

Лошади являлись хозяевами лепто-
спир серогруппы L. icterohaemorrhagiae 
в 22,5% случаев в 2004 г. и 35,2% в 
2018 г., L. grippotyphosa – 38 и 29,5%, 
L.tarassovi - 4,2 и 18,2%, L. canicola - 1,4 
и 15,9% соответственно, L. hebdomadis 
в 2,8% в 2004 г., L. pomona в 1,1% слу-
чаев в 2018 г. 

Лептоспироз среди МРС был пред-
ставлен непостоянной нозоединицей, 
проявляющейся единично и пери-
одически. В 2018 г. мелкий рогатый 
скот  в 36,3% случаев оказался хозя-
ином лептоспир серогруппы L. sejroe, 
в 27,2% случаев - L. grippotyphosa, в 
18,2% - L. tarassovi, в 9,1% - L. canicola 
и L. Icterohaemorrhagiae, а у собак леп-
тоспироз представлен во всех случаях 
одним типом – L.canicola.

При анализе исследований  в ан-
тропургических очагах установлено, 
что преобладающими хозяевами для 
лептоспир серогруппы L. grippotyphosa 
оказались: КРС, лошади и МРС (соот-
ветственно 43,6; 29,5 и 27,2%); для L. 
icterohaemorrhagiae – КРС в 30,7% слу-
чаев, лошади – 35,2% и МРС – 9,1%, 
для L. tarassovi – лошади и МРС со-
ответственно в 18,2% случаев, КРС 
– 10,2%, для L. canicola КРС в 10,2% 
случаев, лошади – 15,9%, собаки  – 
100%, для L. pomona КРС – 5,1%, ло-
шади – 1,1%. Установлено, что привя-
занность определенных лептоспир к 
видам животных не была абсолютной.

На примере КРС нами изучены 
факты возможного смешивания – mixt-
инфекции циркулирующих видов леп-
тоспир (рис. 1).

В сравнительной, выборочной, 
прикладной характеристике этиоло-
гической структуры лептоспир уста-
новлено, что если в 2006 г. удельный 
вес смешанных серогрупп составлял 
68,2% от исследованных (L. pomona – 

1,1%, L. tarassovi – 2,9, L. grippotyphosa 
– 0, L. hebdomadis – 0, L. sejroe – 1,1, L. 
canicola – 2,9% и L. icterohaemorrhagiae 
– 20,0%), то в 2018 г. этот показатель 
составлял 4,6% от исследованных (L. 
pomona – 6,8%, L.tarassovi – 6,3, L. 
grippotyphosa – 22,8, L. hebdomadis – 
0,8, L. sejroe – 10,5, L. canicola – 3,8, L. 
icterohaemorrhagiae – 40,9%). 

Количество очагов лептоспироза 
животных за анализируемый период 
постоянно изменялось (рис. 2).

Приведенные данные свидетель-
ствуют о флуктуирующем параметре 
отслеживаемого эпизоотологического 
фактора, с констатацией снижения его 
количественной характеристики. Объ-
яснительная предпосылка имеет мно-
гофакторный (природный, хозяйствен-
ный, антропогенный, климатический, 
административно-экономический, биз-
нес-отраслевой и др.) характер. 

Наиболее высокий показатель вы-
явления неблагополучных пунктов 
по лептоспирозу был установлен в 
2009 г. – 38, что составляет 15,4% от 
общего их количества за 2003-2018 гг. 
(247 пунктов), а наименьший показа-
тель установлен был в 2004 г. – 1,6% 
(4 пункта). Их наибольшее количество 
приходится на период 2008-2011 гг. – 
128 пунктов, в последующем число 
колебалось в пределах от 4 до 16. 
Наибольший удельный вес неблаго-
получных пунктов за этот период при-
ходится по лошадям – 66,4 %, КРС 
– 31,4%, свиньи – 1,6, бизоны – 0,8%. 
Удельный вес исследований за 15 
лет по сельскохозяйственным видам 

животных составил: КРС – 47,6%, ло-
шади – 35,9, олени – 0,8, свиньи – 
6,9, МРС – 8,0, пушные звери – 0,8%.

Из года в год наблюдалось увеличе-
ние целевых, прикладных, лаборатор-
ных исследований, имевших плано-
во-государственный характер. Если в 
2003 г. исследовалась реакция микро-
агглютинации у 1509 голов животных 
(из них 81,6% составили исследования 
КРС, 4,6% лошадей, 12,4% свиней), то 
в 2018 г. – у 6185 (из них 42% состави-
ли исследования КРС, 38,1 – лошадей, 
8,7 – свиней, 0,4 – оленей, 7,9 – МРС, 
0,03 – пушных зверей и 3,46% – других 
видов животных). 

Процент исследований на лепто-
спирозы от общего поголовья в 2018 г. 
составил: КРС – 1,5%, лошади – 1,4, 
свиньи – 2,87, олени – 0,4, пушные 
звери – 0,03%, что по сравнению с 
2003 г. увеличилось по крупному рога-
тому скоту в 3 раза (0,4% в 2003 г.), ло-
шадям – в 28 раз (0,05%), по свиньям 
– в 7 раз (0,4%). 

Установлено, что при совокупно-
видовом помесячном распределении 
серопозитивных на лептоспироз жи-
вотных наибольшее их количество вы-
являлось с апреля по июнь и с ноября 
по декабрь. При этом необходимо от-
метить, что забор крови проводился 
планово: у крупного и мелкого рогато-
го скота перед выгоном животных на 
пастбище и при постановке на стойло-
вое содержание, а у лошадей во время 
массовых профилактических меропри-
ятий (с марта по май и с октября по 
ноябрь).  

На основании данных о неблаго-
получных пунктах и заболеваемости 
животных определены территории 
распространения лептоспироза с 
выделением 4 групп:

– к 1-й группе, где количество не-
благополучных пунктов колеблется 
от 0 до 5, отнесены 20 районов, в 
основном Арктической зоны (Ана-
барский, Абыйский, Аллаиховский, 
Булунский, Верхоянский, Верхнеко-

лымский, Горный, 
Жиганский, Лен-
ский, Мирнинский, 
Момский, Нерюн-
гринский, Нижнеко-
лымский, Оленек-
сий, Оймяконский, 
С р е д н е к о л ы м -
ский, Таттинский, 
Ус т ь - М а й с к и й , 
Усть-Янский, Эве-
но-Бытантайский). 
Удельный вес не-
бл а г о п о л у ч н ы х 
пунктов в данной 

Рис. 1. Структура и динамика циркулирую-
щих видов лептоспир

Рис. 2. Удельный вес установленных неблагополучных пунктов 
по годам, %
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зоне составляет 15,6% от общего их 
количества;

– ко 2-й группе отнесено 6 районов 
(Сунтарский, Нюрбинский, Кобяйский, 
Усть-Алданский, Алданский), где за 
анализируемый период зарегистри-
ровано от 6 до 10 неблагополучных 
пунктов. Удельный вес неблагополуч-
ных пунктов в данной зоне составляет 
20,5% от общего;

– в 3-ю группу внесено 7 районов 
(Олекминский, Верхневилюйский, 
Намский, Томпонский. Амгинский, Чу-
рапчинский, Якутский), где число не-
благополучных пунктов колеблется от 
11 до 20. Удельный вес  неблагополуч-
ных пунктов в данной зоне составляет 
42 % от общего их количества;

– 4-ю группу составили два района 
(Вилюйский и Мегино-Кангаласский), 
где было установлено более 21 небла-
гополучного пункта. 

Следует отметить, что лептоспироз 
лошадей преобладает во всех группах. 
Так, в 1-й группе количество неблаго-
получных пунктов по лошадям состав-
ляет 65,7%, во 2-й – 71,7, в 3-й – 55,3, 
в 4-й – 53,1%. Удельный вес неблаго-
получных пунктов по КРС в 3-й группе 
составляет 38,3%, в 4-й – 34,7%, в 1-й 
– 20%, во 2-й – 19,6%. Наибольшее ко-
личество неблагополучных пунктов по 
МРС отмечено в 1-й группе – 14,3%, в 
3-й – 2,1, в 4-й – 2%. Наибольшее ко-
личество неблагополучных пунктов по 
свиньям отмечено в 3-й и 4-й группах 
– 14,3%, в 3-й – 2,1, в 4-й – 2%.

Таким образом, предварительные 
оценки эпизоотологического райони-
рования свидетельствуют, что очаги 
сосредоточения большого количества 
поголовья лошадей и КРС являются 
территориями риска возникновения и 
распространения лептоспирозов.

Особо следует отметить эпизоо-
тические проявления лептоспироза в 
Центральной зоне Якутии, которые в 
настоящее время составили 80% от 
общего количества по республике; в 
Арктической и Северо-восточной зо-
нах - по 7,5%, в Западной и Южной зо-
нах - по 2,5%.

С зоолого-эпидемиологической по-
зиции за период 2009-2018 гг. на пред-
мет природной очаговости исследо-
вано 5911 экземпляров мышевидных 
грызунов, контаминация которых в от-
дельные годы определялась по ИФА: 
2,03 – 2,7% случаев, а по ПЦР: среди 
красных полевок – 0,38%, полевок-эко-
номок – 1,9% и у узкочерепных поле-
вок – 5%.

Серологическое обследование на-
селения показало более широкое рас-
пространение инфекции, чем предпо-

лагалось ранее. У сельского населе-
ния превалировали лептоспиры серо-
группы L. pomona (25,0%), у городского 
- L. canicola (27,9%).

Ретроспективный анализ заболева-
емости (рис. 3) на территории РС(Я) 
демонстрирует определенные времен-
но-эпизодические и эпидемиологиче-
ские особенности лептоспирозов и об-
условливающие их факторы.

Принятыми в эпидемиологии ме-
тодами графического ретроанализа 
установлено, что заболеваемость 
лептоспирозами носила преимуще-
ственно спорадический характер, 
интенсивный показатель на 100 тыс. 
населения колебался в пределах 0,2-
2,0. Вспышки и групповые случаи от-
мечались сравнительно редко, имела 
место выраженная территориальная 
неравномерность. Наиболее интен-
сивно эпидемический процесс проте-
кал в сельской местности, где заболе-
ваемость жителей сел и поселков (3,7 
на 100 тыс. населения) в несколько раз 
превышала заболеваемость городско-
го населения (0,4 на 100 тыс. населе-
ния). Заражение людей происходило 
в природных и антропургических оча-
гах, в которых основными источника-
ми лептоспир серологических групп 
L. icterohaemorrhagiae, L. pomona, L. 
grippotyphosa служили песцы клеточ-
ного разведения, серые крысы, полев-
ки-экономки и красные полевки.

К современным особенностям оцен-
ки степени напряженности эпидемиче-
ской ситуации следует отнести факты 
ее «смягчения», когда при констатации 
циркуляции лептоспир среди мелких 
млекопитающих отсутствует заболе-
ваемость населения, а в пуловых ис-
следованиях материалов от людей (89 
чел.) положительных результатов  не 
обнаружено. Аналогичная ситуация 
отмечена (2019 г.) и в других субъектах 
ДВФО: Камчатка, Приморский край, 
Еврейская автономная и Амурская об-
ласти [13, 14].

В последующем при обследовании 
287 лиц, поступивших в инфекционные 
и терапевтические отделения больниц 
гг. Якутска, Нерюнгри, Верхневилюй-
ского, Кобяйского, Алданского, Усть-

Алданского, Намского, Хангаласского, 
Верхоянского, Усть-Майского, Лен-
ского, Мегино-Кангаласского, Мир-
нинского и Оймяконского улусов с за-
болеваниями, подозрительными на 
лептоспиры, было выявлено 96 лиц с 
серологически положительными ре-
зультатами, у которых титры специфи-
ческих антител к лептоспирам девяти 
серологических групп достигали 1:100-
1:3200. С учетом  комплекса клиниче-
ских проявлений болезни, результатов 
эпидемиологического обследования 
очагов и лабораторных исследований 
диагноз лептоспироз был установлен у 
31 больного. В последующие годы обо-
значенная группа не фиксировалась.

В различных возрастных и про-
фессиональных группах населения 
заболеваемость была неодинакова. В 
значительной степени она зависела 
от влияния ведущих путей и факторов 
передачи, отражая формы и степень 
контакта населения с источниками 
возбудителей инфекций. Наиболь-
шему риску подвергались мужчины в 
возрасте 20-49 лет: звероводы, зоо-
техники и охотники. В этиологической 
структуре заболевших, представ-
ленной лептоспирами 5 серологиче-
ских групп, преобладали L. pomona 
(41,9%), L. grippothyphosa (25.8%) и L. 
icterohaemorrhagiae (19,3%).

Анализ эпизоотической ситуации 
показывает, что средний показатель 
заболеваемости, возрастая с 2003 по 
2008 г. (с 0,73 до 7,71), имеет с 2009 г. 
тенденцию к относительному сниже-
нию (с 0,34 до 3,54).Это может быть 
связано с увеличением ежегодного ох-
вата вакцинацией сельскохозяйствен-
ных животных против лептоспироза 
за 10 лет в 3 раза и достиг в 2018 г. 
384407 голов.

Заключение. Таким образом, благо-
даря системной, плановой, правильно 
поставленной организационной и оз-
доровительной работе ветеринарных 
специалистов, количество неблагопо-
лучных пунктов уменьшилось в 19 раз, 
определяя относительно-позитивную 
эпизоотолого-эпидемиологическую 
обстановку в животноводческих хозяй-
ствах и среди населения.

Изложенные материалы ука-
зывают на необходимость даль-
нейшего мониторинга установ-
ленных фактов и выявленных 
клинико-лабораторных, эпизо-
отолого-эпидемиологических 
диспропорций в обозначенной 
проблеме.

Выбор адекватных и инфор-
мативных методов лаборатор-
но-клинических исследований 

Рис. 3. Заболеваемость людей лептоспирозом в 
РС(Я)



2’ 2020 53

и экспертных оценок должен основы-
ваться на современных представле-
ниях об эпизоотолого-эпидемиологи-
ческом, клинико-лабораторном и мо-
ниторинговом алгоритме, что позволит 
предельно объективизировать сель-
скохозяйственные потери и степень 
процентной утраты трудоспособности 
среди населения с различными фор-
мами заболевания.
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Дифиллоботриозы  ̶ группа кишеч-
ных биогельминтозов, возбудителями 
которых являются ленточные гельмин-
ты класса Cestoidea, сем. Diphylloboth-
rium (D.). В жизненном цикле гельмин-
та в качестве первого промежуточного 
хозяина выступают веслоногие рачки, 
второго – рыбы [8-10]. Окончательным 
хозяином является человек, а также 
некоторые животные и птицы, поеда-
ющие рыбу. Для человека могут быть 
опасны около 14 из более чем 50 ви-
дов дифиллоботриид [10]. Заражение 
человека происходит при употребле-
нии рыбы с личинками гельминта. 
Гельминтоз встречается во многих 

регионах мира, в том числе в Север-
ной и Южной Америке, Европе, Азии 
[10]. Эпидемиологическую значимость 
паразиты имеют в России, Японии и 
Южной Америке [1-3, 5-7]. По оценкам 
специалистов, число лиц, зараженных 
лентецом, может достигать в мире 20 
млн [10].

В Сибири и на Дальнем Востоке 
России, по данным В.К. Ястребова, 
наиболее распространены следующие 
виды дифиллоботриид — D. latum, D. 
dendriticum, D. klebanovskii (D. luxi), D. 
ditremum [5]. D. latum на данный мо-
мент считается основным возбудите-
лем дифиллоботриоза человека. Ди-
филлоботриоз для Республики Саха 
(Якутия) является эндемичным забо-
леванием (1318 случаев заболевания 
или 136,8 на 100 000 населения за 
2018 г.), о чем свидетельствует срав-
нение показателей заболеваемости в 
субъектах Северо-Востока РФ. Так, по 
данным территориальных органов Фе-
деральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека, в 2018 г. зарегистри-
ровано 160 случаев дифиллоботриоза 
в Иркутской области, 102 в Республике 
Бурятия, 22 в Сахалинской, 15 в Ев-
рейской автономной и 12 – в Амурской 

областях, 5 в Приморском крае, 2 в Чу-
котской автономной и 1 в Камчатской 
области. В 2018 г. в структуре общей 
заболеваемости населения Якутии 
гельминтозами дифиллоботриоз (25%) 
занимает 2-е место после энтеробиоза 
(70%) [2].

Основными факторами, определяю-
щими распространение гельминтозов, 
в том числе и дифиллоботриоза, явля-
ются уровни социально-экономическо-
го развития территорий и санитарно-
гигиенического воспитания населения. 
Так, распространению инвазии способ-
ствует традиция употребления сырой 
или полусырой рыбы, увеличение на 
рынке недоброкачественной рыбной 
продукции на фоне отсутствия или низ-
кого качества очистки сточных вод (де-
инвазии сточных вод на канализаци-
онно-очистных объектах республики). 

Цель исследования - изучить по-
веденческие факторы, способствую-
щие распространению дифиллоботри-
оза на территории Республики Саха 
(Якутия).

Материалы и методы исследова-
ния. Для анализа использованы дан-
ные Государственного доклада о со-
стоянии и охране окружающей среды 
Республики Саха (Якутия) в 2018 году 

Т.М. Климова, А.Г. Егорова, А.Г. Федулова, А.А. Кузьмина, 
И. Ш. Малогулова, М.С. Новикова, Н.И. Горшенин

ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ ДЕТЕРМИНАНТЫ 
ДИФИЛЛОБОТРИОЗА У НАСЕЛЕНИЯ 
ЯКУТИИ

Целью исследования было изучение поведенческих факторов, способствующих распространению дифиллоботриоза на территории 
Республики Саха (Якутия). Результаты опроса доступных респондентов из г. Якутска и 32 муниципальных районов республики показали, 
что среди населения республики сохраняются традиции употребления в пищу сырой и малосольной рыбы домашнего посола. 

Для изменения ситуации с распространенностью дифиллоботриоза в республике наряду с широким внедрением технологий 
обеззараживания сточных вод, повышения качества очистки, контроля рыбной продукции необходимы незамедлительные системные 
мероприятия по качественному гельминтологическому обследованию населения, контролю эффективности дегельминтизации и 
информированию населения о методах профилактики заражения паразитами рыб.

Ключевые слова: гельминтозы, биогельминты, дифиллоботриоз, Якутия, поведенческие факторы риска. 

The aim of the study was analysis of the behavioral factors contributing to the spread of diphyllobothriasis in Yakutia. The results of a survey 
of accessible respondents from Yakutsk and 32 municipal districts of the republic showed that among the population of the republic, traditions of 
eating raw and lightly salted home-salted fish are preserved. 

We need the widespread introduction of wastewater disinfection technologies, improving the quality of treatment, monitoring fish products, 
conduct a qualitative helminthological examination of the population, verification of effectiveness of deworming and inform the population about the 
methods for preventing parasitic infection. 

Keywords: helminthiases, biohelminths, diphyllobothriasis, Yakutia, behavioral risk factors.
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(https://minpriroda.sakha.gov.ru) и Госу-
дарственных докладов «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического бла-
гополучия населения в 2018 году» в се-
веро-восточных регионах Российской 
Федерации (http://rospotrebnadzor.ru).

Для оценки привычек населения, 
способствующих заражению дифилло-
ботриозом, проведен опрос доступных 
респондентов с использованием со-
циальных сетей. В исследовании при-
няли участие 1021 чел. (815 женщин 
и 206 мужчин) из г. Якутска и 32 муни-
ципальных районов Республики Саха 
(Якутия). Опросник включал 16 вопро-
сов, посвященных разным аспектам 
употребления, приготовления, заготов-
ки рыбы, а также информированности 
населения о мерах профилактики за-
ражения паразитами рыб. 

Результаты. Анализ динамики за-
болеваемости населения Республики 
Саха (Якутия) дифиллоботриозом за 
15-летний период (2004-2018гг.) пока-
зал 2-кратное снижение показателей 
с 264,9 до 136,8 на 100000 населения 
[2]. Истинное число носителей пара-
зита, вероятно, значительно выше по-
казателей официальной статистики. 
Это связано с отсутствием требования 
обязательного гельминтологического 
обследования населения, выраженной 
клинической картины при заражении, 
безрецептурным отпуском празикван-
тела (является препаратом выбора 
при дифиллоботриозе) и частой прак-
тикой самолечения среди населения. 
Таким образом, статистические дан-
ные отражают только случаи выявле-
ния дифиллоботриоза при обращении 
в лечебно-профилактические учреж-
дения и при обследовании декретиро-
ванных групп населения.

Опрос для изучения поведения по-
требителей проводился с 27.05.2019 
по 09.06.2019 гг. Основными участни-
ками исследования были лица трудо-
способного возраста (таблица). Из чис-
ла опрошенных 89% родились в Яку-
тии, 11% прибыли из других регионов 
РФ. Из них 758 чел. (74,2%) проживали 
в г. Якутске, остальные были предста-
вителями 32 муниципальных районов 
Якутии. 

Пищевые привычки. Опрос показал, 
что 83% (852) респондентов употре-
бляют сырую замороженную рыбу (в 
виде строганины и других блюд), 67% 
(691) - малосольную рыбу домашнего 
посола. 

На вопрос «Где Вы приобретаете за-
мороженную или малосольную рыбу?» 
респонденты указали на различные 
источники (в том числе на сочетание 
разных источников). Так, 337 респон-

дентов приобретают рыбу на рын-
ке, 283 - в магазинах, 95 - в крупных 
супермаркетах, 15 - добывают сами 
(рыбачат). Кроме этого, в 618 случа-
ях респонденты упомянули, что рыбу 
им присылают (угощают) друзья или 
родственники. Таким образом, следует 
предполагать, что значительная часть 
рыбы, употребляемой населением, не 
проходит санитарный контроль. На 
вопрос “Спрашиваете ли Вы при при-
обретении рыбы наличие документов, 
удостоверяющих качество рыбы (вете-
ринарное свидетельство, заключение 
ветеринарно-санитарной эксперти-
зы)?» 88,1% (900) респондентов отве-
тили отрицательно. Только 12% (121) 
сообщили, что интересуются этим.

Стереотипы заготовки и приго-
товления рыбы. 62% (639 чел.) опро-
шенных отметили, что в их семьях 
солят рыбу в домашних условиях. Из 
них в 75% (478) случаев готовят мало-
соленую рыбу, в 25% (161) — сильно-
соленую. При этом 115 респондентов 
указали, что солят рыбу в течение не-
скольких минут или часов, 331 - в сро-
ки от 1 до 2 дней, 190 - от 2 до 4, и 3 - 5 

и более дней. Эти результаты свиде-
тельствуют, что при засолке рыбы на-
рушаются технологии обработки, обе-
спечивающие безопасность продукта. 

При разделке рыбы 35% (356) ре-
спондентов когда-либо видели личин-
ки паразитов. Из них 28 отметили, что 
выбрасывают зараженную часть рыбы 
и продолжают готовить. Возвращают 
продавцу рыбу с наличием посторон-
них включений (наличие включений, 
личинок и т.д.) только 15,6% покупа-
телей. Остальные выбрасывают зара-
женную рыбу.

Информированность о мерах про-
филактики. На вопрос «Может ли 
замороженная рыба являться источ-
ником заражения гельминтами?» 60% 
(607) респондентов ответили утверди-
тельно, 24% (174) отрицали такую воз-
можность, 17% (240) не имели опре-
деленного мнения (рисунок). Также 
около 40% респондентов не знают, что 
опасность могут представлять и пред-
меты, использованные при разделке 
зараженной рыбы. Вероятно, что 80% 
опрошенных пробуют рыбу в процессе 
приготовления (жарки, варки, запека-
ния). Микроскопическое исследова-
ние на яйца гельминтов (анализ кала) 
проходили в течение последнего года 
69,8% опрошенных

Таким образом, результаты опроса 
показали, что среди населения респу-
блики сохраняются традиции употре-
бления в пищу сырой рыбы, малосоль-
ной рыбы домашнего посола. При этом 
часть рыбы попадает на стол минуя 
санитарный контроль. При домашнем 
посоле и приготовлении рыбы нару-
шаются технологии обработки. Насе-
ление мало информировано об опас-
ности заражения паразитами рыбы и 
мерах профилактики. 

Обсуждение. Отсутствие благо-
устройства, очистки и обеззаражива-
ния сточных вод, частые наводнения 

Информированность населения Якутии о мерах профилактики дифиллоботриоза

Основные характеристики
респондентов

Возраст, лет n %
Менее 18 41 4,0
18-24 347 34,0
25-35 213 20,9
36-45 115 11,3
46-55 180 17,6
Более 55 125 12,2
Стаж проживания, лет
Менее 5 37 3,6
5-9 22 2,2
10-14 6 0,6
15-20 26 2,5
Родился в Якутии 904 88,5
Другое 26 2,5
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с затоплением населенных пунктов 
ведут к попаданию яиц гельминтов в 
водоемы. По По данным Министер-
ства экологии, природопользования и 
лесного хозяйства Республики Саха 
(Якутия), в 2018 г. в республике рабо-
тали 28 очистных сооружений (из них 
биологических – 20, механических – 7, 
физико-химических – 1). Часть райо-
нов не имеют сооружений по очистке 
сточных вод, а во многих районах тех-
ническое состояние объектов и уста-
ревшие технологии не обеспечивают 
нормативную очистку сточных вод. По 
данным Тоноевой Н.Ч. с соавт. [4], ме-
тоды очистки на сооружениях канали-
зации г. Якутска (биологической очист-
ки) также не обеспечивают эпидемио-
логическую безопасность воды. Так, 
в пробах воды и осадка из n-фильтра 
после механической очистки в 100 и 
80% случаев были обнаружены яйца 
аскарид и дифиллоботриид. После по-
вторной механической очистки и био-
логической обработки воды активным 
илом количество положительных проб 
составляло 33 и 17%, после воздей-
ствия ультрафиолетового излучения – 
18 и 9% соответственно 

В распространенность дифиллобо-
триоза среди населения Якутии вносят 
вклад как особенности традиционного 
питания населения, недостаточная 
информированность о рисках зараже-
ния, так и социально-экономические 
факторы. Низкий уровень жизни спо-
собствует поиску других источников 
питания, в том числе и самостоятель-
ной ловле рыбы, приобретению рыбы 
у продавцов без разрешительных 
документов, использованию рыбных 
продуктов домашнего приготовления. 
Традиция употребления сырой рыбы, 
стертая и неспецифичная симптома-
тика при заражении, низкая эффектив-
ность диагностики, отсутствие контро-
ля после дегельминтизации сохраняют 
резервуар гельминта. Кроме этого, до-
полнительным фактором риска зара-
жения дифиллоботриозом может стать 
повсеместное распространение кухни 
Юго-Восточной Азии с использовани-

ем сырой рыбы, что может изменить 
спектр дифиллоботриид, циркулирую-
щих в Якутии. 

Заключение. В Республике Саха 
(Якутия) дифиллоботриоз является 
эндемичным гельминтозом, распро-
странению и сохранению которого спо-
собствуют социально-экономические 
и поведенческие факторы. К ним от-
носятся низкий уровень жизни, сани-
тарно-гигиенической культуры, нару-
шение санитарно-гигиенических норм, 
традиции питания народов Севера, 
недостаточная информированность 
населения. 

На настоящий момент для изме-
нения ситуации с распространенно-
стью дифиллоботриоза в Республике 
Саха (Якутия) наряду с организацией 
локальных водоочистных устройств 
в сельской местности, широким вне-
дрением современных технологий 
обеззараживания сточных вод (ис-
пользование деинвазивных препара-
тов, ультрафиолетового облучения, 
трековых мембран), усиления мер кон-
троля качества рыбной продукции, не-
обходимы незамедлительные систем-
ные мероприятия по качественному 
гельминтологическому обследованию 
населения, контролю эффективности 
дегельминтизации и информированию 
населения о методах профилактики 
заражения паразитами рыб. Научный 
и практический интерес также имеет 
проведение молекулярно-генетиче-
ских исследований для подтверждения 
факта отсутствия ошибок в идентифи-
кации D. latum как единственного или 
основного возбудителя дифиллобо-
триоза человека в Якутии. В случае об-
наружения у населения Якутии других 
видов лентецов сем. Diphyllobothrium 
возможно потребуется внесение изме-
нений в программы профилактических 
мероприятий.

1. Зеля О.П. Современная ситуация по ди-
филлоботриозу: эпидемиология и эпиднадзор 
/ О.П. Зеля, В.Д. Завойкин, Г.Л. Плющева //

Медицинская паразитология и паразитарные 
болезни. - 2017. - №1. - С.52–59. 

Zelja O.P. The current situation of diphyllobo-
thriasis: epidemiology and epidemiological sur-
veillance / O.P. Zelja, V.D. Zavojkin, G.L. Pljush-
heva //Medicinskaja parazitologija i parazitarnye 
bolezni. - 2017. - №1. - P.52–59. 

2. Поляков В.Е. Дифиллоботриоз / 
В.Е.Поляков, И.А. Иванова, Н.П. Полякова // 
Педиатрия. – 2007.- Т.86 (5).- C.104–8. 

Poljakov V.E. Diphylobothriasis / V.E. Polja-
kov, I.A. Ivanova, N.P. Poljakova //Pediatrija. – 
2007. – V. 86(5). – P.104–108.

3. Савченков М.Ф. Дифиллоботриоз в Бай-
кальском регионе (эпидемиологическое на-
блюдение) / М.Ф. Савченков, И.Г. Чумаченко, 
Д.А. Турчинова //Сибирский медицинский жур-
нал. - 2008. -№3. - C. 88–90. 

Savchenkov M.F. Diphyllobothriasis in Bai-
kalsky region (epidemiologic observation) / M.F. 
Savchenkov, I.G. Chumachenko, D.A. Turchino-
va //Sibirskij medicinskij zhurnal. – 2008. -№3. 
-Р.88–90

4. Тоноева Н.Ч. Санитарно-паразитологи-
ческое состояние реки Лена в границах горо-
да Якутска / Н.Ч. Тоноева, Е.А. Удальцов, Е.А. 
Ефремова // Российский паразитологич. жур-
нал. - 2018. – Т.12(2). - C.38–45. 

Tonoeva N.Ch. Sanitary-Parasitoligical Sta-
tus of Lena River within the city of Yakutsk / 
N.Ch. Tonoeva, E.A. Udal'cov, E.A. Efremova // 
Rossijskij parazitologicheskij zhurnal. – 2018. 
-V.12(2). – P.38–45.

5. Ястребов В. К. Эпидемиология дифилло-
ботриозов в Сибири и на Дальнем Востоке/ В. 
К. Ястребов // Эпидемиология и вакцинопро-
филактика.- 2013.-72(5).-C.25–30. 

Jastrebov V. K. Epidemiology of Diphylloboth-
riasis in Siberia and the Far East / V. K. Jastrebov 
//Jepidemiologija i vakcinoprofilaktika. – 2013. -V. 
72(5). - P.25–30.

6. Diphyllobothriasis, Brazil / C. Lucas, L. 
Fung, S.M.B. Gagliardi [et al.] //Emerg Infect Dis. 
- 2005. - V.11(10). - P. 1598–1600. doi: 10.3201/
eid1110.050377 

7. Ikuno H. Epidemiology of Diphyllobothrium 
nihonkaiense Diphyllobothriasis, Japan, 2001–
2016/ H. Ikuno, S. Akao, H. Yamasaki // Emerg 
Infect Dis. - 2018. – V.24(8).- P.1428–1434. doi: 
10.3201/eid2408.171454 

8. Muller R. Worms and Human Disease 
2nd Edition / R. Muller. CABI Publishing.- 2002. 
-300 p. 

9. Tapeworm Diphyllobothrium dendriticum 
(Cestoda)-Neglected or Emerging Human Para-
site? / R Kuchta, J. Brabec, P. Kubáčková [et al.] 
// PLoS Negl Trop Dis. - 2013. – V.7(12). - e2535. 
doi: 10.1371/journal.pntd.0002535

10. Update on the human broad tapeworm 
(genus diphyllobothrium), including clinical rele-
vance / T. Scholz, H.H. Garcia, R., Kuchta [et al.] 
// Clin Microbiol Rev. - 2009. - V.22(1). -P.146–
160. doi: 10.1128/CMR.00033-08 

Литература



2’ 2020 57

Введение. Рак молочной железы 
стал вторым по частоте среди причин 
смертности в структуре всех раковых 
заболеваний в мире: 2 088 849 новых 
случаев и 626 679 смертей в 2018 г., 
рак шейки матки оказался в первой де-
сятке, а рак яичников – в первой двад-
цатке. Заболеваемость и смертность 
от рака молочной железы выше в стра-
нах с высоким индексом человеческо-
го развития. Рак молочной железы, 
рак шейки матки и яичников являются 
наиболее распространенными видами 
злокачественных опухолей у женщин 
[6,10].

В отличие от рака молочной железы, 
заболеваемость и смертность от кото-
рого выше в странах с высоким уров-
нем доходов, рак шейки матки имеет 
более высокую распространенность в 
странах с низким уровнем доходов, а 
рак яичников имеет почти одинаковую 
распространенность в странах мира 
независимо от доходов [10].

В 2012 г. во всем мире было диа-
гностировано 528 тыс. новых случаев 

и отмечено 266 тыс. случаев смерти 
от рака шейки матки у женщин. Из 
них 85% случаев были в «бедных» 
странах. Рак шейки матки является 
в значительной степени предотвра-
тимой болезнью [5]. Рак молочной 
железы и рак яичников включены в 
список наиболее распространенных 
видов рака с 20,0 и 6,8 смертельны-
ми случаями на 100 тыс. женщин со-
ответственно в Соединенных Штатах 
Америки в 2016 г. [8]. 

В Иране годы жизни, потерянные 
из-за рака молочной железы и яични-
ков, составляют 94216 и 26430 лет со-
ответственно. Экономический ущерб 
из-за преждевременной смертности 
от этих видов рака составляет 149,9 
млн и 38,4 млн долларов США соот-
ветственно [13].

В Норвегии средние годы потери 
жизни от рака шейки матки являются 
самыми высокими среди других наи-
более распространенных видов рака у 
женщин (25 лет жизни), средние годы 
потери жизни от рака яичника немного 
выше, чем от рака молочной железы 
(около 16 лет жизни) [6].

Рак молочной железы, шейки мат-
ки и яичников являются актуальными 
проблемами онкологии и в России, и в 
Республике Саха (Якутия) [1-3]. Сред-
негодовая заболеваемость раком мо-
лочной железы, стандартизированная 
по возрасту, в 2004-2008 гг. составля-

ла 41,8 на 100 000 женщин, а в 2009-
2013 гг. этот показатель увеличился до 
45,6. Среднегодовая стандартизиро-
ванная заболеваемость раком шейки 
матки составляла за эти периоды 12,3 
и 13,8 соответственно на 100 тыс. жен-
щин [4]. 

Целью данного исследования яв-
ляется описание тенденций смертно-
сти от рака молочной железы, шейки 
матки и яичников, а также тенденций 
потерь лет жизни от этих заболеваний 
в Республике Саха (Якутия) за период 
2006-2016 гг.

Методы исследования. Проведе-
но исследование о потерянных годах 
жизни (YLL) от рака молочной железы, 
яичников и шейки матки у женщин в 
возрасте 18 лет и старше в Республике 
Саха (Якутия) за период 2006-2016 гг.

Данные взяты из базы данных (БД) 
Территориального органа Федераль-
ной службы государственной статисти-
ки (ТО ФСГС) по РС (Я). Данные были 
предоставлены с диагнозом согласно 
МКБ-10 для классификации групп рас-
сматриваемых заболеваний. Затем мы 
отфильтровали смертность от рака мо-
лочной железы (C50), рака шейки мат-
ки (C53) и рака яичников (C56).

Следующая формула была исполь-
зована для расчета индивидуальной 
YLL [9]:

YLL individual = End point − Age at 
death,

М.Х. Сиахиди, Н.В. Саввина, Л.Ф. Тимофеев,
О.Г. Бессонова
СМЕРТНОСТЬ И ПОТЕРЯННЫЕ ГОДЫ 
ЖИЗНИ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, 
ШЕЙКИ МАТКИ И ЯИЧНИКОВ В РЕСПУ-
БЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ) В 2006-2016 ГГ.

Изучены тенденции смертности от рака молочной железы, шейки матки и яичников, а также тенденций потери лет жизни (YLL) в 
РС(Я) за период 2006-2016 гг. Установлено, что смертность, YLL и средние потерянные годы жизни по причине рака молочной железы и 
яичников снизились, тогда как при раке шейки матки увеличились. По данным анализа YLL, рак шейки матки в настоящее время приводит 
к увеличению числа смертных случаев среди женщин молодых возрастных групп в республике. Рак молочной железы по-прежнему 
остается основной причиной смертности от рака. 

Ключевые слова: рак молочной железы, рак шейки матки, рак яичника, рак у женщин, потерянные годы жизни, средние потерянные 
годы жизни, смертность от злокачественных новообразований, Республика Саха (Якутия).

The tendencies of breast, cervical and ovary cancer mortality, as well as the years of life lost (YLL) trends in the Republic Sakha (Yakutia) in 
the period 2006-2016 were studied.

It was found that mortality, YLL and average lost life years due to breast and ovarian cancer decreased, while at cervical cancer these indicators 
increased. По данным анализа YLL, рак шейки матки в настоящее время приводит к увеличению числа смертных случаев среди женщин 
молодых возрастных групп в республике. Рак молочной железы по-прежнему остается основной причиной смертности от рака. 

Based on YLL, cervical cancer now is leading to a greater number of deaths among younger generations of women in the Republic. Breast 
cancer remains the dominant cause of cancer death.

Keywords: breast cancer, cervical cancer, ovary cancer, cancer in women, YLL, AYLL, mortality from malignant neoplasms, Republic Sakha 
(Yakutia).
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где YLL – годы потерянной потенци-
альной жизни;

End point – ожидаемая продолжи-
тельность жизни населения;

Age at death – возраст смерти чело-
века.

Данные по ожидаемой продолжи-
тельности жизни населения в 2006-
2016 гг. взяты из БД ТО ФСГС по Ре-
спублике Саха (Якутия). 

Средние потерянные годы жизни 
(AYLL) рассчитывались по формуле:

Результаты и обсуждение. В пе-
риод 2006-2016 гг. было отмечено 673 
(11,1%) смертных случая от рака мо-
лочной железы, 387 (6,4%) - от рака 
шейки матки и 280 (4,6%) - от рака 
яичников среди всех смертей, вызван-
ных злокачественными новообразо-
ваниями (ЗНО) у женского населения. 
Из этого числа смертных случаев годы 
потерянной жизни от рака молочной 
железы составили 9032 (13,5%) года 
жизни, от рака шейки матки - 7796 
(11,6%) лет и от рака яичника - 4545 
(6,8%) лет. Средние потерянные годы 
жизни составили: от рака молочной 
железы 13,4 года, от рака шейки матки 
− 20,1 года и от рака яичников − 16,2 
года жизни.

Смертность от рака молочной желе-
зы снизилась с 14,1 до 9,3 на 100 тыс. 
женщин в период 2006-2016 гг., от рака 
яичников − с 5,3 до 4,6 на 100 тыс.
женщин. Напротив, смертность от рака 
шейки матки увеличилась в 1,7 раза - с 
4,9 до 8,5 на 100 тыс. женщин.

Процент смертности от рака шей-
ки матки достигает своего пика в воз-
растной группе 30-34 года. Смертность 
от рака молочной железы чаще всего 
встречается в возрастной группе 35-39 
и 45-49 лет. 13,3% смертных случаев 
вызваны раком яичников в возрасте 
25-29 лет и 18,8% - в возрасте 40-44 
года (рис. 1).

По сравнению с 2006 г., удельный 
вес смертности от рака молочной же-
лезы и яичников в 2016 г. снизился со-
ответственно с 12,5 до 8,3% и с 4,3 до 
4,1%. Напротив, число смертных слу-
чаев от рака шейки матки увеличилось 
с 7,9% в 2006 г. до 12,3% в 2016 г. Тен-
денции также совпадают с их YLL в эти 
периоды (таблица).

AYLL от рака молочной железы ко-
леблется в пределах 12,0-14,5 в 2006-
2016 гг. В этот же период AYLL от рака 
шейки матки и яичников увеличился с 
18,2 до 20,1 лет жизни и с 16,8 до 18,6 
лет жизни соответственно (рис. 2).

Из этих результатов становится оче-
видным, что YLL от рака шейки матки 
превысил YLL от рака молочной же-
лезы, несмотря на более низкие по-
казатели смертности. Такая картина 
характерна во всех субъектах Россий-
ской Федерации [4]. Анализ YLL под-
черкнул тот факт, что рак шейки матки 
в настоящее время ведет к росту чис-
ла смертей среди молодого поколения 
российских женщин. Рак молочной 
железы остается основной причиной 

смерти от ЗНО у женского населения 
в Республике Саха (Якутия), несмотря 
на снижение показателей смертности.

По сравнению с уровнем смертно-
сти от рака молочной железы и яични-
ков, например, в Соединенных Штатах 
Америки в 2016 г., Республика Саха 
(Якутия) имеет более низкий уровень 
смертности, а рак шейки матки не вхо-
дит в число ведущих случаев смерти 
от рака в Соединенных Штатах [8]. 
Смертность же от рака молочной же-
лезы в Украине выше, чем в Республи-
ке Саха (Якутия), тогда как смертность 
от рака шейки матки практически оди-
накова [12].

Рак молочной железы, рак шейки 
матки и яичников были основной при-
чиной смертности женщин от рака в 
Республике Саха (Якутия). Несмотря 
на то, что YLL и AYLL из-за рака молоч-
ной железы и шейки матки снизились, 
эти две переменные все еще увеличи-
ваются из-за рака яичника.

AYLL от рака молочной железы и 
шейки матки в Республике Саха ниже, 
чем в России [4].

Некоторые факторы риска разви-
тия рака молочной железы и шейки 
матки могут быть минимизированы. 
Употребление алкоголя, избыточная 

масса тела и отсутствие фи-
зической активности входят 
в число факторов, вызываю-
щих рак молочной железы, а 
курение и небезопасный секс 
способствуют возникновению 
рака шейки матки [7]. Здоро-
вое поведение в отношении 
образа жизни повышает по-
тенциал для уменьшения ри-
сков их возникновения. Кроме 
того, первичные профилакти-
ческие мероприятия, такие как 
скрининг-исследования, сни-

Рис. 1. Удельный вес смертности от рака 
молочной железы, шейки матки и яичников 
от всех случаев смерти от рака у женщин в 
2006-2016 гг., %

Сравнительная характеристика смертности, вызванной специфическим раком 
(рак молочной железы, шейки матки и рак яичника),

с YLL (YLL от каждого рака / общий YLL от всех видов рака)

Год
Смертность, % YLL, %

рак
молочной 

железы
рак шейки 

матки рак яичника
рак 

молочной 
железы

рак шейки 
матки рак яичника

2006 12,5 4,3 4,7 16,5 7,9 7,9
2007 11,1 5,5 4,5 16,6 10,0 6,6
2008 11,1 7,2 5,5 13,1 14,7 8,7
2009 12,0 5,6 4,5 15,1 11,4 6,8
2010 7,3 4,6 4,6 8,8 7,2 7,5
2011 12,0 5,8 4,3 14,4 9,6 5,7
2012 13,2 6,3 4,5 14,9 11,7 6,6
2013 10,9 8,3 3,6 12,0 16,1 6,3
2014 11,5 7,1 5,5 13,8 12,1 6,7
2015 12,1 7,7 5,0 14,1 13,5 6,1
2016 8,3 7,6 4,1 9,3 12,3 6,2

Рис. 2. Сравнение средних потерянных лет жизни от 
рака молочной железы, шейки матки и яичников сре-
ди онкологических заболеваний в 2006-2016 гг.

.



2’ 2020 59

жают вероятность смертности от этих 
видов ЗНО.

Заключение. Тенденции смертно-
сти, YLL и AYLL из-за рака молочной 
железы и яичников снизились в пери-
од 2006-2016 гг., тогда как эти показа-
тели увеличились по отношению к раку 
шейки матки. По данным анализа YLL, 
рак шейки матки в настоящее время 
приводит к увеличению числа смертей 
среди женщин молодых возрастных 
групп в Республике Саха (Якутия). Рак 
молочной железы остается основной 
причиной смерти от ЗНО в республи-
ке, несмотря на снижение показателей 
смертности в процентном отношении. 
Несмотря на то, что число смертных 
случаев от рака шейки матки намного 
ниже, чем рак молочной железы, его 
YLL становится выше в конце периода 
исследования. По сравнению с анало-
гичными показателями в России, США 
и Украине, уровень смертности от рака 
молочной железы в Республике Саха 
(Якутия) ниже.

1. Егорова А.Г. Региональные особенно-
сти заболеваемости и смертности от злока-

чественных новообразований в Республике 
Саха (Якутия) / А.Г. Егорова, Т.М. Климова, 
А.Н. Романова // Якутский медицинский жур-
нал. - 2019. - № 2 (66). - С. 86-88.

Egorova A.G. Regional features of morbidity 
and mortality from malignant neoplasms in the 
Republic Sakha (Yakutia) /A.G. Egorova, T.M. Kli-
mova, A.N. Romanova // Yakut Medical Journal. 
- 2019. - № 2 (66). - P. 86-88.

2. Злокачественные новообразования как 
важнейшая социально-экономическая пробле-
ма на Севере / Л.Н. Афанасьева, А.С. Гольде-
рова, Л.С. Бурнашева [и др.] // Якутский меди-
цинский журнал. - 2019. - № 4 (68). - С. 6-10.

Malignant neoplasms as the most important 
socio-economic problem in the North // L.N. Afa-
nasyeva, A.S. Golderova, L.S. Burnasheva [et al.] 
//Yakut Medical Journal. - 2019. - № 4 (68). - P. 6-10.

3. Злокачественные новообразования в 
России в 2017 году (заболеваемость и смерт-
ность) / Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старин-
ского, Г.В. Петровой. – М., 2018. - С. 131-133.

Malignant neoplasms in Russia in 2017 (mor-
bidity and mortality) / Ed. A.D. Kaprin, V.V. Sta-
rinsky, G.V. Pertova. – М., 2018. - P. 131-133. 
Available at: http://www.oncology.ru/service/sta-
tistics /malignant_tumors/2017.pdf (Accessed: 4 
January 2020).

4. Breast and cervical cancer incidence and 
mortality trends in Russia 1980–2013 / A. Barchuk 
[et al.] // Cancer Epidemiol. - 2018. - V. 55. P. 73-
80. DOI: 10.1016/j.canep.2018.05.008. URL: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29843073 

5. Broutet N. Comprehensive cervical can-
cer control / N. Broutet, L.O. Eckert, P. Bloem // 
A guide to essential practice Second edition. - 
2016.- P. 137-142.

6. Brustugun O.T. Years of life lost as a mea-
sure of cancer burden on a national level / O.T. 
Brustugun, B. Møller, Å. Helland // Br. J. Can-
cer. - 2014. - V. 111, № 5. - P. 1014-1020. DOI: 
10.1038/bjc.2014.364. URL: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4150272 

7. Causes of cancer in the world: Compar-
ative risk assessment of nine behavioural and 
environmental risk factors / G. Danaei [et al.] // 
Lancet. 2005. Т. 366. № 9499. P. 17841793. DOI: 
10.1016/S0140-6736(05)67725-2.

8. CDC. USCS Data Visualizations – CDC 
[Electronic resource]. URL: https://gis.cdc.
gov/Cancer/USCS/DataViz.html (Accessed: 
04.01.2020).

9. Federal State Statistics Service. Available 
at: https://sakha.gks.ru 

10. Global cancer statistics 2018: GLOBO-
CAN estimates of incidence and mortality world-
wide for 36 cancers in 185 countries / F. Bray [et 
al.] // CA. Cancer J. Clin. 2018. - V. 68. - № 6. - P. 
394-424. DOI: 10.3322/caac.21492. 

11. WHO. WHO | Metrics: Disability-Adjusted 
Life Year (DALY). 2014. Available at: https://www.
who.int/healthinfo/global_burden_disease/met-
rics_daly/en/ (Accessed: 5 January 2020).

12. World Health Organization. WHO Global 
Cancer Country Profiles: Ukraine // 2014. Avail-
able at: http://www.who.int/cancer/country-pro-
files/ukr_en.pdf?ua=1. (Accessed: 5 January 
2020).

13. Years of potential life lost and productivity 
costs due to premature cancer-related mortality in 
Iran / S. Khorasani [et al.] // Asian Pacific J. Can-
cer Prev. - 2015. - V. 16. - № 5 (З). – P.1845-1850. 
DOI: 10.7314/APJCP.2015.16.5.1845.

Литература

Л.П. Яковлева, О.Д. Кондратьева, М.Н. Кондратьева
ОСНОВНЫЕ ТЕНДЕНЦИИ
В ДИНАМИКЕ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ТУБЕР-
КУЛЕЗОМ В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)
В 2013-2018 ГГ.

Выявлены основные тенденции в динамике показателей заболеваемости населения туберкулезом в Республике Саха (Якутия) в пери-
од с 2013 по 2018 г. Исследованы показатели заболеваемости туберкулезом по подчинению МЗ РФ и с учетом ведомств; заболеваемости 
среди взрослых, детей и подростков; заболеваемости среди городского и сельского населения, а также заболеваемости туберкулезом 
органов дыхания (ТОД), бациллярными формами ТОД, туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) в РС(Я) в 
динамике.

Отмечено в целом благоприятное развитие эпидемической ситуации по туберкулезу. При этом полученные результаты исследования 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего совершенствования организации противотуберкулезных мероприятий среди сельского 
населения и принятия комплексных мер по снижению заболеваемости туберкулезом с МЛУ. 

Ключевые слова: туберкулез, эпидемическая ситуация, показатель заболеваемости, темп снижения заболеваемости.  

The main trends in the tuberculosis (TB) incidence in the Sakha Republic (Yakutia), over the period from 2013 to 2018 were revealed.
The following rates were analyzed (based on reports from facilities subordinate to Ministry of Health of the Sakha Republic (Yakutia), and 

reports from all agencies irrespective of subordination): TB incidence rates among general population; TB incidence among adults; TB incidence 
among children and adolescents; TB incidence among urban and rural population; incidence of pulmonary TB; incidence of TB cases positive for 
M.tuberculosis (MTB); incidence of multidrug-resistant tuberculosis (MDR) in Sakha Republic (Yakutia) in the dynamics. Favorable epidemiologic 
situation for TB was observed. The obtained findings call for more improvements in conducting anti-TB activities among rural population, and com-
prehensive measures to decrease the incidence of MDR TB.

Keywords: tuberculosis, epidemiologic situation, incidence, incidence decrease rate.
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Одним из важнейших показателей 
для анализа эпидемической ситуации 
по туберкулезу является заболевае-
мость населения. Данные о заболе-
ваемости туберкулезом служат объ-

ективным методом оценки уровня и 
изменений в здоровье населения и 
одним из критериев оценки работы 
противотуберкулезных учреждений и 
органов здравоохранения [4]. В связи 



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
60

с вышеизложенным выявление основ-
ных тенденций в динамике показате-
лей заболеваемости представляется 
актуальным для прогноза развития 
эпидемической ситуации по тубер-
кулезу и оценки качества оказания 
противотуберкулезной помощи насе-
лению. 

Целью исследования явилось вы-
явление основных тенденций в ди-
намике показателей заболеваемости 
населения туберкулезом в Республи-
ке Саха (Якутия) в период с 2013 по 
2018 г. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследованы показатели забо-
леваемости населения туберкулезом 
по подчинению МЗ РФ и с учетом ве-
домств; заболеваемости среди взрос-
лых, детей и подростков; заболевае-
мости среди городского и сельского 
населения, а также заболеваемости 
туберкулезом органов дыхания (ТОД); 
бациллярными формами ТОД; тубер-
кулезом с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ) в Республи-
ке Саха (Якутия) в динамике за 2013-
2018 гг. 

Источниками информации для про-
ведения исследования явились дан-
ные государственной отчетности и 
полицевого регистра больных тубер-
кулезом, функционирующего в рамках 
системы эпидемиологического мони-
торинга туберкулеза в ГБУ РС(Я) НПЦ 
«Фтизиатрия».

Статистическую обработку данных 
проводили с использованием про-
граммы Excel 2010, программных па-
кетов Statistica-8, Biostat. Проводился 
анализ временных рядов для расчета 
среднего ежегодного темпа прироста 
(снижения) исследуемых показателей. 
Для построения трендов и выявления 
тенденций динамики показателей за-
болеваемости туберкулезом рассчита-
ны темпы прироста за 5-летний период 
и средний темп прироста, проведено 
выравнивание временных рядов с по-
мощью квадратичной функции аппрок-
симации, рассчитан коэффициент де-
терминации R2.  

Результаты и обсуждение. В РС(Я) 
территориальная заболеваемость на-
селения туберкулезом (ф. №8, с уче-
том ведомств) в 2018 г. по сравнению 
с 2013 г. снизилась на 29,0% и со-
ставила 54,2 на 100 тыс. населения. 
Данный показатель на 18,1% выше, 
чем в среднем по РФ (44,4) и на 26,8% 
ниже показателя ДФО (74,1). В иссле-
дуемый 5-летний период наибольшее 
значение темпа снижения заболева-
емости отмечалось в 2016 г. (-15,2%), 
наименьшее – в 2015 г. (-1,1%), сред-

ний темп снижения составляет -7,1%. 
Как видно на рис. 1, наблюдается от-
рицательный линейный тренд с коэф-
фициентом детерминации 0,94, что 
свидетельствует о наличии выражен-
ной устойчивой тенденции к снижению 
данного показателя. 

Заболеваемость туберкулезом по 
подчинению МЗ РС (Я) (ф. №33) в 
исследуемый период снизилась на 
29,4% – с 69,6 до 49,1 на 100 тыс. на-
селения и на 21,6% превышает ана-
логичный показатель РФ (38,5), но на 
24,0% ниже показателя ДФО (64,6). 
Показатели темпа снижения забо-
леваемости колеблются от -2,2% в 
2017 г. до -9,6% в 2016 г., средний 
темп снижения составляет -6,4%. Ди-
намика исследуемого показателя за 
2013-2018 гг. характеризуется отрица-
тельным линейным трендом с высо-
ким значением коэффициента детер-
минации, равным 0,98, т.е. выявляет-
ся выраженная устойчивая тенденция 
к его снижению. 

Заболеваемость туберкулезом 
взрослого населения республики сни-
зилась с 84,9 до 60,9 на 100 тыс. на-
селения, т.е. на 28,3%. Средний темп 
снижения заболеваемости составил 
-6,4%, наименьшее значение темпа 
снижения отме-
чалось в 2017 г. 
(-2,4%), наиболь-
шее – в 2016 г. 
(-9,5%). В исследуе-
мый период просле-
живается отрица-
тельный линейный 
тренд с R2=0,96, 
что указывает на 
выраженную устой-
чивую тенденцию 
снижения заболе-
ваемости туберку-
лезом среди взрос-
лых. 

Одним из важ-
нейших показате-
лей общей эпиде-
мической ситуации 
по туберкулезу 
является заболе-
ваемость детей [1]. 
Заболеваемость 
туберкулезом детей 
в РС(Я) в 2018 г. по 
сравнению с 2013 г. 
снизилась на 33,6% 
и составила 15,0 на 
100 тыс. детского 
населения, что на 
14,8% ниже показа-
теля ДФО (17,6), но 
на 44,7% превыша-

ет аналогичный показатель РФ (8,3). 
При этом в 2014 и 2016 гг. регистриро-
валось повышение данного показате-
ля с темпом прироста соответственно 
4,4 и 1,0%. Тем не менее, отрицатель-
ный полиномиальный тренд с R2=0,96 
и средний темп снижения показателя 
-7,5% свидетельствуют о выраженной 
устойчивой тенденции к снижению 
показателя детской заболеваемости 
(рис. 2).

Показатель заболеваемости под-
росткового населения в исследуемый 
период снизился на 20,7% – с 51,1 до 
40,5 на 100 тыс. подросткового населе-
ния, средний темп снижения составил 
-0,6%. Данный показатель характери-
зуется отсутствием тенденции к сни-
жению (R2=0,03), и темп его прироста 
(снижения) колебался в значитель-
ных пределах – от 51,1% в 2017 г. до 
-29,1% в 2018 г.

В период с 2013 по 2018 г. показа-
тели заболеваемости туберкулезом 
городского населения превышают ана-
логичные показатели сельского насе-
ления республики, однако темпы сни-
жения заболеваемости выше в город-
ской местности (рис. 3). В сравнении с 
2013 г. заболеваемость туберкулезом 
в городской местности в 2018 г. снизи-

Рис. 1. Динамика заболеваемости туберкулезом населения 
РС (Я) в 2013-2018 гг. (ф. №8, с учетом ведомств, и ф. №33, на 
100 тыс. населения)

Рис. 2. Динамика заболеваемости туберкулезом среди взросло-
го, детского и подросткового населения РС (Я) в 2013-2018 гг. 
(ф. №33, на 100 тыс. населения)
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лась на 41,2% и составила 52,2 на 100 
тыс. городского населения. Значения 
темпа снижения колебались от -2,4% в 
2017 г. до -19,3% в 2014 г., при этом в 
2015 г. наблюдался прирост заболева-
емости на 8,1% – с 71,6 до 77,4 на 100 
тыс. городского населения. Средний 
темп снижения данного показателя со-
ставил -9,5%. В динамике за 5-летний 
период прослеживается отрицатель-
ный полиномиальный тренд с R2=0,86, 
указывающий на наличие выраженной 
устойчивой тенденции к снижению за-
болеваемости туберкулезом городско-
го населения.     

Заболеваемость туберкулезом жи-
телей сельской местности с 2013 по 
2018 г. снизилась на 16,5% – с 60,6 
до 50,6 на 100 тыс. сельского насе-
ления, при этом в 2014 г. отмечался 
прирост заболеваемости на 13,0%, в 
2017 г. – незначительный прирост на 
0,2%. Средний темп снижения соста-
вил -2,7%, что наряду с динамикой 
указанного показателя в исследуе-
мый период, характеризующегося по-
линомиальным трендом с R2=0,63, 
свидетельствует о наличии умеренной 
неустойчивой тенденции к снижению 
показателя заболеваемости сельского 
населения.    

Определяющее значение в эпиде-
мическом процессе туберкулезной ин-
фекции имеет ТОД, стабильно прева-
лирующий в структуре заболеваемо-
сти [3]. Так, в РС(Я) за последние 5 лет 
от 94,3 до 98,3% всей заболеваемости 
туберкулезом приходилось именно на 
ТОД.

Динамика показателя заболеваемо-
сти населения ТОД в РС(Я) за 2013-
2018 гг. характеризуется отрицатель-
ным линейным трендом с величиной 
коэффициента детерминированности 
0,98, что указывает на выраженную 
устойчивую тенденцию к его сниже-
нию. За последние 5 лет данный по-
казатель снизился на 27,3%, средний 
темп снижения составил -6,1%. Наи-

меньшее значение 
темпа снижения от-
мечалось в 2017 г. 
(-2,8%), наибольшее 
– в 2018 г. (-8,9%). 

Заболеваемость 
бациллярными фор-
мами ТОД в респу-
блике за исследуе-
мый период снизи-
лась на 12,3% – с 
34,1 до 29,9 на тыс. 
населения, при этом 
в 2014 г. отмечалось 
повышение ука-
занного показателя 
на 0,9%. Значения 

темпа снижения колебались с -0,3% в 
2017 г. до -8,7% в 2015 г., средний темп 
снижения составил -2,5%. В динамике 
за 5 лет выявляется отрицательный 
полиноминальный тренд с R2=0,88, 
что свидетельствует об умеренной 
устойчивой тенденции к снижению ис-
следуемого показателя.   

Важнейшим показателем, характе-
ризующим качество организации диа-
гностики и лечения туберкулеза, явля-
ется частота первичной МЛУ у вновь 
выявленных больных [2, 5]. В отличие 
от двух вышеуказанных показателей, 
заболеваемость туберкулезом с МЛУ 
возбудителя в РС(Я) за последние 5 
лет не имеет тенденции к снижению 
(рис. 4). В сравнении с 2013 г. данный 
показатель увеличился на 1,1% – с 8,8 
до 8,9 на 100 тыс. населения, при этом 
только в 2015 и 2018 гг. отмечается 
его снижение соответственно на 29,5 
и 11,0%. Средний темп прироста за-
болеваемости туберкулезом с МЛУ за 
исследуемый период составил 2,6%. 
Данное обстоятельство можно связать 
с улучшением качества диагностики, 
увеличением охвата впервые выяв-
ленных больных ТОД ускоренными 
тестами на лекарственную чувстви-
тельность (ТЛЧ) и своевременной ре-

гистрацией туберкулеза с МЛУ. Так, 
если в 2013 г. ТЛЧ до начала лечения 
были проведены у 89,6% пациентов, 
то в 2017 г. данный показатель соста-
вил 98,6%, в 2018 г. – 97,2%.  

Выводы:
1. В Республике Саха (Якутия) в пе-

риод с 2013 по 2018 г. отмечается бла-
гоприятное развитие эпидемической 
ситуации по туберкулезу, о чем свиде-
тельствуют выраженные устойчивые 
тенденции к снижению показателей 
территориальной заболеваемости и 
заболеваемости детского населения 
со средними темпами снижения -7,1-
7,5%, а также устойчивые тенденции к 
снижению показателей заболеваемо-
сти ТОД и заболеваемости бацилляр-
ными формами ТОД со средними тем-
пами снижения соответственно -6,1 и 
-2,5%.

2. В 2013-2018 гг. средние темпы 
снижения заболеваемости туберкуле-
зом городского населения (-9,5%) опе-
режают таковые у сельских жителей 
(-2,7%). Показатель заболеваемости 
городских жителей имеет выраженную 
устойчивую тенденцию к снижению, в 
то время как у жителей села отмечает-
ся умеренная неустойчивая тенденция 
к снижению данного показателя. Это 
диктует необходимость дальнейше-
го совершенствования организации 
противотуберкулезных мероприятий 
среди сельского населения с учетом 
социально-территориальных особен-
ностей, медико-экономических и ма-
териально-технических различий, сте-
пени кадрового обеспечения районов 
республики. 

3. Показатель заболеваемости ту-
беркулезом с МЛУ не имеет тенденции 
к снижению. В 2018 г. по сравнению с 
2013 г. он повысился на 1,1%, сред-
ний темп прироста составил 2,6%. Это 
можно связать с повышением охвата 
впервые выявленных больных уско-
ренной диагностикой лекарственной 

устойчивости воз-
будителя и увели-
чением случаев 
с в о е в р е м е н н о й 
регистрации ту-
беркулеза с МЛУ 
за исследуемый 
период. Тем не ме-
нее, данное обсто-
ятельство требует 
углубленного ана-
лиза и принятия 
комплексных орга-
низационных мер 
по снижению забо-
леваемости тубер-
кулезом с МЛУ.

Рис. 3. Динамика заболеваемости туберкулезом среди город-
ского и сельского населения РС(Я) в 2013-2018 гг. (ф. №33, на 
100 тыс. населения)

Рис. 4. Динамика показателей заболеваемости ТОД, бациллярны-
ми формами ТОД и туберкулезом с МЛУ в РС(Я) в 2013-2018 гг. 
(ф. №33, на 100 тыс. населения)
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Введение. Когнитивные наруше-
ния, наблюдаемые у пациентов с 
алкогольной зависимостью, не про-
являющих каких-либо других невро-
логических осложнений, все чаще 
становятся предметом внимания спе-
циалистов-наркологов из-за их влия-
ния на лечение [8]. Согласно различ-
ным исследованиям, от 50 до 80% 
пациентов, страдающих алкогольной 
зависимостью, имеют нарушения ког-
нитивных функций [8, 10]. Ряд иссле-
дователей связывает неспособность 
воздерживаться от употребления ал-

коголя со снижением способности к 
когнитивному контролю (в частности, 
сдерживание автоматической реакции 
(response inhibition)), систематической 
ошибкой внимания (attentional bias), 
нарушением процессов обработки и 
запоминания новой информации, что в 
сочетании с некоторыми психологиче-
скими особенностями личности соот-
ветствует представлениям о механиз-
мах аддиктивного поведения [4, 5, 13]. 
В ранних исследованиях показано, что 
у всех пациентов с алкогольной зави-
симостью имеются отклонения резуль-

С.А. Галкин, А.Г. Пешковская, О.В. Рощина, Н.И. Кисель, 
С.А. Иванова, Н.А. Бохан
ВЗАИМОСВЯЗЬ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕ-
НИЙ С КЛИНИЧЕСКИМИ ОСОБЕННОСТЯ-
МИ АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ

Для выявления взаимоотношения между показателями когнитивного функционирования и клиническими особенностями формирова-
ния и течения алкогольной зависимости проведено исследование в группе пациентов с алкогольной зависимостью после детоксикации.

Выявлено, что при алкогольной зависимости происходит гетерогенное изменение уровня когнитивного функционирования: нарушение 
ингибиторного контроля, снижение объема пространственной рабочей памяти, внимания и когнитивной гибкости. Обнаружены статисти-
чески значимые корреляции между клиническими данными и степенью нарушения когнитивного функционирования. 

Таким образом, более ранний возраст первой пробы алкоголя существенно оказывает влияние на снижение тормозного контроля, что 
повышает риск формирования алкогольной зависимости уже в молодом возрасте. Давность алкогольной зависимости и связанное с этим 
количество госпитализаций приводят к нарушению когнитивного функционирования в виде снижения объема пространственной рабочей 
памяти и когнитивной гибкости. Тяжесть течения алкогольной зависимости определяет в первую очередь степень снижения когнитивной 
гибкости.

Ключевые слова: алкогольная зависимость, когнитивное функционирование, клиника, память, ингибиторный контроль.

The study was conducted in a group of patients with alcohol dependence after detoxification to identify the relationship between indicators of 
cognitive functioning and clinical features of the formation and course of alcohol dependence.

It was found that alcohol dependence causes a heterogeneous change in the level of cognitive functioning: violation of inhibitory control, de-
crease in the volume of spatial working memory, attention and cognitive flexibility. Statistically significant correlations were found between clinical 
data and the degree of cognitive impairment. 

Thus, the earlier age of the first sample of alcohol significantly affects the reduction of brake control, which increases the risk of forming alcohol 
dependence at a young age. The age of alcohol dependence and the associated number of hospitalizations leads to impaired cognitive functioning 
in the form of reduced spatial working memory and cognitive flexibility. The severity of alcohol dependence primarily determines the degree of 
cognitive flexibility decline.
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татов выполнения нейропсихологиче-
ских тестов от принятых нормативов 
[2]. Качественный анализ когнитивных 
расстройств свидетельствует о преоб-
ладании в  нейропсихологическом ста-
тусе нарушений управляющих функ-
ций и  зрительно-пространственных 
расстройств [2, 7].

Однако несмотря на активное раз-
витие исследований когнитивного 
функционирования при психических и 
поведенческих расстройствах за ру-
бежом, отечественные исследования 
остаются немногочисленными. Также 
вопрос о влиянии клинико-динамиче-
ских особенностей алкогольной зави-
симости на высшие психические функ-
ции до сих пор остается открытым. 

Цель исследования - выявить 
взаимоотношения между показателя-
ми когнитивного функционирования и 
клиническими особенностями форми-
рования и течения алкогольной зави-
симости.

Материалы и методы исследо-
вания. Исследование проведено в 
группе пациентов с алкогольной за-
висимостью (возраст 44 года [38; 50]; 
n=94) после детоксикации и контроль-
ной группе психически и соматически 
здоровых лиц (возраст 39 лет [35; 46]; 
n=30). Формирование групп и клини-
ческая верификация диагноза выпол-
нены на базе отделения аддиктивных 
состояний НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ. Исследование про-
водилось с соблюдением принципов 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. Все паци-
енты дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в иссле-
довании и обработку данных, которое 
было одобрено локальным этическим 
комитетом при НИИ психического здо-
ровья ТНИМЦ (протокол №114). Кри-
терии включения: верифицированный 
диагноз алкогольной зависимости по 
МКБ-10 (F10.2), информированное 
согласие на участие в исследовании, 
возраст 25-50 лет. Критерии исключе-
ния: наличие выраженных органиче-
ских нарушений головного мозга, че-
репно-мозговых травм любой степени 
тяжести, умственная отсталость, отказ 
от участия в исследовании.

В качестве клинических данных ис-
пользовался возраст первой пробы 
алкоголя, возраст начала злоупотре-
бления алкоголем, давность заболе-
вания, количество госпитализаций, 
шкала тревоги Гамильтона, шкала 
общего клинического впечатления и 
шкала оценки состояния отмены ал-
коголя. Данные о возрасте первой 
пробы алкоголя, начала злоупотребле-

ния алкоголем, давности заболевания 
и количестве госпитализаций были 
взяты из историй болезни пациентов. 
Дополнительно в качестве психоме-
трических инструментов были исполь-
зованы шкала тревоги Гамильтона 
(The Hamilton Anxiety Racing Scale, 
сокр. HARS), шкала общего клиниче-
ского впечатления (The Clinical Global 
Impression - severity, сокр. CGI-s) и шка-
ла оценки состояния отмены алкоголя 
(Clinical Institute Withdrawal Assessment 
- Alcohol revised, сокр. CIWA-Ar).

Оценка уровня когнитивного функ-
ционирования проводилась с исполь-
зованием компьютерных тестов Go/
No-go, Corsi и Струпа. Исследование 
уровня внимания и когнитивного кон-
троля проводилось с использованием 
теста Go/No-go [6]. Требуется нажать 
на кнопку при предъявлении стимула 
Go и удержания (подавления) этой ре-
акции при предъявлении стимула No-
go. Время предъявления стимула Go 
- 500 мс, интервал между стимулами 
800 мс. Оценка уровня пространствен-
но рабочей памяти осуществлялась 
с помощью теста Corsi (Corsi Block-
Tapping) [9]. На экране компьютера 
появляются 9 кубиков, которые по 
очереди загораются желтым цветом. 
Задача участника исследования - за-
помнить и воспроизвести эту после-
довательность. Проба начинается с 
последовательности из двух кубиков, 
при правильном ответе длина после-
довательности увеличивается. Проба 
прекращается в случае двух подряд 
ошибочных воспроизведений последо-
вательности. Для оценки когнитивной 
гибкости использовался модифициро-
ванный цветовой тест Струпа (Stroop 
effect) [11]. Участник исследования вы-
бирал цвет, которым написаны слова, 
не взирая при этом на значение этих 
слов. Количество слов 20. Оценива-
лось время, которое затрачивал каж-
дый участник на выполнение теста.

Статистическая обработка данных 
выполнялась с помощью программы 
Statistica 10. Данные представлены 
в виде Median [Q1; Q3]. Проверка со-

гласия с нормальным законом рас-
пределения проводилась с помощью 
критерия Шапиро - Уилка. Полученные 
данные не подчинялись нормальному 
закону распределения. Использовал-
ся непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни для оценки различий 
когнитивного функционирования меж-
ду двумя независимыми выборками 
(контроль против пациентов). Анализ 
корреляций клинических и когнитив-
ных параметров у пациентов с алко-
гольной зависимостью осуществлялся 
с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми 
при уровне значимости р<0,05.

Результаты. Клиническая характе-
ристика пациентов с алкогольной за-
висимостью представлена в табл. 1. 

По шкале тревожности (HARS) у 
пациентов присутствовали симптомы 
тревоги, по шкале CGI-s диагностиро-
вано умеренно выраженное расстрой-
ство, по шкале CIWA-Ar - средняя 
степень тяжести алкогольной абсти-
ненции.

При сравнении результатов когни-
тивного тестирования между группой 
контроля и пациентами с алкогольной 
зависимостью были получены стати-
стически значимые различия (табл. 2).

Клинические особенности 
пациентов с алкогольной 

зависимостью

Параметр Me [Q1; Q3]
Возраст первой пробы 
алкоголя 16 [15; 18]

Возраст начала злоупо-
требления алкоголем 24 [20; 28]

Давность заболевания 12 [5; 21]

Кол-во госпитализаций 1 [1; 3]

HARS 18 [11; 24]

CGI-s 4 [4; 5]

CIWA-Ar 12 [7; 18]

Таблица 1

Результаты когнитивного тестирования исследуемых групп

Тест Контроль Пациенты р

Go/No-go
ошибки Go 1 [0; 5] 7 [3; 13] 0,00014

ошибки No-go 0 [0; 1] 1 [1; 2] 0,00057
Corsi max. пос-ть 5 [5; 7] 4 [4; 6] 0,00135

Струпа время (с) 62 [56; 76] 97 [84; 121] 0,00023

Примечание. Me [Q1; Q3]. р - уровень статистической значимости при сравнении групп 
с использованием U - критерия Манна - Уитни.

Таблица 2
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Пациенты с алкогольной зависимо-
стью совершали статистически значи-
мо большее количество ошибок в за-
даче Go/No-go (на оба сигнала), имели 
меньше максимально правильной вос-
произведенной последовательности 
в тесте Corsi, а также пациентам тре-
бовалось больше времени на выпол-
нение теста Струпа по сравнению со 
здоровой группой контроля.

Анализ полученных данных выявил 
статистически значимые корреляции 
между когнитивным функционирова-
нием и рядом клинических параметров 
алкогольной зависимости (табл. 3).

Обсуждение. В нашей работе было 
проведено исследование когнитивно-
го функционирования у пациентов с 
алкогольной зависимостью, а также 
выявлены статистически значимые 
корреляции между когнитивным дефи-
цитом и клиническими особенностями 
формирования и течения алкогольной 
зависимости.

Полученные результаты показали, 
что при алкогольной зависимости про-
исходит гетерогенное изменение уров-
ня когнитивного функционирования: 
нарушение ингибиторного контроля, 
снижение объема пространственной 
рабочей памяти, внимания и когнитив-
ной гибкости. Согласно данным ней-
ровизуализационных исследований, 
когнитивная дисфункция у пациентов 
с алкогольной зависимостью возни-
кает вследствие атрофии гиппокампа 
и префронтальной коры мозга [12]. 
Кроме того, когнитивные нарушения 

сопровождаются и электрофизиологи-
ческими изменениями у пациентов с 
алкогольной зависимостью [1, 3, 14]. 
Все это указывает на многофакторное 
действие хронического потребления 
алкоголя, которое значительно ухуд-
шает качество жизни человека.

Что касается клинических особен-
ностей формирования и течения алко-
гольной зависимости, то были выявле-
ны статистически значимые корреля-
ции с уровнем когнитивного функцио-
нирования. Между возрастом первой 
пробы алкоголя обнаружена обратная 
корреляция с ошибками на сигнал 

«No-go» (r = -0,4206, p = 0,006). Таким 
образом, раннее начало употребления 
алкоголя оказывает значимое влияние 
на ингибиторный контроль (снижая 
его), что приводит к неспособности 
воздерживаться от употребления ал-
коголя уже в молодом возрасте. Меж-
ду давностью заболевания (стажем 
алкогольной зависимости) обнаруже-
на прямая корреляция с количеством 
ошибок на активирующий сигнал «Go» 
(r = 0,2285, p = 0,04) и обратная кор-
реляция с уровнем пространственной 
рабочей памяти (r = -0,2216, p = 0,049). 
Это обнаружение является вполне 
логичным и согласуется с ранее полу-
ченными данными [4, 14]. Кроме того, 
пациенты с большим количеством го-
спитализаций в анамнезе по поводу 
лечения алкогольной зависимости ха-
рактеризовались меньшим объемом 
рабочей памяти (r = -0,2508, p = 0,034) 
и трудностью преодоления эффекта 

Струпа (уровень когнитивной гибко-
сти), в результате чего затрачивали 
гораздо больше времени на выполне-
ние теста (r = 0,2602, p = 0,029). Анало-
гично, согласно данным клинических 
шкал CGI-s и CIWA-Ar, у пациентов с 
более тяжелым течением алкогольной 
зависимости наблюдаются значимые 
нарушения когнитивной гибкости в 
тесте Струпа (r = 0,2209, p = 0,046 по 
шкале CGI-s и r = 0,6131, p = 0,0004 по 
шкале CIWA-Ar соответственно).

Выводы: 1. Более ранний возраст 
первой пробы алкоголя существен-
но оказывает влияние на снижение 
тормозного контроля, что повышает 
риск формирования алкогольной за-
висимости уже в молодом возрасте. 
2. Давность  алкогольной зависимости 
и связанное с этим количество госпи-
тализаций приводит к нарушению ког-
нитивного функционирования в виде 
снижения объема пространственной 
рабочей памяти и когнитивной гибко-
сти. 3. Тяжесть течения алкогольной 
зависимости определяет в первую 
очередь степень снижения когнитив-
ной гибкости.

Исследование выполнено при фи-
нансовой поддержке Администрации 
Томской области и РФФИ №19-413-
703007.
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Параметр

Тест
Go/No-go

Corsi (max. 
пос-ть)

Струпа 
(время)ошибки 

Go
ошибки 
No-go

Возраст первой пробы алкоголя 0,2948
p = 0,058
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Смертность от болезней системы 
кровообращения в России за 2018 г. 
составляет 46,3%, из которых 52,6% 
приходится на ИБС [1]. Одним из ос-
новных факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений явля-
ется артериальная гипертензия (АГ). 
АГ в 2015 г. явилась причиной более 
чем 10 млн смертей и 200 млн случаев 
инвалидности [6]. Ведущее значение в 

развитии АГ имеют, кроме модифици-
руемых, также и немодифицируемые, 
в том числе генетические особенности 
организма [2]. Иммунная система игра-
ет также немаловажную роль. Так, ген 
IL-6 кодирует противовоспалительный 
цитокин, в связи с этим повышение 
его концентрации в крови приводит к 
повышенной восприимчивости к раз-
витию атеросклероза. Доказана роль 
иммунного медиатора IL-6 в развитии 
АГ [8,11,13]. В литературе описано, что 
генотипы CG полиморфизма G-174C в 
промоторе гена IL-6 повышают генную 
транскрипцию и в значимой степени 
ассоциированы с повышенным уров-
нем общего холестерина, холестерина 
липопротеидов низкой плотности и си-
столического артериального давления 
[10,12], что обуславливает взаимос-

вязь полиморфизма гена IL-6 с мета-
болическими факторами атерогенеза. 
Также описаны результаты исследо-
ваний касаемо ассоциации полимор-
физма гена IL-6 C-572G и риска раз-
вития ИБС, а именно влияния аллеля 
C у китайцев [3]. Другие исследования 
подтверждают связь -572GG и аллеля 
G с риском развития ишемического ин-
сульта [15]. 

Исследование связи вариантов ге-
нов IL-6 C-174G и IL-6 C-572G с АГ и 
ее факторами риска остается актуаль-
ным, так как ранее не проводилось у 
коренных малочисленных народов Се-
вера.

Цель исследования: анализ ас-
социации полиморфизма гена IL-6 с 
артериальной гипертензией и ее фак-
торами риска у коренных малочислен-

С.И. Софронова, А.Н. Романова, М.П. Кириллина
АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА 
IL-6 С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И ЕЕ ФАКТОРАМИ РИСКА У КОРЕННЫХ 
МАЛОЧИСЛЕННЫХ НАРОДОВ ЯКУТИИ

Для определения ассоциации полиморфизма гена IL-6 с артериальной гипертензией (АГ) и факторами риска проведено исследование 
«случай-контроль» в селах Колымское и Андрюшкино Нижнеколымского района Якутии. Выявлена взаимосвязь с АГ и ее факторами 
риска полиморфизма гена IL-6, а именно определено влияние G аллеля полиморфного локуса C-174G и C аллеля полиморфного локуса 
C-572G на метаболические факторы атерогенеза. У гипертоников-носителей аллеля G полиморфного локуса C-174G гена IL-6 как в го-
мозиготном, так и в гетерозиготном варианте отмечены наиболее высокое среднее систолическое АД, высокая частота абдоминального 
ожирения, нарушений липидного и углеводного обменов.  Исследование полиморфного локуса C-572G гена IL-6 у лиц с АГ показало наи-
более высокую частоту абдоминального ожирения, нарушений липидного и углеводного обменов у носителей C аллеля.

Ключевые слова: ген IL-6, локус C-174G, C-572G, артериальная гипертензия, факторы риска, коренные малочисленные народы, 
Якутия.

A case-control study was conducted in Kolymskoye and Andryushkino of Nizhnekolymsky district of Yakutia to determine the association of IL-6 
gene polymorphism with arterial hypertension (AH) and risk factors. The relationship with AH and its risk factors for IL-6 gene polymorphism was 
obtained, namely, the influence of the G allele of the polymorphic locus C-174G and the C allele of the polymorphic locus C-572G on metabolic 
factors of atherogenesis. Hypertensive patients - carriers of the G allele of the C-174G polymorphic locus of the IL-6 gene, both in the homozygous 
and heterozygous versions, showed the highest average systolic blood pressure, a high incidence of abdominal obesity, lipid and carbohydrate 
metabolism disorders. The study of the polymorphic locus C-572G of the IL-6 gene in patients with hypertension showed the highest incidence of 
abdominal obesity, lipid and carbohydrate metabolism disorders in carriers of the C allele.

Keywords: gene IL-6, locus C-174G, C-572G, arterial hypertension, risk factors, indigenous people, Yakutia.
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ных народов Нижнеколымского района 
Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Набор материала для иссле-
дования осуществлен одномоментно 
в экспедиционных условиях на аркти-
ческой территории Якутии в местах 
компактного проживания коренных 
малочисленных народов – в селах 
Колымское и  Андрюшкино Нижнеко-
лымского района. Всего осмотрено 
212 чел. в возрасте от 20 до 70 лет. 
Случайная выборка формировалась 
согласно спискам работников, нахо-
дящимся в администрации поселков. 
Отклик составил 76%. Необходимо от-
метить, что в с. Колымское население 
в основном представлено чукчами, а 
в с. Андрюшкино – юкагирами, эвены 
встречались одинаково часто в обоих 
сёлах. Дизайн исследования представ-
лен в виде «случай-контроль», для 
чего из числа осмотренных в исследо-
вание включены 150 представителей 
коренных малочисленных народов 
Севера, которых распределили по 2 
группам: с артериальной гипертензи-
ей (случай) (n=73) и без АГ (контроль) 
(n=77). Средний возраст респонден-
тов с АГ составил 53,52±1,12, без АГ 
39,62±1,26 лет. 

Критерии включения в группы: пред-
ставители коренных малочисленных 
народов (эвены, чукчи, юкагиры). Кри-
терии исключения: представители не-
коренной национальности, якуты.

Программа исследования включала 
в себя следующие разделы: опрос по 
анкете для оценки объективного состо-
яния; информированное согласие ре-
спондента на проведение исследова-
ний, сдачу крови (согласно протоколу 
этического комитета); антропометри-
ческое обследование с измерением 
окружности талии и бедер; забор кро-
ви из локтевой вены в утренние часы 
натощак с 12-часовым воздержанием 
от пищи. После центрифугирования 
сыворотку хранили в морозильной ка-
мере  (-70ºС) до проведения анализов.

Забор крови для молекулярно-ге-
нетического исследования прово-
дился из локтевой вены в пробирку 
с ЭДТА. Геномную ДНК выделяли из 
лейкоцитов периферической крови 
методом фенол-хлороформной экс-
тракции. Полиморфизм промоторного 
участка гена IL-6 исследовался в по-
зициях C-174G и C-572G. Аллельные 
варианты тестировали с помощью 
полимеразно-цепной реакции с уче-
том результатов в режиме реального 
времени (РТ-ПЦР). Генотипирование 
проводили с помощью наборов (ООО 
НПФ «Литех», Москва) в соответствии 

с инструкцией фирмы-производителя 
на амплификаторе «Real-time CFX96» 
(«BioRad», США). Для контроля каче-
ства 10% случайно выбранных образ-
цов были подвергнуты повторному ге-
нотипированию.

Биохимические методы исследова-
ния включали определение липидного 
спектра крови: общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП), холесте-
рина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП), триглицеридов (ТГ) и 
уровня глюкозы.

При суждении о частоте нарушений 
липидного профиля крови в популя-
ции пользовались российскими реко-
мендациями V пересмотра Комитета 
экспертов Всероссийского научного 
общества кардиологов 2012 г., состав-
ленными с учетом Европейских реко-
мендаций 2011 г. За гиперхолестери-
немию (ГХС) принимался уровень ОХС 
≥ 5,0 ммоль/л (190 мг/дл), повышенный 
уровень ХС ЛНП - ≥ 3,0 ммоль/л (115 
мг/дл), сниженный уровень ХС ЛВП – ≤ 
1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин и 1,2 
ммоль/л (46 мг/дл) у женщин. К гипер-
триглицеридемии (ГТГ) относили уро-
вень ТГ ≥ 1,7 ммоль/л (150 мг/дл). Для 
выявления нарушений углеводного 
обмена проводили тест толерантности 
к глюкозе. У больных сахарным диабе-
том тест не проводился. За сахарный 
диабет 2-го типа принимался уровень 
глюкозы натощак ≥ 6,1 ммоль/л, че-
рез 2 ч после нагрузки глюкозой ≥ 11,1 
ммоль/л (ВОЗ, 2007).

Измерение артериального давле-
ния (АД) проводилось дважды авто-
матическим тонометром «OMRON M2 
Basic» (Япония) в положении сидя с 
расчетом среднего АД с пределом 
допустимой погрешности измерений 
±3 мм рт.ст. (ESH 2002) согласно ин-
струкции по правильному измерению 
АД, изложенной в европейских клини-
ческих рекомендациях по диагностике 
и лечению АГ 2017. За АГ принимал-
ся уровень АД≥140/90 мм рт.ст. (2017 
ACC/AHA Guideline) [7]. 

За абдоминальное ожирение (АО) 
принимались значения объема талии 
(ОТ) ≥80 см у женщин, ≥94 см у мужчин 
(по критериям ВНОК, 2009 г.).

Исследование проходило согласно 
протоколу этического комитета ЯНЦ 
КМП об информированном согласии 
респондента на обработку персональ-
ных данных и исследование.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью стандартных 
методов математической статистики, 
используя пакет программ SPSS (вер-
сия 19.0). Для характеристики призна-

ков рассчитывали среднюю арифме-
тическую величину (M) и ошибку сред-
ней величины признака (m). Межгруп-
повые различия оценивали с помощью 
дисперсионного анализа или непара-
метрических критериев. При сравне-
нии частоты генотипов использовался 
стандартный критерий χ2 с поправкой 
Йейтса. Относительный риск (OR–odds 
ratio) развития заболевания при опре-
деленном генотипе вычисляли как от-
ношение шансов (ОШ), рассчитывали 
по стандартной формуле OР=a/b x d/c, 
где a и b – количество больных, имею-
щих и не имеющих мутантный генотип 
соответственно, и d, c – количество че-
ловек в контрольной группе, имеющих 
и не имеющих мутантный генотип. ОШ 
указан с 95%-ным доверительным ин-
тервалом. Различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Данное 
исследование носит поисковый харак-
тер ввиду анализа небольшой выборки 
обследуемого населения. Проведена 
попытка анализировать ассоциацию 
полиморфизма гена IL-6 с АГ и ее фак-
торами риска. Возможен эффект не-
однородности в сравнениях, что могло 
бы повлиять на результаты.

Проведено сравнение частоты 
встречаемости генотипов и аллелей 
IL-6 C-174G и IL-6 C-572G среди об-
следуемых групп. Частота геноти-
пов во всех группах не соответствует 
равновесию Харди-Вайнберга, что, 
возможно, обусловлено малой вы-
боркой обследуемых групп: для IL-6 
C-174G (χ2=15,12, p=0,000 для слу-
чая и χ2=3,36, p=0,066 для контроля), 
для IL-6 C-572G (χ2=9,18, p=0,002 и 
χ2=7,76, p=0,005 соответственно). Во 
всех группах отмечалась высокая ча-
стота гомозиготного генотипа GG и 
аллеля G, имелись статистически зна-
чимые различия как в группе больных 
АГ, так и в частоте встречаемости GG 
генотипа IL-6 C-572G в контроле.

Нами использованы 2 генетические 
модели (доминантная и рецессивная) 
для проверки связи между IL-6 C-174G  
и IL-6 C-572G с АГ. В частоте генотипов 
между гипертониками и нормотоника-
ми значимых различий не было полу-
чено, во всех случаях преобладали 
доминантная модель по минорному 
аллелю G и высокая частота аллеля G 
(табл.1).

В зависимости от генотипа поли-
морфного локуса C-174G гена IL-6 
нами проведен анализ среднего уров-
ня систолического АД (САД) у гиперто-
ников. Обнаружено некоторое влияние 
G аллеля IL-6 C-174G на повышение 
уровня САД. Среди лиц с АГ средний 
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уровень САД у носителей CC, CG и 
GG генотипов составил 146,67±8,81, 
166,67±10,22 и 160,47±2,28 мм рт. ст. 
соответственно, значимых различий не 
обнаружено (p>0,05). Наши данные не 
совпадают с исследованиями некото-
рых зарубежных ученых, где в частнос-
ти описана тенденция более выражен-
ного повышения САД у носителей ал-
леля C [10,12]. У нормотоников особых 
различий в средних значениях САД не 
отмечалось. Что касается полиморф-
ного локуса C-572G гена IL-6, то у ги-
пертоников c CC, CG и GG генотипами 
среднее САД составило 155,71±3,68, 
160,67±4,41 и 160,98±2,84 мм рт. ст. 
соответственно, значимых различий 
не отмечено. В ряде исследований 
также не было получено взаимосвязи 
полиморфного локуса C-572G гена IL-6 
с уровнем САД [14].

Абдоминальное ожирение играет 
немаловажную роль в развитии АГ как 
компонента метаболического синдро-
ма (МС). У лиц с АГ АО наблюдалось 
значимо чаще, чем у лиц без АГ (78,1 
и 29,9% соответственно, p=0,001). 
Нами проанализирована частота рас-
пределения генотипов полиморфных 
локусов C-174G и C-572G гена IL-6 в 
зависимости от наличия АО в общей 
популяции и отдельно в «случае» и 
«контроле». Частота АО в общей по-
пуляции у носителей генотипа CC по-
лиморфного локуса C-174G составила 
50%, CG - 58,3, GG – 53%, значимых 
отличий не отмечалось. В «случае» в 
зависимости от отношения к данным 
генотипам составила 66,7%, 83,3 и 
78,1% соответственно (p>0,05), в «кон-
троле» - 22,3%, 33,3 и 30,0% (p>0,05). 
Мы получили противоречивый ре-
зультат в сравнении с литературными 
данными, где описана взаимосвязь 
аллеля C в локусе -174 гена IL-6 с вис-
церальным ожирением у больных с ги-

пертонической болезнью [4], что, воз-
можно, связано с небольшой выборкой 
обследуемых лиц.

В общей популяции у носителей ге-
нотипа CC локуса C-572G частота АО 
составила 50%, CG - 52,8, GG - 54,1%, 
различия были незначимыми. У гипер-
тоников отмечалась высокая частота 
АО - 95,6%, 86,7 и 72,5% соответствен-
но (p>0,05). Таким образом, наиболь-
шая частота АО получена у лиц с АГ 
- носителей аллеля C. У нормотоников  
встречаемость АО составила 22,4%, 
28,6 и 34,0% соответственно, различия 
статистически не значимые.

Особый интерес представляет 
оценка влияния генетического поли-

морфизма на биохимические показа-
тели крови, характерные для АГ. Мы 
провели анализ ассоциированности 
полиморфизма полиморфных локусов 
C-174G и C-572G гена IL-6 с биохи-
мическими параметрами крови у лиц 
с АГ и без АГ. Сравнили средние кон-
центрации липидов и глюкозы крови 
у лиц с АГ и без АГ в зависимости от 
принадлежности к тому или иному ге-
нотипу (табл.2). У всех респондентов в 
«случае» значения липидного обмена, 
кроме ХС ЛВП, были выше по срав-
нению с «контролем». Статистически 
значимые различия получены в сред-
них концентрациях ХС ЛНП, ТГ и глю-
козы крови у гомозиготных носителей 

Распределение частоты генотипов IL-6 C-174G и IL-6 C-572G у лиц с АГ и без АГ
 по доминантной и рецессивной модели

Генотип Частота генотипов χ2 p ОШ 95% ДИ Аллель Частота аллелей
случай контроль случай контроль

IL-6 C-174G
Доминантная 
модель

CG+GG 0,959 0,987 1,14 >0,05 0,31 0,03-3,02 C 0,082 0,052CC 0,041 0,013
Рецессивная 
модель

CC+CG 0,123 0,091 0,41 >0,05 1,41 0,49-3,99 G 0,918 0,948GG 0,877 0,909
IL-6 C-572G

Доминантная 
модель

CG+GG 0,904 0,883 0,17 >0,05 1,25 0,44-3,55 C 0,199 0,253CC 0,096 0,117
Рецессивная 
модель

CC+CG 0,301 0,390 1,29 >0,05 0,68 0,34-1,33 G 0,801 0,747GG 0,699 0,610

Средние уровни липидного спектра и глюкозы крови у больных АГ 
и лиц без АГ в зависимости от генотипов C-174G и C-572G гена IL-6 

(M±m)

Частота генотипов ОХС ХС ЛНП ХС ЛВП ТГ Глюкоза
IL-6 C-174G

CC
случай 5,49±1,12 2,82±0,52 1,48±0,22 1,33±0,30 5,36±0,18

p 0,817 0,628 0,393 0,441 0,432
контроль 4,88±0,31 2,23±0,09 1,98±0,21 0,75±0,19 5,60±0,35

CG
случай 5,59±0,35 3,64±0,21 1,70±0,15 0,93±0,11 4,50±0,15

p 0,395 0,234 0,507 0,583 0,393
контроль 5,09±0,42 3,11±0,35 1,50±0,24 0,84±0,10 4,36±0,30

GG
случай 4,93±0,13 3,16±0,11 1,29±0,04 1,10±0,05 4,96±0,26

p 0,106 0,039 0,182 0,025 0,007
контроль 4,66±0,10 2,87±0,08 1,37±0,04 0,91±0,05 4,21±0,09

IL-6 C-572G

CC
случай 5,02±0,15 3,16±0,33 1,16±0,11 1,07±0,10 5,02±0,60

p 0,729 0,513 0,074 0,080 0,143
контроль 4,66±0,25 2,91±0,20 1,41±0,07 0,78±0,10 4,11±0,22

CG
случай 4,87±0,29 3,14±0,21 1,26±0,12 1,08±0,11 5,39±0,82

p 0,326 0,049 0,215 0,236 0,153
контроль 4,56±0,16 2,70±0,12 1,45±0,08 0,88±0,10 4,33±0,16

GG
случай 4,82±0,38 3,14±0,12 1,38±0,04 1,09±0,06 4,73±0,21

p 0,376 0,512 0,761 0,153 0,047
контроль 4,83±0,13 3,03±0,11 1,35±0,05 0,95±0,06 4,23±0,11

Таблица 1

Таблица 2
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минорного GG генотипа IL-6 C-174G. В 
остальных случаях показатели имели 
незначимые различия. При изучении 
связи полиморфизма гена IL-6 C-572G 
с теми же параметрами крови нами по-
лучены значимые различия у гиперто-
ников в средних значениях ХС ЛНП у 
носителей гетерозиготного генотипа и 
глюкозы крови у лиц с мутантным го-
мозиготным генотипом. По остальным 
показателям имелись незначимые раз-
личия. Таким образом, нами выявлено 
влияние G аллеля на достоверное уве-
личение концентрации атерогенных 
фракций холестерина и глюкозы крови 
у гипертоников.

Нами определена частота липидных 
и углеводных нарушений для лиц с АГ и 
без АГ в зависимости от носительства 
того или иного генотипа IL-6 C-174G. 
У гипертоников все значения превы-
шали показатели нормотоников, кроме 
углеводного обмена. Провели сравне-
ние частоты по отношению к тому или 
иному генотипу отдельно у лиц в «слу-
чае» и «контроле». У гипертоников по 
частоте липидных и углеводных на-
рушений различий по соотношению к 
определенному генотипу не выявлено 
(p>0,05). У носителей CC генотипа ча-
стота ГХС составила 33,3%, CG - 46,9 
и GG - 55,6% (p>0,05); ГХС ЛНП 33,3%, 
50,0 и 59,4% соответственно, p>0,05. 
Таким образом, у носителей мутантно-
го GG генотипа отмечалась наиболее 
высокая частота нарушений липидно-
го обмена, в том числе атерогенной 
фракции. В литературе также имеют-
ся подтверждения некоторых авторов 
о влиянии мутантного гомозиготного 
генотипа IL-6 C-174G на явления ате-
рогенеза [10]. У нормотоников особого 
влияния того или иного аллеля на ча-
стоту липидных и углеводных наруше-
ний нами не получено.

Что касается сравнения часто-
ты встречаемости ГХС, ГХС ЛНП, 
ГТГ, гипо-α-ХС, ГГ по генотипам IL-6 
C-572G, значимых различий ни в 
«случае», ни в «контроле» не полу-
чено. У гипертоников также все по-
казатели были выше по сравнению с 
«контролем», но нами была выявлена 
наибольшая встречаемость ГХС у но-
сителей C аллеля (CC - 57,1%, CG - 
49,0% и GG – 40,0%, p>0,05); ГХС ЛНП 

- 71,4%, 66,7 и 52,9% (p>0,05); гипо-α-
ХС - 42,9%, 40,0 и 21,6% (p>0,05); ГГ 
- 14,3%, 8,0 и 6,7% соответственно, 
p>0,05. По остальным параметрам в 
«случае» разницы не отмечалось. У 
нормотоников встречаемость всех по-
казателей почти одинакова.

Заключение. В ходе нашего по-
искового исследования получены 
определенные результаты, выявлено 
распределение аллельных вариан-
тов генов цитокинов у больных АГ и 
относительно здоровых лиц. Обнару-
жено доминирование гомозиготного 
мутантного генотипа в полиморфных 
локусах C-174G и C-572G гена IL-6 в 
двух группах. 

У гипертоников - носителей аллеля 
G полиморфного локуса C-174G гена 
IL-6 как в гомозиготном, так и в гете-
розиготном варианте выявлены наи-
более высокое среднее систолическое 
АД, высокая частота абдоминального 
ожирения, нарушений липидного и 
углеводного обменов. Исследование 
полиморфного локуса C-572G гена IL-6 
у лиц с АГ показало наиболее высокую 
частоту АО, нарушений липидного и 
углеводного обменов у носителей C 
аллеля. 

Таким образом, получена взаимос-
вязь полиморфизмов гена IL-6 с АГ и 
ее факторами риска, а именно опреде-
лено влияние G аллеля полиморфного 
локуса C-174G и C аллеля полиморф-
ного локуса C-572G на метаболиче-
ские факторы атерогенеза.

Все это служит основанием для 
дальнейшего более углубленного ис-
следования коренного населения, про-
живающего компактно в отдаленных 
труднодоступных населенных пунктах 
арктической территории России, с бо-
лее масштабным объемом исследо-
ваний для целенаправленного выбора 
тактики терапевтических и профилак-
тических мероприятий.
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Введение. Актуальность изуче-
ния здоровья и факторов его форми-
рования в Арктике в последние годы 
существенно возросла в связи с ре-
ализацией крупных проектов Прави-
тельства РФ по развитию производи-
тельных сил, транспорта и энергетики 
страны. Основным и приоритетным 
направлением научных исследований 
в Якутии является изучение здоровья 
населения в Арктическом побережье 
России. Все циркумполярное сообще-
ство занимается изучением вопросов 
феноменальной жизнеспособности 
населения Арктики [4]. Особенно это 
касается здоровья подрастающего 
поколения – детей Арктики [2,3,5]. В 
последние годы Министерство здра-
воохранения РС (Я) реализовало ряд 
крупных российских и республикан-
ских программ по укреплению матери-
ально-технического оснащения, повы-
шению укомплектованности кадрами 
лечебно-профилактических учрежде-
ний арктических и северных районов, 
что, несомненно, отразилось на пока-

зателях здоровья населения в Арктике 
и регионах Крайнего Севера [1, 2,4]. 
Проблемы детской смертности обсуж-
даются на всех совещаниях циркумпо-
лярных территорий [6,7].

Цель исследования: анализ 
смертности детского населения в Ар-
ктической зоне России на примере Ре-
спублики Саха (Якутия). 

Материалы и методы исследо-
вания. В статье представлен анализ 
данных официальной медицинской 
статистики о смертности детского на-
селения в 5 прибрежных районах Ар-
ктической зоны Республики Саха (Яку-
тия) за 2006-2018 гг. Более детальный 
анализ детской смертности проведен 
по данным специальной базы данных 
ГУ «Якутский республиканский меди-
цинский информационно-аналитиче-
ский центр Министерства здравоох-
ранения Республики Саха (Якутия)» 
(ЯРМИАЦ). В базу данных включены 
все случаи смерти ребенка от 0 до18 
лет за 2006-2015 гг. с указанием воз-
раста, пола, национальности и причи-
ны смерти. 

Результаты и обсуждение. По 
данным ЯРМИАЦ, средние показатели 
младенческой смертности в арктиче-
ских районах РС (Я) имеют четкую тен-
денцию к снижению: в 2011 г. – 17,0‰, 
2018 г. – 4,2‰ (табл. 1). В 2018 г. по-
казатели младенческой смертности в 
арктических районах РС (Я) достигли 
своего исторического минимума. За 
исследуемый период есть районы, 
где не зарегистрированы случаи мла-
денческой смертности (Аллаиховский 

(2012, 2016, 2018), Анабарский (2016, 
2018), Булунский (2014, 2015, 2017), 
Нижнеколымский (2014, 2017, 2018), 
Усть-Янский (2015)). Младенческая 
смертность - один из демографических 
факторов, наиболее наглядно отража-
ющих уровень развития здравоохра-
нения в регионе. Отрадно, что меры, 
принятые на уровне руководства Ре-
спублики Саха (Якутия), и реализа-
ция федеральных программ, таких как 
Приоритетный национальный проект 
«Здоровье, модернизация здравоох-
ранения», привели к снижению мла-
денческой смертности как в республи-
ке в целом, так и в арктических райо-
нах республики.

Доля смертности детей и подрост-
ков 0-18 лет в арктических районах в 
целом имеет тенденцию к снижению, 
хотя показатель весьма нестабилен 
и имел тенденцию и к понижению (в 
2016 г. – 2,9%), и к повышению (в 
2010 г. – 8,1%) (табл. 2).

Более детальный анализ смерт-
ности детей в арктических районах 
Республики Саха (Якутия) сделан по 
базе данных Якутского республикан-
ского медицинского информационно-
аналитического центра. База данных 
составлена по всем случаям смертно-
сти с 2006 по 2015 г. 

Динамика коэффициента детской 
смертности представлена в табл. 3. 
Отчетливо видно, что в целом при 
стандартизации показателя детской 
смертности по арктическим районам 
с учетом численности детского насе-
ления отмечаются более высокие по-
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казатели детской смертности по всем 
арктическим районам относительно 
общереспубликанского показателя, за 
исключением 2015 г.

Как показано в табл. 4, в общей 
структуре смертности детского насе-
ления от 0 до 18 лет доля мальчиков 
в 2006 г. составила 65%, в 2015 г. 
– 33%, доля девочек – 35 и 67% со-
ответственно. Это можно объяснить 
тем, что с 2006 по 2014 г. существенна 
доля смертности от внешних причин 
и травм, коим больше подвержены 
мальчики, чем девочки.

Как показано в табл. 5, основная 
причина смертности детского населе-
ния 0-18 лет в арктических районах – 

это внешние причины. В 2006 г. доля 
смертности от внешних причин соста-
вила 46%, 2007 г. – 509, 2008 г. – 30, 
2009 г. – 31, 2010 г. – 21, 2011 г. – 28, 
2012 г. – 33, 2013 г. – 71, 2014 г. – 35, 
2015 г. 66%. На втором, третьем местах 
– травмы и отравления, отдельные со-
стояния, возникающие в перинаталь-
ном периоде. Достигнутое снижение 
смертности в младенческом возрасте 
в целом нивелируется повышением 
подростковой смертности, особенно 
травматической.

Выводы. Анализ детской смертно-
сти в арктических районах РС (Я) вы-
явил следующие тенденции. С 2006 
по 2018 г. отмечается отчетливое 

снижение младенческой смертности 
– с 29,8 до 4,2‰. Тем не менее, по-
казатель младенческой смертности в 
ряде арктических районов Республи-
ки Саха (Якутия) существенно выше 
среднереспубликанского и среднего 
уровня по России (в 2018 г.: РС (Я) 
– 5,0‰, РФ – 5,1‰). Это требует раз-
работки и внедрения трехуровневой 
системы оказания медицинской по-
мощи беременным и роженицам, а 
также системы маршрутизации бе-
ременных и рожениц из арктических 
районов РС (Я). 

Доля детской смертности в арктиче-
ских районах РС (Я) в 2006 г. состави-
ла 6,3%, в 2018 г. – 2,3%. 

Таблица 1

Динамика показателей младенческой смертности в арктических районах РС(Я) (на 1000 детей, ‰)

Район 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Аллаиховский 40,8 … … … … 18,5 … 20,0 15,4 18,9 … 25,0 …
Анабарский 36,6 13,0 54,7 … 18,2 14,7 15,6 12,7 12,7 13,3 … 13,0 …
Булунский 16,8 15,0 … 16,4 16,0 20,0 14,0 7,0 … … 16,0 … 10,5
Нижнеколымский 54,9 11,0 26,0 36,2 41,5 12,8 13,3 12,2 … 12,7 14,7 … …
Усть-Янский … … … 28,9 20,8 19,2 31,5 16,1 6,8 … 17,9 18,0 10,8
Всего по 
арктическим 
районам

29,8 7,8 16,1 16,3 19,3 17,0 14,9 16,3 7,3 8,9 9,7 11,2 4,2

РС (Я) 10,6 10,4 9,1 8,9 7,2 6,3 9,6 9,6 8,0 7,6 7,2 5,1 5,0
РФ 10,2 9,4 8,5 8,1 7,5 7,4 8,6 8,2 7,4 6,5 6,0 5,6 5,1

Случаи смертности детей и подростков в арктических районах РС(Я)

Район Абс. число
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Аллаиховский 5 2 0 1 1 2 1 1 4 0 0 1 0
Анабарский 7 3 4 2 4 2 4 1 1 1 0 1 1
Булунский 3 8 4 3 5 6 4 3 2 0 2 1 2
Нижнеколымский 8 2 3 6 4 0 0 1 3 0 2 0 0
Усть-Янский 3 3 2 4 5 4 6 8 4 2 2 3 1
Всего по 
арктическим 
районам

26 18 13 16 19 14 15 14 14 3 6 6 4

Доля, % 6,3 4,7 3,6 5,7 8,1 6,8 6,8 6,3 6,4 1,5 2,9 3,7 2,3
РС (Я) 412 387 361 280 232 206 220 220 217 194 207 160 173

Таблица 2

Таблица 3

Динамика коэффициента детской смертности по арктическим районам РС(Я)

Район Коэффициент смертности на 1000 детского населения, ‰
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Аллаиховский 5,444 2,232 0,000 1,123 1,111 2,250 1,140 1,159 4,709 0,000
Анабарский 4,754 2,123 3,034 1,567 3,120 1,591 3,252 0,816 0,824 0,833
Булунский 1,124 3,097 1,600 1,225 2,051 2,414 1,621 1,267 0,866 0,000
Нижнеколымский 5,722 1,455 2,199 4,478 3,059 0,000 0,000 0,766 2,275 0,000
Усть-Янский 1,316 1,408 0,931 1,879 2,339 1,885 2,850 3,839 1,928 0,958
Всего по арктическим районам 2,976 2,143 1,584 1,979 2,356 1,737 1,879 1,785 1,803 0,388
РС (Я) 1,535 1,472 1,399 1,101 0,918 0,814 0,867 0,863 0,845 0,747
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С 2006 по 2015 г. отмечается сниже-
ние общего коэффициента смертности 
детского населения от 0 до 18 лет в 
арктических районах РС (Я) с 2,976 до 
0,388‰. До 2014 г. данный коэффици-
ент был выше среднереспубликанско-
го уровня (в 2014 г. в РС (Я) – 0,845‰). 
В динамике отмечается общая тенден-
ция снижения показателя смертности 
детей от 0 до 18 лет от внешних при-
чин в арктических районах РС (Я). В 
2015 г. выявлены единичные случаи 
детской смертности. 

Эти особенности диктуют необхо-
димость разработки дифференциро-
ванных региональных механизмов 

реализации государственной поли-
тики охраны здоровья и развития 
здравоохранения в регионах Край-
него Севера Российской Федерации. 
Необходимо рассмотреть возмож-
ность разработки медицинской под-
программы, учитывающей арктиче-
скую модель здравоохранения и на-
правленной в том числе на снижение 
детской смертности. Необходимо 
отметить, что данная арктическая 
модель здравоохранения должна 
включать не только разделы практи-
ческого здравоохранения, но и иметь 
научное сопровождение и научное 
обоснование. 
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высшего образования РФ и при фи-
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Динамика причин смертности детского населения в арктических районах РС(Я), абс. число

Структура патологии 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Всего умерло 26 18 13 16 19 14 15 14 14 3
Внешние причины заболеваемости и смертности 12 9 4 5 4 4 5 10 5 2
Отдельные состояния, возникающие в перинатальном 
периоде 10 8 8 2 2

Травмы, отравления и некоторые другие последствия воз-
действия внешних причин 4 3 4 2 3 2

Болезни нервной системы 4 2 2 1
Некоторые инфекционные и паразитарные болезни 1
Новообразования 1
Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нару-
шения, вовлекающие иммунный механизм 1

Болезни системы кровообращения 1 1 1 2 2
Болезни органов дыхания 1 1 2 2 2
Болезни органов пищеварения 2
Болезни костно-мышечной системы и соединительной 
ткани 1

Врожденные аномалии (пороки развития), деформации и 
хромосомные нарушения 3 1

Симптомы, признаки и отклонения от нормы, выявленные 
при клинических и лабораторных исследованиях, не клас-
сифицированные в других рубриках

2 2 2 1 1

Синдром внезапной смерти 2 2 1 1

Таблица 4

Динамика случаев смертности детского населения в арктических районах РС(Я) в зависимости от пола

Район Абс. число 
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

 Аллаиховский м 5 1 0 1 1 1 1 0 2 0
ж 0 1 0 0 0 1 0 1 2 0

Анабарский м 6 1 2 1 3 2 3 1 1 0
ж 1 2 2 1 1 0 1 0 0 1

Булунский м 1 7 4 1 3 3 1 3 1 0
ж 2 1 0 2 2 3 3 0 1 0

Нижнеколымский м 5 0 3 1 1 0 0 0 2 0
ж 3 2 0 5 3 0 0 1 1 0

Усть-Янский м 0 3 2 2 1 2 4 5 3 1
ж 3 0 0 2 4 2 2 3 1 1

Всего по арктическим районам 
РС (Я)

м 17 12 11 6 9 8 9 9 9 1
% 65 66 84 37 47 57 60 64 64 33
ж 9 6 2 10 10 6 6 5 5 2
% 35 34 16 63 53 43 40 36 36 67

Таблица 5
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Актуальность местной холодовой 
травмы (МХТ) на территории Рос-
сийской Федерации обусловлена ее 
географическим положением, значи-
тельным удельным весом в структуре 

общего травматизма, сложностями 
этиопатогенетической терапии, не-
утешительными результатами лечения 
[4,7,8]. Нередкая утрата трудоспособ-
ности и высокий процент инвалиди-
зации указывают на необходимость 
дальнейших исследований патоге-
нетических механизмов криоповреж-
дения. Изучение и выявление новых 
маркеров локальной холодовой трав-
мы способствует более ранней диа-
гностике объема поражений тканей, 
созданию качественно новых подхо-
дов к комплексному лечению отморо-
жений конечностей, а также успешной 
и максимально быстрой реабилитации 
пациентов [1,8].

В научных трудах последних лет от-
четливо прослеживается углубление 
исследований отечественных, а также 
зарубежных авторов по особенностям 
патогенеза криоповреждения, ранней 
диагностики объема пораженных тка-
ней, способов хирургического лечения 
глубоких отморожений конечностей и 
реабилитации больных [4,8].

Не вызывает сомнений, что в пато-
генезе криотравмы основополагающая 
роль принадлежит эндотелиальной 
дисфункции [7-10]. Поврежденные 
холодом и вторичными процессами 
альтерации эндотелиоциты, а также 
привлеченные в очаг воспаления клет-
ки инкретируют большое количество 

М.И. Михайличенко, К.Г. Шаповалов, В.А. Мудров ,
О.С. Груздева
ЗНАЧЕНИЕ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРО-
ТЕИНАЗ И ИХ ИНГИБИТОРОВ В ТЕЧЕНИИ 
РАНЕВОГО ПРОЦЕССА ПРИ МЕСТНОЙ 
ХОЛОДОВОЙ ТРАВМЕ

Проведено исследование для выявления динамики уровня коллагеназ второго подсемейства (ММР–2, ММР–9) и их ингибиторов 
(TIMP-1 и TIMP-2) крови у пострадавших с местной холодовой травмой (МХТ). Выявлено, что у пациентов с МХТ уровень ММР–2 и 
ММР–9 в сыворотке крови повышается относительно группы контроля в ранние сроки криоповреждения, а также увеличиваются пока-
затели исследуемых маркеров прямо пропорционально объему пораженных тканей. Аналогичная динамика отмечена и при исследова-
нии параметров ингибиторов матриксных металлопротеиназ. На основе полученных данных и анализа уравнения линейной регрессии 
сформирована прогностическая модель, которая позволяет с высокой точностью заподозрить уровень поражения тканей в ранние сроки 
местной холодовой травмы.

Ключевые слова: местная холодовая травма, дисфункция эндотелия, матриксные металлопротеиназы, ингибиторы матриксных ме-
таллопротеиназ.

A study was carried out to determine the dynamics of collagenase levels of the second subfamily (MMR-2, MMR-9) and their inhibitors (TIMP-
1 and TIMP-2) in blood of patients with local cold injury (LCI). It was found out that in patients with LCI the level of MMR-2 and MMR-9 in serum 
increases with respect to the control group in the early period of cryodamage, and also the indices of the studied markers increase directly pro-
portional to the volume of the affected tissues. The same dynamics was observed in the study of matrix metalloproteinase inhibitors parameters. 
On the basis of the obtained data and analysis of the linear regression equation a prognostic model was formed, which allows to suspect with high 
accuracy the level of tissue affection in the early terms of local cold injury.

Keywords: local cold injury, endothelium dysfunction, matrix metalloproteinases, matrix metalloproteinases inhibitors.
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биологически активных веществ, в том 
числе матриксные металлопротеина-
зы (ММP) и их ингибиторы (TIMP).

Исследованиями последних лет 
показано, что коллагеназы, а также 
их ингибиторы играют существенную 
роль в патогенезе повреждения соеди-
нительной ткани и ее фиброзе при раз-
ной патологии [2]. Коллагеназы явля-
ются Zn2+ и Са2+ зависимыми индуци-
руемыми эндогенными пептидазами, 
участвующими в перестройке тканей, 
путем деструкции ее органических 
компонентов, а также обмена белков 
межуточного матрикса [2,3]. Секреция 
ММР происходит под влиянием цито-
кинов, выделяемых эндотелиоцитами, 
фибробластами, макрофагами, тром-
боцитами [3,10].

Сравнительно недавно установ-
лено, что ММР могут активироваться 
низкой рН, гипер- и гипотермией, а так-
же процессами перекисного окисления 
липидов [14]. Важную роль представ-
ляют ММР второго подсемейства. К 
ним относятся эндопептидазы IV типа 
– ММР–2 и ММР–9. Данная группа ма-
триксных металлопротеиназ ремоде-
лирует нативный коллаген, изменяя 
его конформацию, что затрудняет ми-
грирование клеток в ткани для реали-
зации процессов воспаления.

Тканевые ингибиторы ММР являют-
ся белками, регулирующими баланс 
соединительнотканного коллагена, 
формируя высокоаффинные ком-
плексы с коллагеназами, тем самым 
нивелируя патологические процессы, 
провоцируемые матриксными метал-
лопротеиназами. Основными местами 
экспрессии TIMP являются костная 
ткань и яичники [8,9,16].

Ингибиторы коллагеназ (ТIMP-1 и 
ТIMP-2) - мало известные и неизучен-
ные биомаркеры процессов альте-
рации, хотя в медицинской практике 
эти биомаркеры достаточно успешно 
используются при стратификации ри-
сков возникновения нежелательных 
сердечно-сосудистых событий, арте-
риальной гипертонии, сахарного диа-
бета, при хронической почечной недо-
статочности и в осложненном акушер-
стве [4,9,10]. Оценка эффективности 
проводимой патогенетически обосно-
ванной терапии представляется чрез-
вычайно актуальной и перспективной 
и для пациентов с местной холодовой 
травмой.

Следует отметить, что в настоящее 
время еще не регламентированы оп-
тимальные целевые значения в крови 
ММР и ТIMP, на которые следует рав-
няться в ходе исследований. При этом 
научное обоснование определения 

целевых значений маркеров баланса 
коллагена, играющего важную роль в 
пролиферативных процессах, тесно 
связанных с течением раневого про-
цесса, может содействовать контролю 
качества проводимой терапии и позво-
лит прогнозировать течение раневого 
процесса при криоповреждении.

Цель исследования - установить 
динамику уровня коллагеназ второго 
подсемейства (ММР–2, ММР–9) и их 
ингибиторов (TIMP-1 и TIMP-2) крови 
пострадавших при местной холодовой 
травме.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование включено 60 па-
циентов (40 мужчин и 20 женщин), из 
них с отморожениями пальцев стоп - 
20 (1-я группа), с поражением до пред-
плюсно-плесневого сочленения - 22 
(2-я), с отморожениями более прокси-
мальных отделов нижней конечности - 
18 (3-я группа). В зависимости от объ-
ема пораженных тканей исследование 
проведено на 5-е сутки с момента 
травмы. Средний возраст пациентов 
составил 35±7 лет. Измерение уровня 
ММР–2, ММР–9, TIMP -1 и TIMP - 2 вы-
полнялось на 5-е и 30-е сут с момента 
криотравмы у одних и тех же пациен-
тов при помощью мультиплексного 
анализа сыворотки набором реагентов 
фирмы «Biomedical». Все пациенты с 
местной холодовой травмой III–IV сте-
пени находились на лечении в крае-
вом ожоговом центре на базе ГУЗ «Го-
родская клиническая больница №1» г. 
Чита в период с 2018 по 2019 г.

Контрольную группу составили от-
носительно здоровые люди в возрасте 
30±10 лет (n=28).

Все пациенты и добровольцы дали 
письменное добровольное информи-
рованное согласие на включение в 
исследование, согласно требованиям 
Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (в ред. 
2013 г.)

В группу исключения вошли паци-
енты с выраженной соматической па-
тологией: воспалительными процес-
сами различной локализации, облите-
рирующими заболеваниями артерий, 
поражениями нервов конечностей, 
сахарным диабетом, артериальной ги-
пертензией, алиментарным истощени-
ем и ожирением, лица зависимостью 
различного генеза.

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проведена с по-
мощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics Version 25.0. Полученные 
данные систематизированы в виде 
медианы и доверительного интервала. 
Учитывая численность контрольной 

группы не более 50 чел., оценка нор-
мальности распределения признаков 
осуществлена с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Оценка статистиче-
ской значимости различий показате-
лей проведена за счет сравнения кри-
тического и рассчитанного значений 
критерия Краскела-Уоллиса с после-
дующим определением уровня значи-
мости p. Для более точного описания 
выявленных тенденций использован 
критерий Манна-Уитни, позволяющий 
оценивать различия показателей при 
сравнении групп попарно с примене-
нием поправки Бонферрони при оцен-
ке значения р. Для оценки связи между 
показателями использован коэффици-
ент корреляции Спирмена (ρ). Исходя 
из полученного значения ρ выявлена 
теснота связи по шкале Чеддока и ее 
направление (прямая или обратная). В 
последующем рассчитали скоррегиро-
ванный коэффициент детерминации, 
показывающий долю объясняемой за-
висимости. Прогностическая модель 
выстроена путем линейной регрессии.

Результаты и обсуждение. В полу-
ченных нами данных обращает на себя 
внимание повышение уровня ММР–2 и 
ММР–9 в сыворотке крови у пациентов 
с МХТ относительно группы контроля 
в ранние сроки отморожения. Уровень 
ММР–2 снизился до значений кон-
трольной группы, а показатели ММР–9 
оставались значительно выше нормы 
в поздние сроки с момента травмы. 
Данный факт патогенетически обосно-
вывает большое количество осложне-
ний у пациентов с МХТ.

В позднем реактивном периоде у 
пострадавших с криоповреждением 
уровень ММР–2 в сыворотке крови в 
3,4 раза выше, чем в группе контроля 
(p=0,011), на 30-е сут значения ММР–2 
не отличаются от показателей груп-
пы здоровых добровольцев (p=0,103) 
(табл. 1). Уровень ММР–9 у пострадав-
ших с местной холодовой травмой на 
5-е сут в 14,5 раза выше показателей 
контроля (p=0,002), на 30-е – в 12,5 
раза выше (p<0,001) (табл. 1).

У пациентов с криоповреждени-
ем дистальных отделов стоп уровень 
ММР–2 в 2,1 раза выше относительно 
контроля (p<0,001), у пациентов с от-
морожениями более проксимальных 
сегментов стопы значение ММР–2 в 
2,6 раза выше контрольных показа-
телей (p<0,001). Уровень ММР–2 у 
пострадавших с самыми тяжелыми 
отморожениями в 3,5 раза выше кон-
трольных значений (р<0,001) (табл. 2). 
Уровень ММР–9 у пострадавших с от-
морожением пальцев стоп в 4,9 раза 
выше показателей контроля (p<0,001), 
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а у пациентов с более тяжелыми от-
морожениями – в 10 раз выше отно-
сительно группы контроля (p<0,001). 
У больных с отморожениями 3-й груп-
пы уровень ММР–9 увеличился в 14,5 
раза относительно значений контроля 
(р<0,001) (табл. 2).

В позднем реактивном периоде у 
пациентов с криоповреждением уро-
вень TIMP–1 в 1,7 раза выше отно-
сительно контроля (p<0,001), на 30-е 
сут значение TIMP–1 увеличилось в 2 
раза относительно контроля (p<0,001) 
(табл. 1). Уровень TIMP-2 у пациентов 
на 5-е сут с момента криоповрежде-
ния выше показателей контроля в 2,3 
раза (p<0,001), на 30-е – в 2,2 раза 
(p<0,001).

У пациентов с криоповреждени-
ем дистальных отделов стоп уровень 
TIMP–1 в крови в 2 раза выше отно-
сительно контроля (p<0,001), у паци-
ентов с отморожениями более прок-
симальных сегментов стопы – в 1,8 
раза выше (p<0,001). Уровень TIMP–1 

у пострадавших с самыми тяжелыми 
отморожениями в 1,6 раза выше кон-
трольных значений (р<0,001) (табл. 
2). Уровень TIMP-2 у пострадавших с 
местной холодовой травмой пальцев 
стоп в 2,1 раза выше показателей кон-
троля (p<0,001), у пациентов с более 
тяжелыми отморожениями – в 2,2 раза 
выше (p<0,001). У больных с отморо-
жениями 3-й группы уровень TIMP-2 в 
2,3 раза превышает значения контро-
ля (р<0,001.

Полученные в ходе исследования 
данные указывают на повышение со-
держания матриксных металлопро-
теиназ и их ингибиторов в сыворотке 
крови у пострадавших с холодовой 
травмой. При этом значимой динамики 
исследуемых маркеров не происходит 
и в отдаленные сроки криоповреж-
дения. Вероятно, при отморожениях 
реализуется значительный сбой в ре-
моделировании цитоскелета, репа-
рации тканей, ангиогенеза, имеются 
предпосылки к нетипичному, затяжно-

му течению репаративных процессов.
Проведенные ранее научные ис-

следования у пациентов с деформи-
рующим артрозом, в осложненном 
акушерстве, у пациентов с ИБС, на-
правленные на выявление матриксных 
металлопротеиназ и их ингибиторов, 
также выявили стойкое повышение 
уровня исследуемых предикторов в 
сыворотке больных [2,5,10,11]. Ученые 
сделали вывод, что металлопротеина-
зы – одна из патогенетических причин 
хронизации любой патологии [5,6]. Не 
исключено, что предиктором неблаго-
приятного течения местной холодовой 
травмы являются именно коллагена-
зы. Это доказывает и большое коли-
чество неблагоприятных последствий 
травмы. По мнению ряда авторов, 
осложнения присутствуют у большин-
ства пострадавших с местной холодо-
вой травмой [3,4,9].

Повышенное содержание ингиби-
торов матриксных металлопротеиназ, 
вероятно, указывает на попытку со 

Содержание матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в сыворотке крови у пострадавших
с местной холодовой травмой в разные периоды криоповреждения, ng/ml 

Исследуемая группа ММР–2 ММР–9 TIMP–1 TIMP–2
Контрольная
(n = 28) 2,3 (75% ДИ 2,16 – 2,45) 32,00 (75% ДИ 28,55 – 35,37) 734,4 (75% ДИ 733,51 – 

770,20)
247,2 (75% ДИ 232,19 – 

257,81)
Пострадавшие с 
МХТ (5-е сут)
(n = 30)

7,97 (75% ДИ 7,59 – 8,20)
p < 0,001

448,86 (75% ДИ 418,33 – 466,28)
p < 0,001

1259,2 (75% ДИ 1230,83 – 
1342,35)
p < 0,001

555,2 (75% ДИ 528,46 – 
578,94)

p < 0,001

Пострадавшие с
МХТ (30-е сут)
(n = 30)

4,53 (75% ДИ 4,27 – 4,92)
p < 0,001
p1<0,001

354,14 (75% ДИ 343,65 – 375,35)
p < 0,001
p1< 0,001

1481,6 (75% ДИ 1462,76 – 
1646,89)
p < 0,001
p1 < 0,001

478,4 (75% ДИ 472,65 – 
555,55)

p < 0,001
p1=0,024

Примечание. Достоверность разницы показателей относительно: p –контроля, p1 –больных с отморожениями в позднем реактивном 
периоде.

Таблица 1

Содержание матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в сыворотке крови у пострадавших
с местной холодовой травмой в зависимости от объема пораженных тканей, ng/ml

Исследуемая 
группа ММР–2 ММР–9 TIMP–1 TIMP–2

Контрольная
(n = 28) 2,3 (75% ДИ 2,16 – 2,45) 32,00 (75% ДИ 28,55 – 

35,37)
734,4 (75% ДИ 733,51 – 

770,20)
247,2 (75% ДИ 232,19 – 

257,81)

1-я 
(n = 20)

4,65 (75% ДИ 4,43 – 4,77)
p < 0,001

126,50 (75% ДИ 126,99 – 
147,95)

p < 0,001

1488,0 (75% ДИ 1420,76 – 
1540,74)
p < 0,001

513,6 (75% ДИ 486,84 – 
529,16)

p < 0,001

2-я 
(n = 22)

6,78 (75% ДИ 6,75 – 7,14)
p < 0,001
p1 < 0,001

314,50 (75% ДИ 315,29 – 
326,41)

p < 0,001
p1 < 0,001

1292,8 (75% ДИ 1252,00 – 
1352,05)
p < 0,001
p1=0,159

536,8 (75% ДИ 495,50 – 
576,50)

p < 0,001
p1=0,778

3-я
(n = 18)

7,97 (75% ДИ 7,59 – 8,20)
p < 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,001

448,86 (75% ДИ 418,33 – 
466,28)

p < 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,001

1259,2 (75% ДИ 1230,83 – 
1342,35)
p < 0,001
p1 < 0,001
p2=0,007

555,2 (75% ДИ 528,46 – 
578,94)

p < 0,001
p1=0,013
p2=0,021

Примечание. Достоверность разницы показателей относительно: p –контроля, p1 –1-й группы больных, p2 –2-й группы.

Таблица 2
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стороны организма стабилизировать 
формирующуюся катастрофу в очаге 
альтерации. Нами выявлено резкое 
повышение TIMP–1 и TIMP–2 во всех 
периодах криоповреждения. Обра-
щает на себя внимание факт отсут-
ствия корреляции TIMP у пациентов с 
самыми обширными поражениями и 
наиболее легкой травмой, ограничен-
ной пальцами стоп. Также необходи-
мо указать и на то, что уровень TIMP 
не снижается и на 30-е сут с момента 
криоповреждения. Данный феномен, 
вероятно, связан с гибелью костной 
ткани, так как ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ депонируются в ос-
новном в остеоцитах [2,6,11,18].

Таким образом, между значением 
матриксных металлопротеиназ и их 
ингибиторов в сыворотке крови и уров-
нем поражения дистальных сегментов 
нижних конечностей имеется высокая 
степень параллелизма (табл. 3). 

Согласно современным научным 
данным, при фиброзной дезоргани-
зации тканей показатель ММР снижа-
ется, а уровень их ингибиторов воз-
растает. При деградации коллагена, 
наоборот, содержание коллагеназ уве-
личивается, а ингибиторов - уменьша-
ется [2,12]. У пострадавших с МХТ мы 
видим увеличение всех исследован-
ных биомаркеров системы матриксных 
металлопротеиназ и их ингибиторов, 
даже в случае относительно легкой хо-
лодовой травмы.

Сравнительно недавно В.А. Туман-
ский и Т.А. Христенко [6] показали, что 
у пациентов с онкопроцессом в подже-
лудочной железе уровни MMP и TIMP 
значительно повышены. Учитывая, что 
комплекс MMP и TIMP формируется по 
типу «ключ-замок» [5,6], авторы пред-
положили, что повышение уровня по-
добных биологических «замков» слу-
жит отражением противоопухолевой 
реакции и клеток с попыткой ограниче-
ния очага альтерации. Не исключено, 
что у пациентов с МХТ реализуется 
подобный биологический феномен 
формирования клеточного микроокру-
жения, направленный на отграничение 
очага поврежденных тканей путем гру-
бого ремоделирования внеклеточного 
матрикса и изменения конформации 
клеточной мембраны.

Известно, что ММР-2 в сочетании с 
другими коллагеназами способствуют 
угнетению ангиогенеза. Это явление 
связывают с их способностью фор-
мировать антиангиогенные пептиды 
путем трансформации плазминогена 
в ангиостатин, который ингибирует 
пролиферацию и усугубляет апоптоз 
клеток эндотелия [6,13]. Это еще одно 

подтверждение вероятной биологиче-
ской целесообразности повышенной 
экспрессии ММР у пациентов с МХТ. 
Угнетение микроциркуляции под-
тверждено нашими более ранними ис-
следованиями у пациентов с местной 
холодовой травмой [3,8,9]. Установ-
лено, что коллагеназы имеют ингиби-
торный эффект в отношении воспале-
ния путем процессинга значительного 
количества хемокинов, в том числе и 
провоспалительных интерлейкинов. 
Вероятно, ингибирующее действие 
ММР-2 связано с усугубляющейся 
дисфункцией эндотелия и формиро-
ванием большого количества неблаго-
приятных последовательных реакций, 
формируется своеобразная защитная 
реакция организма на нарастающее 
перифокальное воспаление [3].

Установлено, что уровень IL–1, IL–8, 
IL–12 и TNFa в крови повышен во все 
периоды криоповреждения [9,10]. Од-
нако в поздние периоды отморожения 
уровень провоспалительных интер-
лейкинов снижается, но по-прежнему 
остается выше нормальных значений. 
При этом уровень ММР–9 остается 
высоким у пациентов и в отдаленные 
периоды местной холодовой травмы. 
Синтез этой металлопротеиназы про-
исходит в основном в макрофагах, 
а также тромбоцитах, реализующих 
свои функции в интерстиции [6,14]. Од-
ной из особенностей ММР–9 является 
хемотаксис фибробластов в межуточ-
ное пространство для реализации про-
цессов репарации [12,16,17]. С другой 

стороны, ММР–9 способствует десмо-
плазии коллагена [11,15]. Ремодели-
рование коллагена в очаге поражения 
провоцирует дискоординацию проли-
ферации и, как следствие, затяжное 
и неблагоприятное течение раневого 
процесса.

На основании анализа уравнения 
линейной регрессии, в которое были 
включены исходные показатели (уро-
вень матриксных металлопротеиназ 
и их ингибиторов), определена значи-
мость показателей в структуре прогно-
стической модели (табл. 4).

Учитывая недостаточную значи-
мость, показатель TIMP-1 удален из 
структуры исходной модели. В резуль-
тате чего путем повторной линейной 
регрессии определена закономер-
ность, выражающаяся формулой: 

K = 0,165 × MMP-2 + 0,003 × MMP-9 
+ 0,01 × TIMP-2 – 2,5  (единицы изме-
рения - ng/ml). При значениях К от 1,0 
до 4,4 диагностируют отморожение 
пальцев стоп, при К от 4,4 до 5,4 гра-
ница поражения распространялась до 
предплюсно-плюсневого сочленения, 
более 5,4 – до уровня нижней трети 
голени (табл.5). 

Учитывая значение скорректиро-
ванного коэффициента детерминации 
(0,760), можно считать зависимость 
между коэффициентом К и уровнем 
поражения дистальных сегментов 
нижних конечностей при местной хо-
лодовой травме достаточно сильной.

Следовательно, анализ полученных 
данных позволяет установить, что по-

Фактическая степень параллелизма между значением матриксных 
металлопротеиназ и их ингибиторов и уровнем поражения нижних конечностей

Параметр Коэффициент
корреляции Спирмена

Статистическая
значимость

Сила связи по шкале 
Чеддока

ММР–2 0,797 < 0,001 Высокая прямая
ММР–9 0,907 < 0,001 Высокая прямая
TIMP–1 - 0,186  0,002 Слабая обратная
TIMP–2 0,381 < 0,001 Умеренная прямая

Таблица 3

Значимость показателей в структуре прогностической модели 

Модель
Нестандартизованные коэффициенты Стандартизованные 

коэффициенты

B Стандартная ошибка Бета т
Значимость 
в структуре 

модели
Константа - 0,466 0,181 - 2,575 0,011

ММР–2 0,165 0,017 0,378 9,578 0,0001
ММР–9 0,003 0,0001 0,511 12,970 0,0001
TIMP–1 - 6,809 0,0001 - 0,019 - 0,643 0,520
TIMP–2 0,001 0,0001 0,136 4,170 0,0001

Таблица 4
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вышенная экспрессия коллагеназ и 
их ингибиторов отражает тяжесть, а 
также особенности течения холодовой 
травмы, обусловленной дисфункцией 
эндотелия и формированием фиброза 
в очаге повреждения и перифокально. 
Возможно, дисбаланс системы колла-
геназ способен вызывать структурно-
функциональные изменения экстра-
целлюлярного матрикса и клеточных 
структур, способствуя их патологиче-
скому ремоделированию и фиброзу 
[3,7,9,10].

Выводы:
1. Установлено, что при местной 

холодовой травме в крови пациентов 
возрастает уровень матриксных ме-
таллопротеиназ. Увеличение показа-
теля коллагеназ в сыворотке крови по-
страдавших прямо пропорционально 
тяжести травмы.

2. Выявлено, что показатели инги-
биторов коллагеназ значительно уве-
личены во все периоды криоповрежде-
ния. Повышение уровня ингибиторов 
коллагеназ не зависит напрямую от 
тяжести криотравмы.

3. Сформированная на основе ис-
следуемых маркеров закономерность 
может служить прогностическим кри-
терием для раннего определения тя-
жести криоповреждения.
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Сводка для полученной прогностической модели 

Модель R R2 Скорректированный
R2 

Стандартная 
ошибка оценки

K = 0,165 × MMP-2 + 0,003 × 
MMP-9 + 0,01 × TIMP-2 – 2,5 0,873 0,763 0,760 0,451
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Введение. Известно о сезонных 
изменениях уровней тиреотропного 
гормона (ТТГ) и йодтиронинов как у 
эутиреоидных индивидуумов, подвер-
женных воздействию экстремальных 
условий окружающей среды арктиче-
ских и субарктических регионов, так 
и у лиц с длительным пребыванием в 
Антарктике [8, 9, 16]. Большинство ис-
следований показали увеличение ТТГ 
в зимний период или при длительном 
воздействии низких температур [8, 16]; 
в нескольких исследованиях наблюда-
лось увеличение T3 [8], однако также 
наблюдалось и снижение уровней йод-
тиронинов [6, 16]. Ранние исследова-
ния сезонных и фотопериодических 
изменений тиреоидных гормонов у 
взрослых жителей Европейского Севе-
ра показали повышение содержания 
Т4 в период минимальной продолжи-
тельности светового дня, в то время 
как содержание Т3 достоверно выше в 
период максимальной продолжитель-
ности светового дня [5]. У якутских 

мужчин и женщин наблюдается значи-
тельное снижение свободных фракций 
йодтиронинов, а также увеличение ТТГ 
с лета до зимы, что свидетельствует о 
строгой взаимосвязи гормонов, вовле-
ченных в ось гипоталамус-гипофиз-
щитовидная железа [13]. Результаты 
исследования окологодовых вариаций 
уровней тиреоидных гормонов взрос-
лого населения Западной Сибири вы-
явили максимальную концентрацию 
ТТГ в феврале-марте у мужчин и в ян-
варе-феврале у женщин, с минималь-
ными значениями ТТГ в сентябре-ок-
тябре и августе-сентябре у мужчин и 
женщин соответственно. При этом как 
у мужчин, так и у женщин максималь-
ные уровни Т3 приходятся на апрель-
май, а Т4 – на сентябрь-октябрь [1]. 
С другой стороны, лишь в единичных 
работах обнаружены сезонные вариа-
ции уровней свободных фракций йод-
тиронинов [13]. Поскольку на значения 
тиреоглобулина влияют небольшие 
изменения в объеме щитовидной же-
лезы, ряд авторов рассматривает его в 
качестве чувствительного индикатора 
активности щитовидной железы [10]. 
В то же время сезонная изменчивость 
уровней тиреоглобулина изучена сла-
бо [8]. 

Антитела к тканям щитовидной же-
лезы можно обнаружить не только у 
пациентов с аутоиммунными заболе-
ваниями, но и у людей без выражен-
ной дисфункции щитовидной железы 
[2]. Внутригодовая динамика уровней 
аутоантител может быть опосредова-
на сезонными изменениями функции 

щитовидной железы, связанными с 
продолжительностью светового дня и 
температурой. В то же время сезонная 
вариация тиреоидных аутоантител в 
доступной литературе представлена 
единичными работами. Так, в работах 
Лютфалиевой Г.Т. показано возраста-
ние уровней антител к тиреоглобулину 
в зимний период [3].

Большинству исследований не хва-
тало надежности, так как они проводи-
лись до разработки новых и эффектив-
ных методов статистического анализа 
[5], или это были ретроспективные ис-
следования [7], основанные на обшир-
ных базах данных, полученных от раз-
ных людей в разные сезоны года. Та-
ким образом, недостаточно изученным 
остаётся вопрос сезонной и фотопери-
одичной динамики гормонов у одних и 
тех же представителей популяции.

Цель исследования – изучить цир-
каннуальную динамику концентраций 
ТТГ, общих и свободных фракций йод-
тиронинов, антител к тканям щитовид-
ной железы у здоровых мужчин и от-
ношения между этими показателями и 
климатическими переменными, таки-
ми, как продолжительность светового 
дня, температура окружающей среды, 
давление и влажность.

Материал и методы исследова-
ния. В аналитическом проспективном 
неконтролируемом исследовании на 
условиях добровольного информи-
рованного согласия участвовали 20 
эутиреоидных мужчин (средний воз-
раст 33,8±1,1 года), постоянно прожи-
вающих в г. Архангельске (64°32' с.ш.). 

И.Н. Молодовская, Е.В. Типисова, В.А. Попкова,
А.Э. Елфимова, Д.С. Потуткин
ФОТОПЕРИОДИЧЕСКАЯ ВАРИАЦИЯ
ГОРМОНОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
И АУТОАНТИТЕЛ
У МУЖЧИН ЕВРОПЕЙСКОГО СЕВЕРА

Результаты исследования окологодовой динамики тиреоидных гормонов и аутоантител у здоровых мужчин показали значимые внутри-
годовые ритмы уровней общих фракций йодтиронинов с более низкими значениями в осенне-зимний период. Годовой разброс в сыворот-
ке антител к тиреопероксидазе показал значимое повышение уровней антител в осенне-зимний период по сравнению с весной. Уровни 
тиреоглобулина статистически значимо выше в весенний период по сравнению с осенним. 

Ключевые слова: антитела к тиреоглобулину, антитела к тиреопероксидазе, тиреотропный гормон, тиреоглобулин, тироксин, трийод-
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In this paper we presented the results of the study of an annual variation of thyroid hormones and autoantibodies in 20 healthy men. There were 
shown the significant intra-annual rhythms of the total iodothyronines levels with lower values in the autumn-winter period. The annual variation in 
serum antibodies to thyroid peroxidase showed a significant increase in antibody levels in the autumn-winter period compared to the spring one. 
The levels of thyroglobulin, a marker of thyroid activity, were statistically significantly higher in the spring compared to the autumn. 

Keywords: thyroglobulin antibodies, thyroid peroxidase antibodies, thyroid stimulating hormone, thyroglobulin, thyroxine, triiodothyronine, pho-
toperiodicity.
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Обследование проводилось в соответ-
ствии со стандартами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека». 
Критериями включения в исследова-
ние являлись: возраст от 25 до 44 лет, 
прохождение регулярного (не реже 
одного раза в год) профилактическо-
го осмотра или диспансеризации, от-
сутствие кардиоваскулярных жалоб и 
системных заболеваний, эндокринной 
патологии. Кровь для исследования 
забирали натощак в утренние часы. 
Обследование одних и тех же мужчин 
проводилось ежеквартально в период 
с марта по декабрь. В сыворотке крови 
методом иммуноферментного in vitro 
анализа на автоматическом планшет-
ном анализаторе ELISYS Uno («Human 
GmbH», Германия) с использованием 
тест-систем ООО «Компания Алкор-
Био» (Россия) определяли концентра-
цию ТТГ, общего трийодтиронина – Т3, 
общего тироксина – Т4, свободного 
трийодтиронина – св.Т3, свободного 
тироксина – св.Т4, тиреоглобулина, 
антител к тиреопероксидазе – АнтиТ-
ПО, антител к тиреоглобулину – Ан-
тиТГ. Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с помо-
щью статистического пакета Statistica 
10. Проверку гипотезы нормального 
распределения осуществляли с по-
мощью теста Шапиро–Уилка. В соот-
ветствии с полученными результата-
ми использовали непараметрический 
дисперсионный анализ повторных из-
мерений Фридмана с последующим 
попарным сравнением с помощью 
критерия Вилкоксона для оценки до-
стоверности различий между двумя 
связанными выборками. Для изучения 
связей между количественными пока-
зателями применяли ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена.

Результаты исследования. В на-
стоящем исследовании была отмече-
на годовая динамика общих фракций 
йодтиронинов (Т3 и Т4), в то же время 
отсутствуют значимые сезонные рит-
мы уровней свободных фракций йод-
тиронинов, что также было показано в 
исследованиях D. Santi с соавторами 
[15] (таблица). Минимальные уровни 
Т3 отмечены осенью и зимой, а мак-
симальные в весенне-летний период, 
при этом для обследованной группы 
мужчин весной и летом  характерно тя-
готение значений Т3 к нижней границе 
нормы, а осенью и зимой медиана кон-
центраций Т3 находится ниже нижнего 
лимита нормы. Доля лиц с пониженны-
ми значениями Т3 в крови осенью и зи-

мой статистически значимо ниже, чем 
летом, и составляет 65% против 35% 
(p=0,03). Значения Т4 статистически 
значимо понижаются в зимний период 
по сравнению с остальными периода-
ми года.

Уровни сывороточного ТТГ были 
самыми высокими зимой и самыми 
низкими осенью, однако не было об-
наружено статистически значимых 
различий между четырьмя периодами 
года. Поскольку в настоящий момент 
многие авторы в качестве верхнего 
контрольного предела уровня ТТГ при-
нимают значение 2,5 мкМЕ/л в связи с 
тем, что более высокие его значения 
могут быть сопряжены с нарушениями 
функции щитовидной железы в буду-
щем, в настоящем исследовании была 
определена распространенность его 
повышенных значений [12]. Так, доля 
лиц с уровнями ТТГ более 2,5 мкМЕ/л 
статистически значимо выше в зимний 
период по сравнению с осенним и со-
ответствует 60% против 25% (p=0,01). 
Кроме того было установлено, что 
годовому максимуму сывороточного 
уровня ТТГ (зима) соответствует го-
довой минимум Т4, свидетельствуя о 
том, что годовой разброс Т4 частично 
определяет уровень ТТГ.

Анализ годового разброса уровней 
аутоантител к тканям щитовидной 
железы в настоящем исследовании 
выявил статистически значимо более 
низкие уровни АнтиТПО весной по 
сравнению с осенне-зимним периодом 
с максимумом в декабре, при этом от-
сутствовала сезонная динамика уров-
ней АнтиТГ. В исследуемой группе 
мужчин отсутствовали лица с положи-

тельными антителами, концентрации 
которых превышают пределы физио-
логических границ, а медианные зна-
чения уровней аутоантител настолько 
низки, что не превышают одной едини-
цы измерения, и их разброс в преде-
лах одного сезона года так же незначи-
телен, что может указывать на низкую 
аутосенсибилизацию у обследованной 
группы здоровых мужчин и на их спо-
собность сохранять баланс и здоровье 
на Севере.

Анализ корреляционных взаимосвя-
зей, проведённый на всей базе данных 
без разделения на фотопериоды, пока-
зал, что только уровень T4 в сыворотке 
крови значимо коррелирует с климати-
ческими факторами, то есть с продол-
жительностью светового дня, выра-
женной в минутах (r= 0,31; p= 0,005), 
и с атмосферным давлением (r= -0,32; 
p= 0,004).

Обсуждение результатов. Изуче-
ние вариабельности гормонов мужчин 
Европейского Севера позволяет пред-
положить, что периоды увеличения 
продолжительности светового дня и 
максимальной продолжительности 
светового дня (весенне-летний пе-
риод) характеризуются повышением 
уровня гормонов, активирующих об-
менные процессы (Т3 и Т4). Отсут-
ствие сезонной динамики свободных 
фракций йодтиронинов может свиде-
тельствовать о сохранении в течение 
всего года достаточного сывороточ-
ного уровня биологически активных 
фракций гормонов щитовидной же-
лезы, необходимых для адаптации к 
меняющимся условиям среды, в то 
время как функциональная активность 

Количественные данные показателей крови у мужчин г. Архангельска
в зависимости от фотопериода года (результаты представлены в виде медианы

и 10/90 процентилей)

Показатель Март Июнь Сентябрь Декабрь р-уровень
ТТГ

0,23-3,4 мМЕ/л
2,43

(1,12; 3,81)
2,17

(1,22; 4,24)
1,81

(0,95; 4,69)
2,64

(1,14; 4,16) p>0,05

Т3
1,0-2,8 нмоль/л

1,04
(0,86; 1,37)

1,09
(0,82; 1,38)

0,92
(0,73; 1,21)

0,94
(0,75; 2,26)

р1-3=0,004
р2-3=0,004
р2-4=0,003

Т4
53-158 нмоль/л

111,91
(95,96; 134,31)

113,45
(101,41; 
126,49)

111,07
(87,22; 128,79)

99,03
(90,59; 117,13)

р1-4=0,002
р2-4=0,0002
р3-4=0,014

св. Т3
2,5-7,5 пмоль/л

5,09
(4,16; 5,59)

5,21
(4,69; 6,68)

5,35
(4,39; 5,85)

5,23
(4,30; 6,07) p>0,05

св. Т4
10,0-23,2 пмоль/л

12,55
(11,20; 14,90)

13,05
(11,70; 14,90)

12,90
(10,30; 15,20)

12,90
(11,70; 15,10) p>0,05

Тиреоглобулин
2-50 нг/мл

28,5
(10,58; 54,2)

22,75
(8,55; 52,2)

20,64
(7,91; 49,45)

21,16
(9,69; 62,2) р1-3=0,036

АнтиТГ
<65 Ед/мл

0,0
(0,0; 0,58)

0,0
(0,0; 0,29)

0,0
(0,0; 0,87)

0,0
(0,0; 0,58) p>0,05

АнтиТПО
<30 Ед/мл

0,08
(0,0; 2,59)

0,24
(0,0; 5,99)

0,49
(0,08; 8,25)

0,65
(0,0; 6,39)

р1-3=0,0005
р1-4=0,008
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самой щитовидной железы снижается 
в период минимальной продолжитель-
ности светового дня, на что указыва-
ют значимо более низкие уровни Т4 в 
зимний период. Более высокие уровни 
ТТГ в зимний период по сравнению 
с другими периодами соответствуют 
данным аналогичного проспективного 
исследования здоровых мужчин Фин-
ляндии [16]. Повышенные уровни ТТГ 
в зимнее время могут быть связаны 
со снижением уровней йодтиронинов 
в гипофизе или со снижением высво-
бождения соматостатина или дофами-
на из гипоталамуса. Представленные 
в настоящем исследовании данные о 
снижении уровней общих йодтирони-
нов в зимний период и также данные 
исследования субъектов, зимующих 
на антарктических базах, показавших 
снижение общего T3 и T4 в сыворотке 
крови, а также повышение уровня ТТГ, 
подтверждают этот вывод [14].

Сезонная динамика тиреоидных 
гормонов может быть вызвана не из-
менением клиренса гормонов клетка-
ми щитовидной железы, а изменени-
ем синтетической активности самой 
щитовидной железы, независимым 
маркёром которой может выступать 
тиреоглобулин [8]. Так, в нашем иссле-
довании минимальные значения тире-
оглобулина в осенне-зимний период 
соответствуют таковым и для Т3 и Т4, 
а максимальные уровни тиреоглобу-
лина в весенний период соответству-
ют таковым для ТТГ. Таким образом, 
справедливо предположить, что в на-
шем исследовании было продемон-
стрировано снижение собственной 
синтетической активности щитовид-
ной железы в осенне-зимний период 
с последующим ТТГ-опосредованным 
компенсаторным повышением уров-
ней общих фракций йодтиронинов в 
весенний период.

Согласно представлениям Лютфа-
лиевой Г.Т. и Чуркиной Т.С. [3], годо-
вая динамика аутоантител связана с 
изменением природно-климатических 
факторов, в связи с чем интерес пред-
ставляло изучение внутригодовой 
флуктуации уровней аутоантител у 
одних и тех же людей, проживающих в 
одинаковых климатических условиях. 
Хотя в изучаемой выборке здоровых 
мужчин отсутствовали представители 
с положительными антителами, дина-
мика абсолютных значений показала 
значимые внутригодовые изменения 
АнтиТПО. Сезонные флуктуации Ан-
тиТПО с максимальными значениями 
в декабре соответствуют представле-
ниям Nelson R.J. и Demas G.E. о том, 
что многие типы иммунных реакций 

обычно усиливаются в период мини-
мальной продолжительности светово-
го дня [11]. 

Продолжительность светового дня 
и давление воздуха оказались, соглас-
но данным корреляционного анализа,  
ведущими факторами, влияющими 
на годовую динамику тироксина, в то 
же время не было показано корре-
ляционных взаимосвязей изучаемых 
гормонов и антител с температурой 
и влажностью воздуха. Поскольку се-
зонная вариация общих фракций йод-
тиронинов, тиреоглобулина и антител 
к тиреопероксидазе характеризуется 
незначительной величиной ампли-
туды круглогодичного ритма, можно 
предположить, что здоровые молодые 
мужчины в возрасте от 25 до 44 лет, 
постоянно проживающие в условиях 
Европейского Севера, успешно адап-
тированы и испытывают незначитель-
ное влияние факторов окружающей 
среды. Открытым остаётся вопрос 
сезонной динамики показателей ги-
поталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы у мужчин старше 45 лет и у 
представителей женской популяции 
Европейского Севера.

Заключение. Основные результа-
ты этого исследования заключаются в 
том, что концентрации T3 и T4 в сыво-
ротке крови здоровых молодых мужчин 
подвержены сезонным колебаниям, с 
более высокими уровнями в весенне-
летний период по сравнению с осенне-
зимним, тогда как уровни свободных 
фракций йодтиронинов и ТТГ не за-
висят от сезона года. В проведённом 
исследовании наблюдается значимое 
снижение уровней тиреоглобулина с 
весны до осени. Сезонная динамика 
отмечена также в отношении уровней 
АнтиТПО.

Результаты корреляционного ана-
лиза показали, что только различия 
в уровнях Т4 могут быть объяснены 
климатическими показателями, такими 
как давление воздуха и продолжитель-
ность светового дня.

Работа выполнена в соответ-
ствии с планом ФНИР ФГБУН ФИЦКИА 
РАН по теме «Выяснение модулирую-
щего влияния содержания катехола-
минов в крови на гормональный про-
филь у человека и гидробионтов Ев-
ропейского Севера» (номер гос. реги-
страции АААА-А19-119120990060-0).
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Якутия относится к регионам с экс-
тремальными условиями проживания, 
что обусловливает повышенную по-
требность в энергии, поступающей с 
пищей, питательных веществах и вы-
сокий их расход для поддержания нор-
мальной жизнедеятельности организ-
ма. Если ранее для региона был харак-
терен традиционный белково-липид-
ный профиль питания, то в последние 
десятилетия происходит его смещение 
в сторону углеводно-белкового [2,7], 
также одновременно с этим наблюда-
ется устойчивая тенденция к сниже-
нию двигательной активности среди 
подрастающего поколения якутян. Со-
вмещенное воздействие этих факто-
ров приводит к росту заболеваемости 
ожирением и, как следствие, сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ).

Наибольшее беспокойство вызы-
вает опасная тенденция к увеличе-
нию смертности от ССЗ среди детей 
и лиц молодого возраста, отмеченная 

в последние десятилетия [4]. По дан-
ным эндокринологического научного 
центра Минздрава (2017) ожирением 
страдают 13–15 % детей в России, на 
долю школьников приходится 5–8 %. 
Это число превосходит в 2 раза чис-
ло детей с ожирением во Франции, в 
1,5 раза больше, чем в Англии и при-
ближается к числу детей с ожирением 
в США (17 %) [9]. Скорость, с которой 
растет заболеваемость, количество 
больных детей удваивается каждые 30 
лет и это позволяет говорить об угрозе 
национальной безопасности [5].

Частота метаболического синдро-
ма (МС) среди детей и подростков с 
ожирением по всему миру составля-
ет 30-50% [1]. Первое описание ме-
таболического синдрома было дано 
в 1923 г. шведским врачом E. Kylin, 
которым данному синдрому было дано 
название «синдром гипертонии-гипер-
гликемии-гиперурикемии» [5]. Впервые 
концепция метаболического синдрома 
была разработана в 1988 г. Джераль-
дом Ривэном [11], который определял 
его как комплекс таких метаболиче-
ских и клинических нарушений, как 
абдоминальное ожирение, артери-
альная гипертензия, дислипидемия, 
инсулинорезистентность, нарушение 
толерантности к глюкозе или сахар-
ный диабет 2-го типа [12]. Впервые же 
четкие диагностические критерии ме-

таболического синдрома у подростков 
от 16 лет были разработаны в 2007 г. 
Международной федерацией диабета 
на основе аналогичных у взрослых [1]:

– уровень триглицеридов ≥ 1,7 
ммоль/л;

– уровень липопротеидов высокой 
плотности <1,03 ммоль/л;

– повышение артериального 
давления ≥ 130/85 мм рт. ст.;

– повышение уровня глюко-
зы венозной плазмы натощак ≥ 5,6 
ммоль/л или выявленный сахарный 
диабет 2-го типа и/или другие наруше-
ния углеводного обмена.

Однако у представителей различ-
ных медицинских организаций возник-
ли разногласия в понимании клиниче-
ской и диагностической значимости 
каждого компонента, включенного в 
критерии постановки диагноза, и в 
2009 г. международными научно-ме-
дицинскими ассоциациями: Между-
народная диабетическая ассоциация 
(International Diabetes Federation – 
IDF), Национальный институт сердца, 
легких и крови (National Heart, Lung, 
and Blood Institute – NHLBI), Амери-
канская кардиологическая ассоциация 
(American Heart Association – AHA), 
Всемирная кардиологическая ассоци-
ация (World Heart Federation – WHF), 
Международное общество атеро-
склероза (International Atherosclerosis 
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Society – IAS), а также Международная 
ассоциация по изучению ожирения 
(International Association for the Study of 
Obesity – IASO), были совместно раз-
работаны унифицированные критерии 
диагностики метаболического синдро-
ма для детей и подростков (таблица), 
которые используются по настоящее 
время во всем мире [4].

Ожирение – это не просто эстетиче-
ская проблема, а тяжелое заболева-
ние, которое разрушает физическое, 
социальное и психологическое благо-
получие детей [8], а также серьезный 
фактор риска развития таких опасных 
заболеваний, как ишемическая бо-
лезнь сердца, сахарный диабет, арте-
риальная гипертензия, злокачествен-
ные новообразования. 

Несмотря на широкую распростра-
нённость этого заболевания, единой 
его классификации не разработано. 
Наиболее подходящей для исполь-
зования в педиатрической практике 
является представленная ниже клас-
сификация, основанная на класси-
фикациях, предлагаемых М.И. Бала-
болкиным с соавт., Г.А. Мельниченко 
с соавт., В.А. Петерковой с соавт. [1]:

первичное ожирение:
– экзогенно-конституциональ-

ное или алиментарно-конституцио-
нальное,

– моногенные формы (мута-
ция гена лептина, рецептора лептина, 
гена РОМС, гена конвертазы-1, гена 
PРARy2 и пр.);

вторичное ожирение:
– генетическое (в составе син-

дромов Прадера–Вилли, Лоуренса– 
Муна–Бидля, Когена, Олбрайта и пр.),

– церебральное (опухоли и травмы 
ЦНС, инфекционные заболевания, 
психические расстройства и пр.),

– эндокринное (гипотиреоз, 
синдром поликистозных яичников, за-
болевания надпочечников и пр.),

– ятрогенное (на фоне приема ряда 
лекарственных средств).

По характеру отложения жира:
– абдоминальный (андроид-

ный) тип (жир откладывается преиму-
щественно в области живота и верхней 
половины туловища);

– гиноидный тип (отложение 
жира в области бедер и ягодиц);

– равномерный.
Именно абдоминальному, а точнее, 

висцеральному ожирению придает-
ся большее значение в развитии МС. 
Установлено, что висцеральная жиро-
вая ткань обладает эндокринной и па-
ракринной активностью [1]. 

Метаболический синдром, а вернее, 
связанная с ним инсулинорезистент-
ность (ИР), приводит к перегрузке и 
дальнейшему истощению островко-
вого аппарата поджелудочной желе-
зы, вследствие которого развиваются 
нарушение толерантности к глюкозе 
и сахарный диабет 2-го типа [1]. Дли-
тельная гипергликемия или же глюко-
зотоксичность способствует снижению 
чувствительности бета-клеток, что 
проявляется в виде нарушения их ак-
тивности. Происходит выпадение ран-
ней фазы стимулированной секреции 
инсулина и нарушается его импульс-
ная секреция. При развившейся ИР 1-я 
(быстрая) фаза секреции инсулина, 
при которой опорожняются везикулы с 
накопившимся инсулином, отсутству-

ет, а 2-я фаза базальной секреции осу-
ществляется в монотонном режиме. 
Таким образом, развивается ситуация, 
при которой, несмотря на избыточную 
секрецию инсулина, нормализации 
уровня глюкозы крови не происходит. 
Образуется порочный круг: гипергли-
кемия – гиперинсулинемия – инсули-
норезистентность – гипергликемия 
– гиперинсулинемия. В результате раз-
вивается нарушение толерантности к 
глюкозе и как итог, сахарный диабет 
2-го типа.

Артериальная гипертензия (АГ) при 
метаболическом синдроме также на-
прямую связана с основным патоге-
нетическим пусковым механизмом – 
компенсаторной гиперинсулинемией, 
которая развивается на фоне инсули-
норезистентности [10]. Исследования 
показали, что дети с МС имеют досто-
верно повышенный уровень средне-
ночного систолического и диастоличе-
ского артериального давления (САД и 
ДАД), индекс времени гипертензии но-
чью, более низкие величины снижения 
ночного САД и ДАД [6]. Кроме того, в 
последнее время обсуждают механиз-
мы патогенеза АГ при МС, связанные 
с гиперлептинемией: при длительно 
сохраняющихся дислипидемиях раз-
виваются атеросклеротические из-
менения почечных сосудов, что также 
может приводить к развитию ренова-
скулярной АГ [16]. 

Необходимо подчеркнуть тот факт, 
что в патологический процесс при МС 
вовлекаются не только сердце, но и 
сосуды всех видов и уровней, т.е. речь 
идет о кардиоваскулярной патологии. 
Таким образом, кардиоваскулярный 

Критерии диагностики метаболического синдрома (2009)

Возраст, лет Ожирение Триглицериды ЛПВП АД Глюкоза (ммоль/л)

6-10 ≥90 перцентилей
МС не может быть диагностирован, но указанные исследования должны быть произведены

в случае наличия в семейном анамнезе МС, СД 2, дислипидемии, кардиоваскулярной патологии, 
АГ

Метаболический синдром

10-16 ≥90 перцентилей ≥1,7 ммоль/л
(≥150 мг/дл)

≤1,03 ммоль/л
(≤40 мг/дл)

САД≥130 мм рт.ст.
или ДАД ≥85 мм рт.ст.

≥5,6 ммоль/л (≥100 мг/дл)
или диагностированный 

СД 2

При концентрации ≥5,6 
ммоль/л рекомендуется 

проведение ОТТГ

МС (используются критерии IDF для взрослых)

≥16 

Центральное 
ожирение:

обхват талии ≥94 см
у мужчин ≥80 см

у женщин 
европеоидной расы 

(с этническими 
особенностями для 

других групп)

≥1,7 ммоль/л
(≥150 мг/дл)

Для мужчин ≤1,03 
ммоль/л

(≤40 мг/дл)
Для женщин ≤1,29 

ммоль/л
(≤50 мг/дл) или 

специфическая терапия 
таких нарушений в 

анамнезе

САД≥130 мм рт.ст.
или ДАД ≥85 мм рт.ст. 

или терапия ранее 
диагностированной АГ

≥5,6 ммоль/л (≥100мг/дл)
или диагностированный 

СД 2

При концентрации≥5,6 
ммоль/л рекомендуется 

проведение ОТТГ
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синдром, наряду с АГ, представлен 
синдромом вегетативной дисфункции 
(проявляющимся в том числе наруше-
нием вариабельности сердечного рит-
ма), эндотелиальной дисфункцией и 
систолодиастолической дисфункцией 
миокарда. При этом степень выражен-
ности описанных выше нарушений со 
стороны сердечно-сосудистой систе-
мы у детей и подростков с МС может 
варьировать индивидуально и зависит 
от степени выраженности инсулиноре-
зистентности. 

Под дислипидемией понимают-
ся снижение уровня липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) ниже ми-
нимальных нормальных значений и 
гипертриглицеридемия выше >1,7 
ммоль/л. Дислипидемия – это один из 
важнейших критериев постановки диа-
гноза метаболический синдром. Разви-
тие дислипидемии напрямую связано 
с неалкогольной жировой болезнью 
печени и инсулинорезистентностью. 
Также отмечена положительная кор-
реляция между дислипидемией, неал-
когольной жировой болезнью печени и 
развитием атеросклероза [16]. 

Доказано, что инсулинорезистент-
ность способствует дальнейшему усу-
гублению гипертриглицеридемии. В 
условиях гипергликемии и гиперинсу-
линемии нарушается синтез липопро-
теидов: печень начинает вырабаты-
вать большое количество триглицери-
дов из глюкозы. Кроме того, по данным 
Богалузского исследования, инсулино-
резистентность тесно ассоциируется 
с повышением чувствительности ре-
цепторов липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) к холестерину. Огром-
ный вклад в развитие атеросклероза 
вносит неизбежное при гипергликемии 
гликирование белков. Гликированные 
липопротеиды очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и ЛПНП дольше циркулиру-
ют в крови, так как  не распознаются 
рецепторами и имеют больший период 
полураспада. Гликированные ЛПВП, 
напротив, быстрее метаболизируются, 
а коллаген, подвергнутый гликозирова-
нию, лучше связывается с ХС ЛПОНП 
и ХС ЛПНП [1,3].

Первой и наиболее принятой гипо-
тезой для описания патофизиологии 
неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП) является теория «двух 
попаданий», разработанная в 2002 г. 
[3], согласно которой повреждение пе-
чени развивается через два основных 
компонента. В «первое попадание» 
входят ожирение, диета с высоким 
содержанием жиров и инсулинорези-
стентность, которые, по-видимому, от-
ветственны за отложение триглицери-

дов в гепатоцитах, что является необ-
ходимым условием для повреждения 
гепатоцитов. При «втором попадании» 
происходит окислительный стресс. 
Воспалительные цитокины, адипоки-
ны, дисфункция митохондрий и стресс 
эндоплазматического ретикулума за-
пускают прогрессирование состояния 
до неалкогольного стеатогепатита.

В течение последних нескольких 
лет эта традиционная модель была 
модифицирована гипотезой «множе-
ственных параллельных попаданий», 
согласно которой НАЖБП определя-
ется как эпифеномен нескольких мета-
болических механизмов, включающий 
генетические и экологические факто-
ры, а также межорганные перекрест-
ные связи между печенью, жировой 
тканью, поджелудочной железой и ки-
шечником [13].

Для возникновения НАЖБП требу-
ется накопление липидов в виде сво-
бодных жирных кислот (СЖК) и три-
глицеридов. Дислипидемия является 
одной из основных составляющих ме-
таболического синдрома по критериям 
IDF (Международной диабетической 
ассоциации), сформулированным в 
2007 г. Она признана основным факто-
ром, который способен провоцировать 
развитие НАЖБП.

Диагностика метаболического син-
дрома складывается из нескольких 
этапов:

1-й этап – первичное посещение 
врача, включающее в себя сбор анам-
неза настоящего заболевания, семей-
ного анамнеза – генетическая пред-
расположенность к ожирению, СД2, 
заболеваниям сердечного-сосудистой 
и гепатобилиарной систем, социаль-
ного анамнеза – пищевые привычки, 
социально-экономическое состояние 
семьи, физическая активность; физи-
кальный осмотр – антропометрия (из-
мерение роста, массы тела, ИМТ, из-
мерение окружности талии, окружно-
сти бедер), измерение артериального 
давления [1].

2-й этап – лабораторная и инстру-
ментальная диагностика – биохими-
ческие исследования крови: опреде-
ление уровней глюкозы, АЛаТ, АСаТ в 
крови, липидограмма; гормональные 
исследования - гормоны щитовидной 
железы, гормоны гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы и 
гонад (адренокортикотропный и сома-
тотропный гормоны, ЛГ, ФСГ, кортизол, 
альдостерон, ренин, тестостерон и 
пр.); инструментальные исследования 
– ЭКГ, холтеровское мониторирование 
ЭКГ, СМАД, УЗИ органов брюшной по-
лости, ЭхоКГ; по показаниям – эндо-

скопическое исследование органов 
ЖКТ, КТ/МРТ головного мозга, брюш-
ной полости; консультации смежных 
специалистов [1].

Лечение метаболического синдрома 
должно быть комплексным и включать 
в себя не только мероприятия по кор-
рекции отдельных его компонентов, но 
и поведенческую терапию. 

В первую очередь это изменение 
образа жизни через изменение пита-
ния и увеличение физической актив-
ности. Американская академия педи-
атрии рекомендует, по меньшей мере, 
60 мин умеренной физической актив-
ности ежедневно для детей старше 5 
лет [14]. Физическая активность увели-
чивает метаболизм печеночного мито-
хондриального субстрата, уменьшает 
доступность субстрата для липогенеза 
и снижает резистентность к инсулину и 
вызывает митохондриальный биогенез 
в печени и мышцах. Существуют убе-
дительные доказательства того, что 
физические упражнения способствуют 
снижению уровня инсулина натощак и 
снижению резистентности к инсулину у 
детей и подростков. Это полезно для 
улучшения липидного профиля за счет 
увеличения концентрации ЛПВП и сни-
жения концентрации как ЛПНП, так и 
триглицеридов [14]. Кроме того, физи-
ческая активность улучшает функцию 
эндотелия с последующим уменьше-
нием систолического и диастолическо-
го артериального давления, независи-
мо от вида тренировки (аэробная или 
силовая).

Второй важной составляющей лече-
ния метаболического синдрома явля-
ется изменение питания или же дието-
логическое вмешательство. Основной 
целью диетологического вмешатель-
ства является снижение калоража ра-
циона, вторая цель изменения питания 
– это достижение макронутриентного 
баланса за счет снижения потребле-
ния углеводов и приведения потре-
бления белков и жиров к физиологиче-
ской норме по формуле 1:1:4 (Б/Ж/У).  
Также необходимо придерживаться 
принципов дробного питания для под-
держания скорости обмена веществ. 
Естественно, диетологическому вме-
шательству должна быть подвергнута 
вся семья пациента и во избежание 
у него развития чувства того, что его 
подвергают дискриминации из-за его 
заболевания, и для улучшения состо-
яния здоровья всей семьи. Если ре-
бенок подвержен психогенному пере-
еданию, то следует с ним проводить 
психотерапевтическую работу вместе 
со специалистом соответствующего 
профиля.
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Фармакологическая терапия ожи-
рения у детей ограничена вследствие 
большой опасности анорексигенных 
препаратов, и их использование за-
прещено в большинстве стран мира. 
Единственным разрешенным к при-
менению на территории Российской 
Федерации в педиатрической практи-
ке препаратом для лечения ожирения 
является орлистат. Но его применение 
ограничено минимальным возрастом 
пациента в 12 лет, и использование 
его считается обоснованным, если в 
течение года не удалось достигнуть 
снижения веса с помощью изменения 
образа жизни.

Эффективность хирургического 
лечения ожирения у детей является 
предметом дискуссии. С одной сторо-
ны, операция позволяет одномоментно 
серьезно снизить вес пациента, с дру-
гой - жесткие требования к показаниям 
к хирургическому вмешательству [15], 
высокая стоимость [11], отсутствие 
убедительных данных о безопасности 
бариатрических операций в долго-
срочной перспективе и повышенный 
риск развития различных осложнений 
ограничивают применение этого мето-
да лечения у детей [16].

Лечение артериальной гипертензии 
у детей с метаболическим синдромом 
заключается в достижении и поддер-
жании целевого уровня артериально-
го давления ≤130/80 мм рт.ст. у под-
ростков старше 13 лет [14]. Подходом 
первой линии является модификация 
образа жизни, рекомендации по кото-
рой были описаны в предыдущих аб-
зацах данного раздела статьи. Если 
изменение образа жизни не дало не-
обходимого снижения АД, то назна-
чается фармакотерапия. Препаратом 
первого выбора является ингибитор 
АПФ – эналаприл, который назнача-
ется в минимальной дозировке. По-
сле назначения гипотензивного пре-
прата пациент каждые 4-6 нед. по-
сещает врача для контроля терапии 
и титрации дозы при необходимости 
[14]. В случае неэффективности мо-
нотерапии назначается комбиниро-
ванная гипотензивная терапия и про-
должается изменение образа жизни.

Лечение вызванного метаболиче-
ским синдромом сахарного диабета 
2-го типа или нарушения толерантно-
сти к глюкозе проводится в соответ-
ствии с существующими протоколами 
лечения данных заболеваний.

Заключение. Метаболический син-
дром является сложной, комплексной 
проблемой здравоохранения в целом. 
Многокомпонентность, многофактор-
ность, а также сложность и высокая 

затратность диагностики этого забо-
левания требуют мультидисциплинар-
ного подхода в его профилактике и 
лечении. Указанная в этой статье ин-
формация только подтверждает дан-
ный тезис, поскольку распространен-
ность метаболического синдрома пря-
мо коррелирует с таковой у ожирения, 
особенно в последние десятилетия. 
Необходимо дальнейшее проведение 
исследований и совместная работа 
различных медицинских специалистов 
с целью выявления ранних симптомов 
или предикторов данного состояния с 
целью профилактики в долгосрочной 
перспективе таких тяжелых и инвали-
дизирующих заболеваний как гиперто-
ническая болезнь или сахарный диа-
бет во взрослом возрасте. 

Немаловажными являются этно-
географические данные каждого ре-
гиона, где проводятся исследования 
метаболического синдрома, поскольку 
генетические особенности проживаю-
щего населения, традиции питания и 
его качество, климат, физическая ак-
тивность и характер труда являются 
важными факторами, которые необхо-
димо учитывать в дальнейшей работе 
по изучению данного симптомоком-
плекса.
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Введение. Тувинцы – коренное на-
селение Республики Тува, относяще-
еся к центральноазиатскому антропо-
логическому типу монголоидной расы, 
говорящее на языке уйгурской группы 
тюркских языков [2]. Антропологиче-
ское и серологическое исследование 
свидетельствует о неоднородности ту-
винцев и своеобразном их положении 
среди других групп Сибири, Централь-
ной Азии и Казахстана. Исследования 
историков, археологов, антропологов 

показали, что в сложении тувинского 
генофонда принимали участие древ-
ние европеоиды, северные самодий-
ские и кетоязычные племена, а также 
тюрко- и монголоязычные выходцы из 
Центральной Азии [1, 2]. Генетически-
ми исследованиями митохондриаль-
ной ДНК и Y-хромосомы подтвержде-
ны эти предположения специалистов 
других областей знания [22, 24, 27]. 
По ряду антропометрических призна-
ков и частоте генетических маркеров 
показано, что тувинцы имеют большее 
сходство с южносибирскими группами, 
сформировавшимися с участием ев-
ропеоидного компонента – алтайцами 
и хакасами, а также с самодийцами, 
чем с представителями центральноа-
зиатских народов – монголами, буря-
тами, калмыками и якутами [2, 22, 27].

Несмотря на развитие молекуляр-
но-биологических методов в послед-
ние десятилетия, серологические ис-
следования, связанные с определени-
ем частоты групп крови, не потеряли 
своей актуальности для изучения по-
пуляций человека [7, 8, 12, 16]. Это 
обусловлено невысокой стоимостью 
реактивов, хорошей воспроизводимо-
стью, не зависящей от субъективных 
критериев оценки, доступностью про-
ведения исследований в полевых ус-

ловиях и возможностью сравнения с 
популяциями, прежде исследованны-
ми по заданной панели систем групп 
крови [6, 11, 13, 18, 21, 23, 27].

Цель исследования – изучить ча-
стоту аллелей и гаплотипов групп кро-
ви AB0, MN, Rhesus и Kell в выборке 
тувинцев г. Кызыла и сравнить с неко-
торыми популяциями Сибири, относя-
щимися к другим языковым группам.

Материалы и методы исследова-
ния. Материал был собран в ходе экс-
педиционных работ, проводившихся в 
сентябре 2019 г. на базе ГБУ Респу-
бликанского центра медицинской про-
филактики г. Кызыл (начальник отряда 
м.н.с. Л.Э. Табиханова) в рамках дого-
воров между Тувинским научным цен-
тром, Федеральным исследователь-
ским центром Институтом цитологии и 
генетики СО РАН (ИЦиГ СО РАН) и Но-
восибирским национальным исследо-
вательским государственным универ-
ситетом. Настоящее исследование, 
одобренное биоэтическим комитетом 
ИЦиГ СО РАН, выполнялось в соот-
ветствии с требованиями документов 
«Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с 
участием человека» и «Правила кли-
нической практики в РФ». 
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Проведено изучение частоты аллелей и гаплотипов групп крови AB0, MN, Rhesus и Kell в выборке коренного населения г. Кызыл в 
сравнении с некоторыми популяциями Сибири, относящимися к другим языковым группам.

Показано, что тувинцы г. Кызыл генетически близки к якутам и южным алтайцам, а сочетание европеоидных и монголоидных генетиче-
ских маркёров отражает их сложную этническую историю. 

Ключевые слова: тувинцы, популяционная частота генетических маркеров групп крови, AB0, MN, Rhesus, Kell.

The frequency of alleles and haplotypes of blood groups AB0, MN, Rhesus and Kell in the sample of indigenous population of Kyzyl city was 
studied in comparison with some Siberian populations belonging to other language groups.

It is shown that Tuvinians of Kyzyl city are genetically close to Yakuts and southern Altaians, and the combination of Caucasian and Mongoloid 
genetic markers reflects their complex ethnic history. 

Keywords: Tuvinians, population frequency of genetic markers of blood groups, AB0, MN, Rhesus, Kell.
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иглами из локтевой вены у лиц, изъ-
явивших желание участвовать в ис-
следовании и подписавших добро-
вольное информированное согласие. 

Предварительно каждый испытуе-
мый заполнял специально разрабо-
танную анкету, где указывал нацио-
нальную принадлежность предков до 
2-3 поколения. В ходе исследования 
была сформирована выборка этниче-
ских тувинцев (N=502) из уроженцев 
в основном западных и центральных 
районов Тувы, которые в своей ро-
дословной не указали предков другой 
национальности. Выборка на 18% со-
стоит из подростков 16-18 лет, лиц в 
возрасте 19-39 лет - 37%, 40-59 лет - 
33%, 12 % ее составляют лица 60-70 
лет. Женская часть выборки составля-
ет 73 %, мужская - 27%.

В полевой лаборатории с исполь-
зованием наборов диагностических 
реагентов для типирования групп 
крови человека ООО «Гематолог» 
(ЭритротестТМ-Цоликлоны анти -A, 
-A1, -B, -M, -N, -C, -Cw, -c, -D, -E, -e 
и анти-Келл), методом прямой гемаг-
глютинации определяли групповую 
принадлежность крови. Частота алле-
лей и гаплотипов систем AB0, Rhesus 
и Kell рассчитывалась методом мак-
симального правдоподобия с исполь-
зованием компьютерной программы, 
разработанной сотрудником ИЦиГ СО 
РАН А.В. Кириченко. Частота аллелей 
M и N определяли на основе наблю-
даемых частот фенотипов системы 
MN. Для построения карт генетиче-
ских дистанций между популяциями, а 
также для выявления вклада аллелей 
и гаплотипов в процессы дифферен-
циации использовали программу А.В. 
Кириченко, разработанную на основе 
метода Харпендинга и Дженкинса [25]. 

Результаты и обсуждение. Чис-
ленность и частота фенотипов групп 
крови в выборке тувинцев представ-
лены в табл. 1, частота аллелей и га-
плотипов - в табл. 2.

Распределение частоты аллелей 
системы AB0 в тувинской выборке 
характеризуется высокой встречаемо-
стью аллеля 0 (0,670), что характерно 
для коренных сибирских популяций [4, 
6, 10, 13, 15, 18, 20, 27]. Частота алле-
ля В в изученной выборке соответству-
ет интервалу частоты, приведенному в 
литературе для тувинских популяций 
(0,103-0,210) [2, 3, 10]. По данным ли-
тературы, на территории Тувы выделя-
ются зоны с противоположным соотно-
шением генной частоты системы АВ0 
[2]. Изученная нами группа тувинцев 
г. Кызыла, которая, по данным опроса, 
на 90% состоит из уроженцев запад-

ных и центральных районов, демон-
стрирует характерное для этой геогра-
фической локализации повышение ча-
стоты А, по сравнению с В, в отличие 
от южных и восточных районов, где 
наблюдается противоположная тен-
денция, свидетельствующая об усиле-
нии монголоидного компонента [2, 3]. 
Частота маркерного «европеоидного»  
аллеля  A2 (0,033) значительна и по-
падает в интервал, соответствующий 

русским выборкам 0,024-0,070 [21]. 
Максимальная частота аллеля N 

системы MN из сибирских популяций 
обнаружена у обитателей Крайнего 
Севера Сибири – нганасан (0,713) [20], 
затем при продвижении на юго-запад 
наблюдается ее уменьшение, вплоть 
до 0,206-0,233 у северных алтайцев 
[4]. Якуты тоже демонстрируют низ-
кую частоту этого аллеля (0,234-0,255) 
[13], что связывают с их южным про-
исхождением. Русские популяции ха-
рактеризуются средней частотой N в 
интервале 0,449-0,469 [21]. У тувинцев 
г. Кызыла отмечена невысокая часто-
та аллеля N (0,379), она статистиче-
ски значимо ниже, чем у Шинаанской 
популяции востока Тувы (0,491) [3]. 
Невысокая частота аллеля N харак-
терна для казахов (0,357) [9], монго-
лов (0,413) [5] и тувинцев Тоджинской 
группы на северо-востоке Тувы (0,363-
0,417) [3, 10]. 

Тувинцы г. Кызыла демонстрируют 
максимально высокую частоту гапло-
типа CDe системы Rhesus (0,569). У 
большинства южносибирских (южные 
и северные алтайцы) [4, 18] и цен-
тральноазиатских популяций (монго-
лов и якутов) [5, 13], а также тундро-
вых ненцев [27] этот показатель по-
вышен (0,522-0,549), по сравнению с 
русскими [21] и обитателями Севера 
Сибири - коми, хантами, нганасанами 
(0,253-0,432) [6, 20]. Гаплотип cDE си-
стемы Rhesus считается маркерным 
для северных монголоидов. Его макси-
мальное значение найдено у нганасан 
Таймыра (0,622) [20], а минимальное 
– у русских Сибири (0,162) [21]. Проме-
жуточное значение частоты гаплотипа 
cDE у тувинцев (0,318) делает их похо-
жими на монголов, популяцию якутов 
Нюрбинского улуса и южных алтайцев 
[5, 13, 18]. Найдено два индивидуума 
с резус-отрицательным фенотипом, 
чего в прежних работах по тувинцам 
зарегистрировано не было [3, 10]. 
Суммарная частота гаплотипов cde и 
Cde, обуславливающих «европеоид-
ный» резус-отрицательный фенотип 
у тувинцев, равна 0,074. Такое значе-
ние частоты резус-отрицательных га-
плотипов характеризует также лесных 
(0,069) и тундровых (0,096) ненцев 
и северных алтайцев-кумандинцев 
(0,094) [4, 15, 27]. Маркерного для ев-
ропеоидных популяций аллеля Cw в 
изученной выборке тувинцев не най-
дено. Зафиксировано со значительной 
частотой 0,038 наличие «древнего» га-
плотипа cDe.

Среди тувинцев найдены носители 
аллеля К (0,019), системы Kell, кото-
рый отсутствует во многих сибирских 

Численность фенотипов групп крови
в выборке тувинцев г. Кызыл

(N=502), %

Система 
групп 
крови

Фенотип Числен-
ность (n)

Частота 
(%)

AB0

0(I) 229 45,6
A1(II) 102 20,3
A2(II) 20 4,0
B(III) 119 23,7

A1B(IV) 24 4,8
A2B(IV) 8 1,6

MN
MM 201 40,0
NN 80 15,9
MN 221 44,1

Rhesus

CCDee 179 35,6
CcDEe 174 34,7
CcDee 53 10,6
ccDEE 54 10,7
ccDEe 38 7,6
ccDee 2 0,4
ccdee 1 0,2

CCDEe 1 0,2
Ccdee 1 0,2

Kell K 19 3,8
kk 483 96,2

Частота аллелей и гаплотипов
групп крови 

 в изученной выборке тувинцев

Система
групп крови

Аллель,
гаплотип Частота

AB0

O 0,670
A1 0,134
A2 0,033
B 0,163

MN M 0,621
N 0,379

Rhesus

CDe 0,569
cDE 0,318
cDe 0,038
cde 0,060
Cde 0,014
CDE 0,001

Kell K 0,019
k 0,981

Таблица 1

Таблица 2
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популяциях (нганасаны, якуты, лесные 
ненцы и южные алтайцы) [13, 15, 18, 
20] и зарегистрирован со статисти-
чески значимо меньшей частотой у 
северных хантов (0,001) и тундровых 
ненцев (0,003) [6, 27]. Среди северных 
алтайцев этот маркерный европеоид-
ный аллель найден с частотой 0,012-
0,040, а у русских (0,031-0,074) и коми 
(0,076) этот показатель статистически 
значимо выше [4, 6, 21]. 

На рис. 1 представлена карта гене-
тических дистанций между 16 популя-
циями коренных народностей Север-
ной Евразии, построенная по 15 алле-
лям и гаплотипам (0, A1, A2, B, K, k, M, 
N, CDe, cDE, cDe, cde, Cde, CDE, CwDe) 
4 генетических систем крови (AB0, MN, 
Rhesus и Kell) по методу Харпендинга 
и Дженкинса. На ней показано взаимо-
расположение отличающихся по язы-
ковой принадлежности популяций рус-
ских, коми-зырян, хантов, самодийских 
(нганасаны, лесные и тундровые нен-
цы) и тюркоязычных (южные алтайцы, 
якуты и тувинцы) групп в пространстве 
двух главных компонент, извлекающем 
74% общей изменчивости. Видно, что 
тувинцы кластеризуются с другими 
тюркоязычными популяциями южных 
алтайцев и якутов. Генетическая бли-
зость якутов к тувинцам и алтайцам 
была показана ранее при анализе 
линий мтДНК [17, 19, 26], а также по 

результатам полно-
геномного анали-
за [19]. Отдельно 
расположена са-
модийская группа 
нганасан, лесных 
и тундровых нен-
цев, а также кла-
стеры северных 
хантов, коми-зырян 
и русских Сибири, 
включая старове-
ров. Максималь-
ное расстояние 
из включенных в 
исследование си-
бирских популяций 
отделяет выборку 
коренного населе-
ния г. Кызыла от 
коми и нганасан, а 
также от северных 
хантов, в чьём ге-
нофонде, очевид-
но, присутствуют дополнительно иные 
этнические компоненты.

На рис. 2 представлено графиче-
ское расположение генетических мар-
керов, используемых для построения 
карты генетических дистанций (рис. 1). 
Видно, что наибольший вклад в диф-
ференциацию популяций вносят алле-
ли и гаплотипы, наиболее удаленные 
от точки пересечения осей координат: 

это «европеоид-
ные» маркеры 
(cde, K и Сw), ал-
лели M и N си-
стемы MN, гапло-
типы cDE и CDe 
системы Rhesus. 
Система AB0 яв-
ляется информа-
тивной по алле-
лям A2 и B.

Заключение. 
Таким образом, 
в настоящем ис-
следовании по-
казано, что сре-
ди изученных 16 
сибирских попу-
ляций тувинцы 
г. Кызыл генети-
чески наиболее 
близки к якутам и 
южным алтайцам 
по частотам алле-
лей и гаплотипов 
групп крови ABO, 
MN, Резус и Келл. 
Выяснено, что ту-
винцы характери-
зуются сочетани-
ем европеоидных 

и монголоидных признаков, что отра-
жает их сложный этногенез.
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3 – русские Тюменской области [21], 4 – коми-зыряне п. Горки и п. 
Питляр, 5 – коми п. Восяхово, п. Овгорт, п. Мужи и п. Шурышкары 
[6], 6 – нганасаны, 7 – лесные ненцы [11], 8 – тундровые ненцы 
[27], 9 – ханты п. Лопхари, 10 – ханты п. Овгорт, 11 – ханты п. 
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Рис. 2. Расположение 15 аллелей и гаплотипов 4 генетических 
систем крови в пространстве двух главных компонент 
относительно 16 популяций Сибири, представленных на рис. 1.
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Хронические заболевания верхних 
отделов желудочно-кишечного трак-
та в большинстве своем относятся к 
разряду мультифакториальных [4, 5, 
9]. Среди факторов риска в их форми-
ровании большая роль отводится се-
мейной предрасположенности [11, 13]. 
Её реализация осуществляется под 
воздействием неблагоприятных фак-
торов внешней среды, что отражает 
уровень устойчивости организма к их 
воздействию. Среди факторов внеш-
ней среды с негативным влиянием на 
организм рассматриваются питание, 
стрессы, вредные привычки и т.д. При 
этом по уровню негативного влияния 
они могут иметь различную значи-
мость для организма, вплоть до при-
водящего к срыву его адаптационных 
резервов и развитию заболевания [2, 
8]. Это может быть один фактор с вы-
раженным негативным воздействием 
на функциональные системы организ-
ма, приводящим к формированию па-
тологии, либо, что бывает чаще, ком-

плекс неблагоприятных факторов [12, 
17]. При этом различные регионы зем-
ного шара обладают своим набором 
экологических факторов с различным 
негативным влиянием на организм че-
ловека, которые, в значительной мере, 
определяют уровень регионального 
риска развития заболевания [6]. Так, 
экологически неблагоприятной сре-
дой для проживания человека и повы-
шенного риска развития заболеваний 
желудочно-кишечного тракта рассма-
тривается Крайний Север. При этом в 
Сибири структура заболеваний желуд-
ка и пищевода имеет региональные, 
этнические и возрастные особенности 
[1, 14, 16]. Говоря об этих особенно-
стях, следует особо отметить наличие 
в регионе территорий с крайне высо-
кой заболеваемостью взрослого на-
селения раком желудка и пищевода. В 
частности, это территории Республики 
Тыва, Бурятии [1, 3]. В этой связи ин-
терес представляют данные о роли 
конкретных факторов в развитии за-
болеваний желудка и пищевода у де-
тей, то есть в возрастной период воз-
никновения патологии у большинства 
взрослых. В частности, данные о роли 
семейной предрасположенности в их 
возникновении, которые могут быть 
использованы при проведении профи-
лактических мероприятий формиро-

вания и прогрессирования патологии. 
Цель исследования - изучить у 

школьников различных регионов Си-
бири распространенность гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни, 
эрозивно-язвенных заболеваний га-
стродуоденальной зоны и их ассоци-
ацию с наследственной предрасполо-
женностью к патологии желудка.

Материал и методы исследова-
ния. Поперечным методом с исполь-
зованием стандартизированных анкет 
проведен сбор данных о гастроэнтеро-
логических жалобах у детей и анамне-
стических данных о наличии патологии 
органов пищеварения у их родствен-
ников в различных регионах Сибири: 
в Республике Тыва (1535 школьников), 
Бурятии (790), Эвенкии (1369). Всего 
обследовано 3694 школьника в воз-
расте 7-17 лет. Исследование в реги-
онах проводилось экспедиционным 
способом в населенных пунктах, иден-
тичных по своему социально-экономи-
ческому уровню.

Все дети старше 15 лет и родители 
детей младшего возраста, вовлечен-
ные в исследование, давали пись-
менно информированное согласие 
на участие в эксперименте, согласно 
Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации, регламенти-
рующей проведение научных исследо-

НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ 
«Красноярский научный центр» СО РАН: 
ПОЛИВАНОВА Тамара Владимировна – 
д.м.н., гл.н.с., tamara-polivanova@yandex.
ru, ВШИВКОВ Виталий Алексеевич – 
к.м.н., с.н.с., vitali1983@mail.ru.

Для изучения распространенности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), эрозивно-язвенных заболеваний 
гастродуоденальной зоны и их ассоциации у школьников различных регионов Сибири с наследственной предрасположенностью по 
патологии желудка обследованы школьники Республики Тыва, Бурятии и Эвенкии.  Распространенность ГЭРБ среди школьников в Тыве 
оказалась выше, чем в Бурятии и Эвенкии. Деструктивный процесс слизистых желудка и ДПК у обследованных был также выше в Тыве. У 
детей с эрозивно-язвенными поражениями гастродуоденальной зоны чаще определялась и коморбидность поражения пищевода.

Установлено значимое влияние семейной предрасположенности к патологии желудка на распространенность ГЭРБ, эрозивно-язвенных 
заболеваний гастродуоденальной зоны, а также их ассоциации у школьников Сибири. При этом на выраженность этих процессов влияют  
территориальные особенности.

Ключевые слова: дети, гастрит с эрозиями, язвенная болезнь, ГЭРБ, наследственная предрасположенность.

To study the prevalence of gastroesophageal reflux disease (GERD), erosive and ulcerative diseases of gastroduodenal zone and their asso-
ciation in schoolchildren from different regions of Siberia with hereditary predisposition to stomach pathology, schoolchildren from the Republic of 
Tyva, Buryatia and Evenkia were examined.  The prevalence of GERD among schoolchildren in Tyva was higher than in Buryatia and Evenkia. The 
destructive process of stomach mucosa and duodemum was also higher in Tyva. In children with erosive ulcerative lesions of the gastroduodenal 
zone, comorbidity of the esophagus was also more frequently determined.

The significant influence of family predisposition to stomach pathology on the prevalence of GERD, erosive- ulcer diseases of gastroduodenal 
zone, as well as their association in Siberian schoolchildren was established. At the same time, territorial features influence the severity of these 
processes.

Keywords: children, gastritis with erosions, ulcer disease, GERD, hereditary predisposition.
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ваний. Форма информированного со-
гласия и протокол исследования были 
рассмотрены и одобрены этическим 
комитетом ФГБНУ «Федеральный ис-
следовательский центр «Красноярский 
научный центр Сибирского отделения 
Российской академии наук», г. Красно-
ярск.

Методом случайного отбора из чис-
ла детей с гастроэнтерологическими 
жалобами в каждом регионе были 
сформированы группы школьников, 
которым была проведена эзофагога-
стродуоденоскопия (ФГС). Инструмен-
тальное исследование верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта в 
Тыве проведено 283 детям, в Бурятии 
– 110, в Эвенкии - 205. Поло-возраст-
ной состав обследованных школьни-
ков в регионах был идентичен.

Критерии включения детей в ис-
следование с использованием ФГС: 1) 
возраст 7-17 лет, 2) отсутствие у детей 
острых воспалительных заболеваний, 
3) отсутствие хронических заболева-
ний других систем организма в стадии 
обострения, 4) отсутствие функцио-
нальной недостаточности органов и 
систем организма, 5) наличие интести-
нальных жалоб.

Диагноз гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ) у детей 
ставился в соответствии с детским 
консенсусом по патологии [10]. При 
скрининге в качестве критерия диа-
гностики ГЭРБ принимали наличие 
у обследуемых еженедельной изжо-
ги. Под изжогой понимали чувство 
жжения в ретростернальной области. 
По результатам инструментального 
исследования верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта выделяли два 
клинических варианта ГЭРБ: 1) неэро-
зивная рефлюксная болезнь (НЭРБ), 
базирующаяся на наличии у ребенка 
еженедельной изжоги в отсутствии 
эрозивно-язвенных изменений слизи-
стой пищевода, и 2) эрозивная форма, 
диагностируемая при наличии эрозив-
ного эзофагита.

Статистический анализ результа-
тов проводили с помощью пакета про-
грамм Statistica 6.1 (StatSoft, США). 
Анализ статистической значимости 
различий качественных признаков 
проведен с помощью критерия χ2 с по-
правкой Йетса и двустороннего точно-
го критерия Фишера. Статистическая 
значимость различий признаков оце-
нивалась при р<0,05 [7].

Результаты и обсуждение. Бази-
руясь на клинических проявлениях из-
жоги, ГЭРБ диагностирована у 6,4%  
обследованного контингента школь-
ников. Обращали внимание значимые 

территориальные различия распро-
странённости патологии у детей. В 
Тыве проявления ГЭРБ имели 9,5% 
школьников. Это значимо выше в срав-
нении с показателями распространен-
ности заболевания среди школьников 
Бурятии (4,1%; p=0,0001) и Эвенкии 
(4,2%; p=0,0001).  В Эвенкии и Бурятии 
распространенность ГЭРБ была иден-
тичной (p=0,8988). 

Была оценена распространенность 
ГЭРБ у детей с отягощенным семей-
ным анамнезом по патологии желудка. 
Установлено, что у школьников при его 
наличии увеличивалась частота ГЭРБ 
(9,8% по сравнению с распространен-
ностью заболевания среди детей без 
отягощённого семейного анамнеза 
(4,6%), p=0,0001). Этот результат мы 
рассматриваем как следствие усиле-
ния воздействия кислотного фактора, 
который присущ больным с заболе-
ваниями желудка и ГЭРБ. Связь же с 
семейной предрасположенностью к 
патологии желудка указывает на ге-
нетические механизмы реализации 
негативного влияния данного факто-
ра в возникновении заболевания. При 
этом Сибирь - огромная территория, 
которая включает в себя различные 
климатогеографические зоны, суще-
ственно отличающиеся геохимическим 
составом почвы и воды. В этой свя-
зи экстремальные факторы внешней 
среды могут усиливать негативную 
роль семейной предрасположенности 
к заболеванию в формировании пато-
логического процесса, являющегося, 
в частности, основой возникновения 

клинических проявлений ГЭРБ. Фор-
мируются территориальные особенно-
сти распространенности заболеваний. 
Это наглядно демонстрируют резуль-
таты нашего исследования. Так, ас-
социация ГЭРБ с семейной предрас-
положенностью к патологии органов 
пищеварения у школьников определя-
лась независимо от региона и особен-
ностей климатических условий про-
живания (табл. 1). Это подчеркивает 
особую, доминирующую роль семей-
ной предрасположенности в формиро-
вании заболевания. 

При этом обращают на себя внима-
ние различия в выраженности данной 
ассоциации у детей различных регио-
нов, что отражает негативное влияние 
факторов внешней среды. Показатели 
распространенности ГЭРБ у школьни-
ков с отягощённым семейным анамне-
зом по патологии желудка были зна-
чительно выше в Тыве (11,8%), чем в 
Бурятии (6,7%; p=0,0001) и Эвенкии 
(8,4%; p=0,0001). Результат, на наш 
взгляд, свидетельствует о наличии на 
территории Тывы факторов внешней 
среды с более значительным нега-
тивным влиянием на организм.  В ка-
честве таких факторов в Тыве может 
выступать имеющийся на территории 
выраженный йододефицит [15], кото-
рый, как известно, сопровождается 
гипофункцией щитовидной железы и 
характерными моторными нарушения-
ми желудочно-кишечного тракта. Нега-
тивное влияние на функцию желудоч-
но-кишечного тракта может оказывать 
высокогорный климат, который отлича-

Скрининг на наличие ГЭРБ среди детей с гастроинтестинальными жалобами 
Тывы, Бурятии, Эвенкии

Регион Отягощенный семейный анамнез
по патологии желудка n ГЭРБ

абс. %

Тыва 1. Есть 626 74 11,8
2. Нет 909 72 7,9

Бурятия 3. Есть 254 17 6,7
4. Нет 536 15 2,8

Эвенкия 5. Есть 379 32 8,4
6. Нет 990 25 2,5

Все регионы 7. Есть 1259 123 9,8
8. Нет 2435 112 4,6

р-уровень (значимость различий признаков)

p1-2=0,0105
p1-3=0,0235
p1-5=0,0911
p3-4=0,0095
p5-6=0,0001
p2-4=0,0001
p2-6=0,0001
p7-8=0,0001

Примечание. В табл. 1-4  ГЭРБ - гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.

Таблица 1
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ет Тыву от других территорий. Может 
быть, это и фактор специфики пита-
ния. Важно, что титульными нациями 
в Бурятии и Тыве являются коренные 
жители. При этом уникальность корен-
ного населения Сибири заключается в 
их генетическом разнообразии. В свя-
зи с этим нельзя исключить и опреде-
лённое влияние опять же генетических 
факторов, характеризующих принад-
лежность популяции к конкретному эт-
носу. Все это нуждается в дальнейшем 
изучении.

Взаимосвязь семейной предраспо-
ложенности с ГЭРБ у детей, выражен-
ность которой имеет определенные 
отличия под влиянием экологических 
факторов внешней среды, формирует 
региональные особенности не только 
распространенности, но и тяжести по-
ражения пищевода. В определенной 

мере данный факт подтверждается 
и результатами инструментального 
исследования верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта (табл. 2). 
ГЭРБ с эрозивным эзофагитом пре-
имущественно была диагностирована 
у школьников с отягощённым семей-
ным анамнезом по патологии желудка 
(в 3 (1,2%) случаях против 1(0,3%) у 
школьников без отягощённого семей-
ного анамнеза). Значимых различий 
не получено ввиду того, что патология 
не имеет широкого распространения 
в детском и подростковом возрасте в 
сравнении со взрослыми.

В ходе исследования было отмече-
но, что очевидного роста эрозивно-яз-
венных заболеваний у школьников с 
семейной предрасположенностью по 
патологии желудка не наблюдалось, 
имелась лишь тенденция у детей Бу-

рятии и Эвенкии (табл. 3). Аналогич-
ной тенденции в Тыве не отмечено, 
что расценено как результат выра-
женного негативного влияния внеш-
несредовых факторов, и значимость 
влияния такого фактора, как семейная 
предрасположенность, уходит на вто-
рой план. Аргументом в пользу этого 
может выступать крайне выраженное 
неблагополучие по онкологической 
заболеваемости взрослых жителей 
Тывы [1], которое является свидетель-
ством существования в регионе фак-
торов с крайне негативным эффектом 
на параметры здоровья. Другим аргу-
ментом могут являться наиболее вы-
сокие показатели эрозивно-язвенной 
патологии гастродуоденальной зоны 
в Тыве и у детей без семейной пред-
расположенности к патологии желудка 
(17,4%). Причем ее рост был сформи-
рован увеличением практически всех 
нозологических единиц в структуре 
эрозивно-язвенной патологии.

Изучение связи ГЭРБ и заболева-
ний с эрозивно-язвенными изменени-
ями в слизистой гастродуоденальной 
зоны выявило, что у школьников с 
отягощенным семейным анамнезом по 
патологии желудка резко повышается 
ассоциация этих патологических про-
цессов (табл. 4). 

Так, у школьников с семейной 
предрасположенностью при наличии 
эрозивно-язвенных изменений в сли-
зистой оболочке желудка и ДПК опре-
делялись самые высокие показатели 
частоты ГЭРБ. Распространенность 
ГЭРБ у школьников с эрозивно-язвен-
ным поражением гастродуоденаль-
ной зоны увеличивалась, как у лиц с 
отягощенным семейным анамнезом 
по патологии желудка (30,3% против 
18,9% у лиц без деструктивного про-

Частота и формы ГЭРБ у эндоскопически обследованных школьников Тывы, 
Бурятии, Эвенкии с интестинальными жалобами

Регион Отягощенный семейный анамнез 
по патологии желудка n

Эрозивная 
ГЭРБ

Неэрозивная
ГЭРБ

абс. % абс. %

Тыва
1. Есть 162 3 1,9 36 22,2
2. Нет 121 0 0 23 19,0

Бурятия
3. Есть 53 0 0 8 15,1
4. Нет 57 0 0 1 1,8

Эвенкия
5. Есть 40 0 0 5 12,5
6. Нет 165 1 0,6 6 3,6

Все регионы
7. Есть 255 3 1,2 49 19,2
8. Нет 343 1 0,3 30 8,7

р-уровень (значимость различий признаков)

p3-4=0,0108
p5-6=0,0256
p7-8=0,0002
p2-4=0,0017
p2-6=0,0001

Таблица 2

Таблица 3

Частота и структура эрозивно-язвенной патологии у детей Тывы, Бурятии, Эвенкии с интестинальными жалобами

Регион
Отягощенный

семейный анамнез
по патологии желудка

n
Эрозивно-язвен-

ная
патология

Эрозивный
гастрит

Эрозивный
дуоденит ЯБ желудка ЯБ ДПК

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Тыва 1. Есть 162 23 14,2 12 7,4 9 5,6 2 1,2 5 3,1
2. Нет 121 21 17,4 13 10,7 8 6,6 2 1,7 3 2,5

Бурятия 3. Есть 53 6 11,3 4 7,5 1 1,9 0 2 3,8
4. Нет 57 2 3,5 2 3,5 0 0 0 0 0 0

Эвенкия 5. Есть 40 4 10,0 3 7,5 2 5,0 0 0 0 0
6. Нет 165 8 4,8 5 3,0 4 2,4 0 0 2 1,2

Все 
регионы

7. Есть 255 33 12,9 19 7,5 12 4,7 2 0,8 7 2,7
8. Нет 343 31 9,0 20 5,8 12 3,5 2 0,6 5 1,5

р-уровень (значимость различий признаков) p2-4=0,0102
p2-6=0,0005 p2-6=0,0079 p2-4=0,0469

p2-6=0,0809

Примечание. В табл. 3-4 ЯБ-язвенная болезнь, ДПК-двенадцатиперстная кишка.
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цесса в желудке и ДПК; р=0,1299), так 
и у школьников без семейной пред-
расположенности к патологии желудка 
(25,8% против 7,4% у лиц без деструк-
тивного процесса в желудке и ДПК; 
p=0,0006). Данная незначимая тен-
денция прослеживалась в популяциях 
обследованных школьников всех трех 
территорий. Более тесная ассоциа-
тивная связь между заболеваниями 
наблюдалась в Бурятии и Эвенкии. У 
школьников этих регионов даже в от-
сутствии эрозивно-язвенных пораже-
ний при наличии семейной предрас-
положенности к патологии желудка 
чаще присутствовали клинические 
проявления ГЭРБ. Это, на наш взгляд, 
указывает на значимость генетических 
механизмов в реализации патологиче-
ских процессов. Отличные территори-
альные данные были установлены в 
Тыве, где влияние семейной предрас-
положенности к патологии желудка на 
ассоциативную связь между заболе-
ваниями (ГЭРБ и эрозивно-язвенными 
заболеваниями) не определялось. По 
сути, это усиливает аргументы в поль-

зу позиции о доминирующем влиянии 
региональных экологических условий 
данной территории в формировании 
рассматриваемых заболеваний.

Заключение. Таким образом, се-
мейная предрасположенность к па-
тологии желудка является весомым 
фактором, оказывающим влияние на 
риск развития ГЭРБ и эрозивно-язвен-
ных заболеваний гастродуоденальной 
зоны и их ассоциацию у школьников. 
Это отражается на показателях рас-
пространенности патологических 
процессов. Помимо семейной пред-
расположенности выраженное влия-
ние на распространенность данных 
патологических процессов у школь-
ников оказывает внешняя среда, что 
формирует некоторые региональные 
особенности распространенности этих 
заболеваний, а также и их взаимосвя-
зи. При этом в определенных условиях 
в качестве фактора с доминирующим 
влиянием на формирование патоло-
гических процессов выступает семей-
ная предрасположенность, в других 
же резко возрастает роль неблагопри-

ятных факторов внешней среды в их 
возникновении. Очевидно, в условиях 
усиления комплексного влияния этих 
факторов возможно ожидать увели-
чения ассоциации эрозивно-язвен-
ных заболеваний гастродуоденальной 
зоны и ГЭРБ на фоне роста их распро-
страненности. 
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Таблица 4

Ассоциация эрозивно-язвенных поражений слизистой гастродуоденальной зоны и 
ГЭРБ у школьников Сибири

Регион
Отягощенный семейный 

анамнез по патологии 
желудка 

Наличие эрозивно-
язвенных дефектов 

желудка и ДПК
 n

ГЭРБ

абс. %

Тыва
Есть

1. Есть 23 8 34,8
2. Нет 139 31 22,3

Нет
3. Есть 21 8 38,1
4. Нет 100 15 15,0

Бурятия
Есть

5. Есть 6 1 16,7
6. Нет 47 7 14,9

Нет
7. Есть 2 0 0
8. Нет 55 1 1,8

Эвенкия
Есть

9. Есть 4 1 25,0
10. Нет 36 4 11,1

Нет
11. Есть 8 0 0
12. Нет 157 7 4,5

Все  
регионы

Есть
13. Есть 33 10 30,3
14. Нет 222 42 18,9

Нет 15. Есть 31 8 25,8
16. Нет 312 23 7,4

р-уровень (значимость различий признаков)

p3-4=0,0142
p6-8=0,0144

p14-16=0,0001
p15-16=0,0006
p3-11=0,0402
p4-8=0,0098
p4-12=0,0032
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Введение. Синкопе (обморок) – 
эпизод внезапной кратковременной 
потери сознания, ассоциированный с 
резким ослаблением постурального 
мышечного тонуса и характеризую-

щийся спонтанным восстановлением 
церебральных функций. Главными 
признаками синкопального состояния 
являются внезапность развития, кра-
тковременность и обратимость. Про-
блема нейрогенных синкопальных со-
стояний, относящихся к психосомати-
ческим расстройствам, является в на-
стоящее время актуальной проблемой 
медицины [2]. Не менее важной зада-
чей является своевременная диагно-
стика и эффективная коррекция этих 
нарушений с учетом особенностей 
метаболических процессов, протекаю-
щих в мозговой ткани и влияющих на 
функционирование ЦНС [6,7,10,13].

По результатам крупных популяци-
онных исследований, частота синкопе 
у детей составляет 126 на 100000 де-
тей и подростков [16,18,19]. Согласно 
эпидемиологическим данным, 15-20% 
подростков испытывают, по меньшей 
мере, единичный эпизод синкопе до 
достижения возраста 18 лет [3]. Часто-
та встречаемости эпизодов синкопаль-
ных состояний у школьников г. Крас-
ноярска, по данным анкетного опроса, 
составляет 7,6% с преобладанием у 
девочек по сравнению с мальчиками и 
у старших школьников по сравнению с 
детьми младшего школьного возраста 
[5]. Наиболее частые и значимые виды 
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Определяли уровень мозгового нейротрофического фактора BDNF в плазме крови подростков в возрасте 12-17 лет с синкопальными 
состояниями. Более низкое содержание BDNF в плазме крови выявлено у большого числа обследуемых подростков. Учитывая 
значимую роль BDNF в модуляции нейропластических процессов, выявленное снижение его уровня, вероятно, можно расценивать в 
качестве метаболического маркера риска возникновения и наличия нейродегенеративных процессов в мозговой ткани подростков с 
рецидивирующими синкопе. Данное предположение может быть подтверждено дальнейшими исследованиями. Выводы: синкопальные 
состояния у подростков ассоциированы с более низким содержанием мозгового нейротрофического фактора BDNF. Среди подростков с 
синкопальными состояниями больше лиц с незначительно- и значительно сниженным уровнем BDNF в сравнении с группой без синкопе.

Ключевые слова: подростки, синкопальные состояния, мозговой нейротрофический фактор BDNF.

We determined the level of brain neurotrophic factor BDNF in plasma of adolescents aged 12-17 with syncopal conditions. Lower BDNF levels 
in plasma were found in a large number of adolescents examined. Taking into account the significant role of BDNF in the modulation of neuro-
plastic processes, the revealed decrease in its level can probably be regarded as a metabolic marker of the risk of neurodegenerative processes 
appearance and presence in brain tissue of adolescents with recurrent syncope. This assumption can be confirmed by further studies. Conclusions: 
syncopal conditions in adolescents are associated with a lower content of brain neurotrophic factor BDNF. In adolescents with syncopal conditions, 
there are more individuals with slightly or significantly lower BDNF compared to the group without syncope.

Keywords: adolescents, syncopal conditions, brain neurotrophic factor BDNF.
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синкопальных состояний у детей и под-
ростков включают в себя: вазовагаль-
ный обморок (до 90% от всех случаев 
синкопе), ортостатический обморок 
(8-10%), респираторно-аффективные 
приступы (только у детей от 6 мес. до 2 
лет), токсические/лекарственные син-
копе (отравление, побочное действие 
лекарственных препаратов, встреча-
ются редко), кардиогенные синкопе 
(около 5 % всех случаев синкопе). 

Существует множество причин, 
способных провоцировать приступы 
потери сознания. В большинстве слу-
чаев синкопальные состояния име-
ют первично неврогенный характер 
и опосредованы условно- или безус-
ловно-рефлекторными механизмами 
регуляции сердечно-сосудистой систе-
мы, вызывающими ответную реакцию 
организма на внешние воздействия. 
Однако они могут проявляться при де-
компенсации тяжелых соматических 
заболеваний и церебральных патоло-
гических процессов, угрожающих жиз-
ни ребенка (опухоль головного мозга, 
аневризма сосудов мозга и т.д.). 

Непосредственной причиной синко-
пальных состояний является резкое и 
внезапно возникшее снижение кровос-
набжения головного мозга ниже уров-
ня, необходимого для поддержания 
адекватного метаболизма мозговой 
ткани. Следствием повторных эпизо-
дов гиповолемии головного мозга у 
детей с синкопальными состояниями 
и возникающей на ее фоне гипоксии 
нейронов может быть развитие деге-
неративных процессов в веществе го-
ловного мозга. 

Особую роль в модуляции нейро-
пластических процессов играют ней-
ротрофические ростковые факторы 
(НТФ). На сегодняшний день наиболее 
изученным является мозговой нейро-
трофический фактор – brain-derived-
neurotrophic-factor (BDNF). Он отно-
сится к физиологически активным по-
липептидам, которые регулируют рост 
и дифференцировку нейронов в про-
цессе филогенеза, способствуют фор-
мированию новых синаптических свя-
зей в постнатальном периоде. BDNF 
играет решающую роль в патогенезе 
нейродегенеративных заболеваний, 
в восстановлении функций при трав-
матических и сосудистых поражениях 
нервной системы. BDNF представляет 
собой белок с молекулярной массой 27 
кДа, экспрессируется в фибробластах, 
астроцитах, нейронах, тромбоцитах, 
а также в леммоцитах [17]. В период 
развития нервной системы BDNF уча-
ствует в дифференцировке нейронов, 
в синаптогенезе, играет роль в долго-

срочном потенциировании и синапти-
ческой пластичности. Предполагается, 
что он может играть роль в образова-
нии памяти. 

Поскольку эмбриональное развитие 
тромбоцитов и нейронов происходит 
от одного и того же предшественника 
в нервном гребешке, концентрация 
BDNF в крови может отражать уровень 
синтеза BDNF в ЦНС. На сегодняшний 
день известно 2 типа рецепторов  к 
BDNF: первые - низкоафинные рецеп-
торы к NGF с молекулярной массой 75 
кДа (LNGFR), вторые - высокоафин-
ные рецепторы к тропомиозинкиназе-В 
с молекулярной массой 145 кДа (TrkB) 
[15]. Эти рецепторы определяют спец-
ифичность действия BDNF. Функци-
ональная активность нейротрофиче-
ских факторов (в т.ч. BDNF) довольно 
велика. В период развития нервной 
системы они участвует в дифферен-
цировке, созревании нейронов и фор-
мировании синапсов. Во взрослом 
организме играют нейропротекторную 
роль, осуществляют защиту нейронов 
головного мозга от гипоксии и ишемии 
[14]. BDNF и серотонинергическая си-
стема, взаимодействуя друг с другом в 
ЦНС и совместно модулируя мозговые 
процессы, участвуют в патогенезе тре-
воги, депрессии и нарушении когни-
тивных процессов у человека.

Терапия антидепрессантами увели-
чивает выработку BDNF, что приводит 
к восстановлению процессов нейроге-
неза и нейрональной пластичности. В 
последние годы широко исследуется 
возможность использования показа-
теля концентрации BDNF в сыворот-
ке крови и/или полиморфизмов гена 
BDNF для прогноза или оценки эф-
фективности ответа на терапию. Вы-
явление значимой роли НТФ и, в част-
ности, BDNF в стимуляции нейропла-
стичности является перспективным в 
лечении сосудистых, травматических 
и нейродегенеративных заболеваний 
нервной системы.  

Целью нашего исследования была 
оценка уровня мозгового нейротрофи-
ческого фактора BDNF у подростков с 
нейрогенными синкопальными состоя-
ниями. 

Материалы и методы исследо-
вания. Объектом исследования были 
подростки 12-17 лет (мальчики и де-
вочки) в количестве 225 чел., пред-
метом исследования – нейротрофиче-
ский фактор BDNF. Основную группу 
составили 63 подростка с нейроген-
ными синкопальными состояниями, в 
контрольную группу включено 162 под-
ростка без эпизодов синкопе в анам-
незе. Информацию о наличии синко-

пальных состояний получали путем 
анкетирования.

Определение уровня нейротрофи-
ческого фактора BDNF в плазме кро-
ви проводили на аппарате «Multiscan 
FC» (Финляндия, 2009) методом ИФА 
Quantikine®ELISA с использовани-
ем набора реактивов R&D systems® 
(США). Содержание BDNF в анализи-
руемых образцах плазмы выражали в 
пг/мл.

Обследование проводили после по-
лучения письменного информирован-
ного согласия родителей подростков 
младше 15 лет или самих подростков 
старше 15 лет на участие их в иссле-
довании. Исследование одобрено Эти-
ческим комитетом ФГБНУ ФИЦ КНЦ 
СО РАН (протокол от 16.03. 2020 г.).

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена методами 
непараметрической статистики в про-
грамме «Statistiсa 12» [8]. Результаты 
анализа количественных признаков 
представлены в виде медианы (Me) 
и интерквартильного размаха (Q25–
Q75). Бинарные признаки представ-
лены в виде % доли и границ дове-
рительного интервала, оцененного по 
методу Вилсона. Достигнутый уровень 
значимости различий (р) для количе-
ственных показателей определялся по 
U-критерию Манна–Уитни, для бинар-
ных признаков – по критерию χ2 Пир-
сона. Различия между группами счи-
тались статистически значимыми при 
достигнутом уровне p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. Для 
оценки уровня BDNF в плазме крови 
обследованных подростков на первом 
этапе нами были разработаны вну-
тренние нормативы данного показате-
ля: определены процентильные зна-
чения мозгового нейротрофического 
фактора у подростков контрольной 
группы. Значения 5‰ у подростков 
контрольной группы были равны 256 
пг/мл, 10 – 321; 15 – 394; 25 – 527; 50 
– 8234; 75 – 1122; 85 – 1420; 90 – 1660 
и 95‰ – 1990 пг/мл.  Критерии оценки 
уровней   BDNF представлены в табл. 
1-2.

В результате проведенного исследо-
вания установлено, что среди обсле-
дованных с синкопальными состояни-
ями было большее число подростков 
с незначительно сниженным уровнем 
BDNF (14,3%, ДИ=7,9-24,3%) в срав-
нении с контрольной группой (6,6%, 
ДИ=3,9-10,9%, χ2 = 3,93, р=0,0475). 
Доля подростков со значительно 
сниженным уровнем анализируемо-
го фактора была также значительно 
больше в группе с эпизодами синко-
пе в анамнезе (10,0%, ДИ=4,9-19,2%), 
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чем в группе без синкопальных состо-
яний (1,5%, ДИ=0,5-4,4%, χ2 = 10,36, 
р=0,0013). Относительно других гра-
даций уровня BDNF плазмы крови ста-
тистически значимых различий в срав-
ниваемых группах выявлено не было, 
но среди подростков с синкопальными 
состояниями отмечалась четко выра-
женная тенденция к большему числу 
лиц с уровнем BDNF ниже норматив-
ных значений. В то же время результа-
ты проведенного нами сравнительного 
анализа позволили констатировать 
наличие тенденции к большей встре-
чаемости подростков с нормальным и 
повышенным уровнем BDNF в группе 
без синкопе в анамнезе.

Как видно по табл. 3, подростки с 
синкопальными состояниями имели 
статистически значимо более низкое 
содержание мозгового нейротрофиче-
ского фактора BDNF в плазме крови 
в сравнении с уровнем аналогичного 
показателя подростков без синкопе в 
анамнезе.

Многочисленными исследования-
ми последних лет показано, что BDNF 

играет существенную роль в пато-
физиологии большого числа заболе-
ваний и патологических состояний. 
Установлено снижение содержания 
этого нейротрофического фактора при 
целом ряде заболеваний и синдромов, 
при нарушении памяти и когнитивных 
функций. Так, снижение уровня BDNF 
выявлено у взрослых пациентов с хро-
нической головной болью напряжения 
[11] и лиц с нарушением памяти и ког-
нитивной дисфункцией [1]. 

Установлен факт наличия меньшего 
числа лиц с нормальной плазменной 
концентрацией BDNF и большей доли 
лиц с низким содержанием данного 
показателя у подростков с синдромом 
соединительнотканной дисплазии, 
дорсопатией, синдромом вегетативной 
дисфункции, артериальной гипертен-
зией, рецидивирующей цефалгией и 
астеническим синдромом. Подростки 
с нарушением психоэмоционального 
статуса отличаются более низким со-
держанием BDNF в плазме, выявлена 
тенденция к снижению концентрации 
BDNF по мере нарастания степени 

выраженности дистресса, депрессии, 
тревоги, соматизации и астении [12]. 

Выявлена взаимосвязь между уров-
нем сывороточной концентрации моз-
гового нейротрофического фактора у 
детей с гипоксически-ишемическими 
поражениями головного мозга, у ко-
торых сывороточная концентрация 
BDNF была ниже в 1,3-1,6 раза [4]. Т.В. 
Самсоновой [9] установлено снижение 
адаптационных возможностей аппа-
рата ауторегуляции мозгового крово-
обращения и вегетативной регуляции 
у детей подросткового возраста, пере-
несших перинатальные гипоксические 
поражения головного мозга средней 
степени тяжести, сопряженное со 
снижением продукции нейропептида 
субстанции P в возрасте 10–14 лет и 
нейротрофического фактора головно-
го мозга BDNF – в 15–17 лет. 

Полученные нами данные под-
тверждают выявленную Т.В. Самсоно-
вой направленность изменений уровня 
BDNF у подростков с последствиями 
ППЦНС в анамнезе и последующим 
развитием вегетативной дисфункции. 
В нашем исследовании синкопальные 
состояния у обследованных подрост-
ков имели нейрогенную этиологию, 
обусловленную наличием синдрома 
вегетативной дисфункции преимуще-
ственно ваготонического типа, а у лиц 
с гипертензией – симпатикотоническо-
го типа. В анамнезе у большей части 
обследованных имелись указания на 
перенесенное перинатальное пораже-
ние ЦНС.

К настоящему времени хорошо из-
вестна важная роль BDNF в модуля-
ции нейропластических процессов, в 
регенерации нейронов головного моз-
га и восстановлении их функций. По 
нашему мнению, снижение плазмен-
ного уровня BDNF можно расценивать 
в качестве метаболического маркера 
наличия и риска возникновения нейро-
дегенеративных процессов в головном 
мозге подростков с повторными эпизо-
дами нейрогенных синкопе. 

Выводы:
1. Наличие синкопальных состоя-

ний у подростков ассоциировано с бо-
лее низким уровнем мозгового нейро-
трофического фактора BDNF в плазме 
крови.

2. Среди подростков с синкопальны-
ми состояниями больше лиц с незна-
чительно- и значительно сниженным 
уровнем BDNF в сравнении с группой 
без синкопе в анамнезе.

3. Оценка значимости сниженного 
уровня BDNF плазмы крови в качестве 
метаболического маркера наличия и 
риска возникновения нейродегенера-

Критерии оценки нормального и повышенного уровня BDNF в плазме крови

Процентильный 
диапазон, ‰

Диапазон процентильных 
значений BDNF Уровень BDNF в плазме крови

≥ 25 ≤ 75 ≥ 527 ≤ 1122 Нормальный 
˃ 75 ≤ 85 ˃ 1122 ≤ 1420 Незначительно повышен
˃ 85 ≤ 90 ˃ 1420 ≤ 1660 Умеренно повышен
˃ 90 ≤ 95 ˃ 1660 ≤ 1990 Значительно повышен
˃ 95 ˃ 1990  Высокий

Критерии оценки сниженного уровня BDNF в плазме крови

Процентильный диапазон, 
‰

Диапазон процентильных 
значений BDNF Уровень BDNF в плазме крови

˂ 25 ≥ 15 ˂ 527 ≥ 394 Незначительно снижен
˂ 15 ≥ 10 ˂ 394 ≥ 321 Умеренно снижен
˂ 10 ≥ 5 ˂ 321 ≥ 256 Значительно снижен
˂ 5  ˂ 256  Низкий 

Содержание BDNF в плазме крови подростков с синкопальными состояниями и 
без синкопе, пг/мл

Группа М N Me 25‰ 75‰ Std. Dev. Р1-2

1-я – без синкопальных 
состояний 999,53 162 892,00 590,00 1190,00 643,31 0,0135

2-я – с синкопальными 
состояниями 814,12 63 705,00 471,00 1009,00 453,10

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3
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тивных процессов в ткани головного 
мозга подростков с синкопальными со-
стояниями является актуальной и тре-
бует дальнейшего изучения. 
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Введение. Заболевания органов 
пищеварения занимают ведущее ме-
сто в общей структуре болезней чело-
века и для них свойственны рецидиви-
рующее течение, функциональный ха-
рактер расстройств при органической 
природе патологии [14, 9].

Применение желчегонных средств 
растительного происхождения пока-
зано при хронических заболеваниях 
печени, желчного пузыря и желчевыво-
дящих путей [11]. Арсенал лекарствен-
ных средств растительного проис-
хождения, обладающих желчегонной 
активностью, невелик и представлен 
сборами, а также очищенными экс-
трактами в форме таблеток фламина, 
калефлона и хофитола, раствором хо-
фитола для приема внутрь, таблетка-
ми аллохола и др. [4]. 

В этой связи расширение номен-
клатуры лекарственных средств, об-
ладающих желчегонной активностью, 
является перспективным. Учитывая 
это обстоятельство, создание новых и 
эффективных лекарственных средств 
на основе рациональной растительной 
композиции является целесообразным 
[5, 12, 13]. 

На основании информационно-ана-
литического изучения литературы и 
данных предварительного фитохими-
ческого изучения растительного сырья 
нами был разработан экстракт сухой 

под условным названием «Гексафит», 
обладающий желчегонной активно-
стью, благодаря содержанию в нем 
БАВ, прежде всего фенольной приро-
ды [8].

В этой связи целью наших исследо-
ваний явилось выяснение роли суммы 
фенольных соединений, выделенной 
из гексафита, для трактовки механиз-
ма его действия, в частности желче-
гонной активности.

Материалы и методы исследо-
вания. Объект исследований – сумма 
фенольных соединений, выделенная 
из экстракта «Гексафит».

Экстракт сухой, под условным на-
званием «Гексафит», получен из 
следующих видов растительного сы-
рья: цветки бессмертника песчаного 
(Helichrysum arenarium L.) – 300 г, цвет-
ки пижмы обыкновенной (Tanacetum 
vulgare L.) – 100 г, плоды шиповника 
(Rosa sp.) – 100 г, листья крапивы дву-
домной (Urtica dioica L.) – 100 г, листья 
мяты перечной (Mentha piperita L.) – 
50 г, корни солодки голой (Glycyrrhiza 
glabra L.) – 50 г. 

Гексафит получен при совместном 
экстрагировании компонентов горя-
чей (75-85 оС) водой. В нем содер-
жатся полисахариды, флавоноиды, 
каротиноиды, органические кислоты, 
витамины, макро- и микроэлементы, 
эфирные масла и другие природные 
соединения. Доминирующими ком-
понентами в полученном экстракте 
являются фенольные соединения, 
которые составляют 35-37%. Стан-
дартизация экстракта «Гексафит» 
осуществлена по сумме флавоноидов 
в пересчете на лютеолин-стандарт и 

изосалипурпозид-стандарт, при этом 
регламентируется содержание суммы 
флавоноидов не менее 4 % в первом 
случае и не менее 15 % во втором 
случае [8].

Сумма фенольных соединений, 
выделенная из гексафита, получе-
на на полиамидном сорбенте фирмы 
«WOEL» илюированием спирто-во-
дной смесью в возрастающей концен-
трации.

Работа выполнена в соответствии с 
Федеральным законом «О лекарствен-
ных средствах», с «Руководством по 
проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств». 
Эксперименты проведены на 120 не-
линейных крысах-самцах с исходной 
массой 180-200 г. Животных получали 
из ФГБУН «Научный центр биомеди-
цинских технологий» ФМБА России и 
содержали в условиях вивария со сво-
бодным доступом к корму и воде. Фар-
макологические исследования прово-
дили согласно Приказу МЗ РФ за № 
199н от 01.04.2016 «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной 
практики», по нормам надлежащей 
лабораторной практики (GLP). Иссле-
дования одобрены Биоэтической ко-
миссией института (протокол № 7 от 1 
октября 2018 года).

Проводили изучение влияния сум-
мы фенольных соединений гексафита 
на желчегонную функцию печени ин-
тактных крыс при однократном введе-
нии в дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг.

Желчь у наркотизированных крыс 
(тиопентал натрия, 45 мг/кг) получа-
ли по общепринятой методике [7] с 
помощью полиэтиленовой канюли, 
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вставленной в общий желчный про-
ток. О степени желчегонной активно-
сти суммы фенольных соединений, 
выделенной из гексафита, судили по 
скорости секреции и общему количе-
ству выделенной желчи у крыс, кото-
рую собирали каждый час в течение 
4 ч, а также по содержанию в желчи 
желчных кислот. 

Определение антиоксидантной ак-
тивности суммы фенольных соедине-
ний, выделенной из гексафита, про-
водили при внутрижелудочном (1 раз 
в день) курсовом применении в ука-
занных дозах в течение 10 дней при 
тетрахлорметановом (CCl4) гепатите у 
крыс, начиная со 2-го дня после перво-
го введения повреждающего агента. 
Повреждение печени вызывали вну-
трижелудочным введением крысам 50 
% масляного раствора тетрахлормета-
на в объеме 0,4 мл/100 г массы живот-
ного 1 раз в сутки в течение 4 дней [2]. 
Крысы контрольной группы получали 
воду, очищенную в соответствующем 
объеме по схеме введения, аналогич-
ной введению суммы фенольных со-
единений, выделенной из гексафита. 
Исследования проводили через 7, 14 
и 21 сут. от начала эксперимента. Для 
оценки свободнорадикального окисле-
ния липидов был использован метод 
хемилюминесцентного анализа липи-
дов. Спонтанную хемилюминесцен-
цию липидов печени, индуцированное 
свечение гомогената из этого органа 
регистрировали на специальной кван-
тометрической установке, предназна-
ченной для измерения слабых свето-
вых потоков [3]. Липиды из ткани пече-
ни экстрагировали по методу Folch J. 
с соавторами [10] хлороформ-метано-
ловой смесью, свежеприготовленной в 
соотношении 2:1 по объему.

Результаты исследований обраба-
тывали статистически с применением 
пакета программ Microsoft Office Excel 
2007, Statistica 6.0. Вычисляли сред-
нюю арифметическую (М), ошибку 
средней арифметической (m). Опреде-
ление нормальности распределения 
переменных проводили на основании 
гистограмм распределения, величин 
асимметрии и эксцессов. Для оцен-
ки достоверности различий выборок, 
близких к нормальному распределе-
нию, применяли параметрический 
t-критерий Стьюдента. Различия меж-
ду сравниваемыми значениями счита-
ли значимыми при уровне вероятности 
95% и более (р ˂0,05) [1]. 

Результаты и обсуждение. В целях 
уточнения механизма действия гекса-
фита были проведены специальные 
опыты с введением интактным крысам 

суммы фенольных соединений, вы-
деленной из него. Изучалось влияние 
суммы фенольных соединений, выде-
ленной из гексафита, на скорость се-
креции желчи (табл.1) и на содержание 
желчных кислот в желчи у интактных 
крыс (табл.2).

Предварительно крысы были рас-
пределены на 3 группы: контрольная, 
опытная 1-я и опытная 2-я, по 8 крыс в 
каждой группе. Сумму фенольных со-
единений гексафита крысам опытных 
групп вводили однократно per os в до-
зах 100 и 500 мг/кг. Крысам контроль-
ной группы вводили в эквиобъемном 
количестве воду, очищенную однократ-
но per os.

Результаты показывают, что введе-
ние интактным крысам указанной сум-
мы фенольных соединений сопрово-
ждалось ускорением секреции желчи. 
Данный специфический фармакологи-
ческий эффект суммы фенольных со-
единений в дозе 500 мг/кг был более 
выраженным, чем при дозе 100 мг/кг. 
Продолжительность холеретической 
реакции в этих условиях была высокой 
(4-5 ч). Таким образом, установлено 
желчегонное действие суммы феноль-
ных соединений, выделенной из гекса-
фита.

Введение интактным крысам ука-
занной суммы фенольных соединений 
сопровождалось повышением синтеза 
желчных кислот, благодаря этому со-
держание их в выделяемой желчи воз-
растало почти в 2 раза по сравнению 

с данными в контроле. Установленный 
фармакологический эффект суммы 
фенольных соединений в дозе 500 мг/
кг был также более выраженным, чем 
при использовании ее в дозе 100 мг/
кг. В результате проведенных экспери-
ментов установлено холатообразую-
щее и холатовыделительное действие 
изучаемой суммы фенольных соеди-
нений.

В последующем, в соответствии с 
задачами исследования, были про-
ведены специальные опыты по оцен-
ке антиоксидантного действия суммы 
фенольных соединений гексафита. 
На модели токсического гепатита, вы-
званного введением тетрахлорметана 
крысам, изучали динамику свободно-
радикального окисления липидов пе-
чени под влиянием суммы фенольных 
соединений.

Предварительно крысы были рас-
пределены на 4 группы: интактная, 
контрольная, опытная 1-я и опытная 
2-я, по 24 крысы в каждой группе. 
Крысам опытной 1-й группы вводили в 
желудок через зонд сумму фенольных 
соединений гексафита в дозе 100 мг/кг 
1 раз в сут. в течение 10 дней, начиная 
со 2-го дня после первого введения по-
вреждающего агента. Крысам опытной 
2-й вводили сумму фенольных соеди-
нений гексафита в дозе 500 мг/кг по 
аналогичной схеме. Животным кон-
трольной группы вводили в эквиобъ-
емном количестве воду, очищенную по 
аналогичной схеме. Животные интакт-

Влияние суммы фенольных соединений гексафита на скорость секреции желчи
у интактных крыс

Группа животных Доза, мг/кг
Скорость секреции желчи в мг/мин на 100,0 г
1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч

Контрольная - 4,1±0,3 4,3±0,4 3,9±0,4 3,2±0,1 2,8±0,2
Опытная 1-я 100 3,6±0,2 4,9±0,4 5,6±0,5* 4,7±0,4* 3,4±0,2
Опытная 2-я 500 4,2±0,2 5,9±0,5* 6,4±0,5* 6,4±0,5* 5,2±0,3*

Примечание. В табл. 1-3 * – различия статистически значимы между данными контроль-
ной и опытной групп при р˂0,05.

Таблица 1

Таблица 2

Влияние суммы фенольных соединений гексафита на содержание желчных кис-
лот в желчи у интактных крыс

Группа животных Доза, мг/
кг

Содержание желчных кислот за 1 ч,
мг/100,0 г

Всего 
холатов
за 4 ч, 

мг/100,0 г2 ч 3 ч 4 ч 5 ч
Контрольная - 1,50±0,4 1,35±0,3 0,80±0,4 0,61±0,1 4,26±0,3
Опытная 1-я 100 1,80±0,4 2,80±0,6* 2,19±0,5* 1,25±0,4* 8,04±0,5*
Опытная 2-я 500 2,46±0,4 2,56±0,5* 2,77±0,5* 2,08±0,2* 9,87±0,5*
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ной группы служили дополнительным 
контролем. 

Динамика изменения показателей 
хемилюминесценции липидов печени 
под влиянием суммы фенольных со-
единений экстракта при эксперимен-
тальном (CCl4) гепатите у белых крыс 
изучена на 7-е,14-е и 21-е сут. (табл. 3).

Результаты проведенных исследо-
ваний показали, что введение суммы 
фенольных соединений гексафита 
характеризуется выраженным тормо-
жением свечения липидов печени. На 
фоне её  введения в дозе 100 мг/кг ско-
рость радикальных реакций снижается 
на 15,2-33,3 % в зависимости от сро-
ков исследования и развития патоло-
гического процесса в печени. 

Более выраженный ингибирующий 
эффект на процессы свободноради-
кального окисления липидов в по-
врежденном органе был обнаружен 
при применении суммы фенольных со-
единений гексафита в дозе 500 мг/кг. В 
сроки развития гепатита – 7-е, 14-е и 
21-е сут. снижение уровня слабого све-
чения липидов печени составило 25,5; 
42,6  и 15,8 % соответственно. 

Таким образом, интенсивность сво-
боднорадикального окисления липи-
дов под влиянием суммы фенольных 
соединений, выделенной из экстракта 
«Гексафит», значительно снижается. 
Как известно, эта способность фе-
нольных соединений обусловлена их 
мембраностабилизирующим и антиок-
сидантным действием [6].

Оказывая мембраностабилизиру-
ющее действие, сумма фенольных 
соединений, выделенная из гекса-
фита, повышает функциональную 
активность гепатоцитов, мобилизу-

ют резервные возможности печени, 
вследствие чего происходят функцио-
нальные и структурные перестройки, 
проявляющиеся повышением желчео-
бразовательного и желчевыделитель-
ного процессов, уменьшением выра-
женных расстройств обмена веществ 
и предотвращением грубых наруше-

ний в структуре органов гепатобилиар-
ной системы.

Заключение. Результаты после-
довательно проведенных серий экс-
периментов для выяснения роли фе-
нольных соединений в механизме 
действия экстракта «Гексафит», в том 
числе в проявлении желчегонной ак-
тивности, позволили сделать вывод о 
положительном влиянии суммы фе-
нольных соединений, выделенной из 
гексафита, на проявление желчегон-
ной, антиоксидантной и мембраноста-
билизирующей активности экстракта 
«Гексафит».
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Динамика изменения показателей хемилюминесценции липидов печени (имп./с) 
под влиянием суммы фенольных соединений экстракта при экспериментальном 

(CCl4) гепатите у крыс

Хемилюминесценция липидов печени в группах крыс

Срок
исследования,

сут.
интактная контрольная

сумма фенольных соединений гекса-
фита в дозах, мг/кг

100 500
опытная 1-я опытная 2-я

7-е 51,5±3,8 153,6±15,4 113,3±10,3* 101,0±9,5*
14-е 49,2±5,9 168,2±6,2 112,2±7,2* 96,7±12,1*
21-е 47,5±3,2 75,0±9,0 62,4±7,4 63,2±3,1

Таблица 3
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Введение. Атопический дерматит 
(АтД) является ключевым фактором 
запуска «атопического марша», кото-
рый характеризуется этапностью раз-
вития сенсибилизации и трансформа-
цией патологии от кожных проявлений 
к поражению респираторного тракта. 
Сочетанные клинические проявления 
аллергического поражения кожи и ре-
спираторного тракта в литературе обо-
значают как дерматореспираторный 
синдром (ДРС) [1,7]. ДРС характери-
зуется расширением спектра сенси-
билизации к причинно-значимым ал-
лергенам с развитием поливалентной 
аллергии, чаще всего к пищевым и 
ингаляционным аллергенам [2,4]. При-
чем спектр сенсибилизации к тем или 
иным аллергенам имеет региональные 
особенности, что связано с экологиче-
скими и этно-бытовыми характеристи-
ками региона проживания больных [3]. 
Неуклонный рост заболеваемости, тя-
желое клиническое течение патологии 
с поражением нескольких «шоковых» 

органов и систем обуславливают необ-
ходимость изучения клинико-иммуно-
логических особенностей системных 
проявлений аллергии с целью разра-
ботки эффективных мер профилакти-
ки прогрессирования атопии.

Цель работы – изучить особен-
ности спектра сенсибилизации к пи-
щевым и ингаляционным аллергенам 
детей Хакасии, больных атопическим 
дерматитом в сочетании с респиратор-
ными проявлениями аллергии. 

Материалы и методы исследо-
вания. Выполнено ретроспективное 
обследование детей Хакасии, больных 
атопическим дерматитом, находив-
шихся под наблюдением аллерголо-
га-иммунолога. Проанализировано 63 
истории болезни детей в возрасте от 
1,5 до 18 лет. Выделены группы с уче-
том нозологии: 1-я –атопический дер-
матит (n=20, cредний возраст 5,0±1,6 
года), 2-я – атопический дерматит в 
сочетании с аллергическим ринитом 
(n=22, 6,5±1,1), 3-я – атопический дер-
матит в сочетании с бронхиальной 
астмой (n=21, 5,0±0,9 года), в чистом 
виде – 28,6% (n=6), либо в сочетании 
с аллергическим ринитом – единая бо-
лезнь респираторного тракта (one way, 
one disease) – 71,4% (n=15). 

Всем обследованным больным про-
ведено определение концентрации 
общего IgE в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа. 

Изучение спектра сенсибилизации 
к пищевым и ингаляционным аллер-
генам проводилось на основании ал-
лергологического анамнеза, данных 
объективного осмотра и результатов 
кожного тестирования (prick-тест) с 
учетом размеров волдырной реакции 
и величины гиперемии. Для стати-
стического анализа применяли пакет 
прикладных программ Statistica 6.0 с 
использованием непараметрического 
критерия Манна-Уитни; расчета обоб-
щающих коэффициентов: медиана 
(Ме) и ошибка средней (m). Данные о 
концентрации общего IgЕ в сыворотке 
крови представлены в виде медианы, 
25 и 75 квартилей [Me, Q25 - Q75]. 
Сравнение качественных признаков 
в группах проводили методом вариа-
ционного анализа с помощью точного 
теста Фишера. Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Во 
всех группах больных доминировали 
детская (манифестации заболевания 
с 2 до 12 лет) и подростковая (старше 
12 лет) формы атопического дерма-
тита. Наибольшая частота встречае-
мости детской формы атопического 
дерматита была отмечена в 3-й группе 
– 85,7% (n=18), а подростковой  – во 
2-й группе, 36,4% (n=8). Младенческая 
форма атопического дерматита (с рож-
денья до 2 лет) наблюдалась только у 
детей 1-й группы –  10% (n=2) случа-

НИИ медицинских проблем Севера - обо-
собленное подразделение ФИЦ КНЦ СО 
РАН: БАРИЛО Анна Александровна – 
к.м.н., н.с., ORCID: 0000-0001-5349-9122, 
anntomsk@yandex.ru, СМИРНОВА Свет-
лана Витальевна – д.м.н., проф., руковод. 
научного направления, ORCID: 0000-0002-
1197-1481; БОРИСОВА Ирина Васильев-
на – к.м.н., врач аллерголог-иммунолог.

В исследовании проведено изучение особенностей спектра сенсибилизации к пищевым и ингаляционным аллергенам детей 
Хакасии, больных атопическим дерматитом в сочетании с респираторными проявлениями аллергии, на основании аллергологического 
анамнеза, данных объективного осмотра и результатов кожного тестирования (prick-тест). Определено, что факторами риска развития 
дерматореспираторного синдрома у детей с поражением верхних дыхательных путей или полиорганным поражением респираторного 
тракта могут являться: длительное течение атопического дерматита, манифестация атопического дерматита на 1-м году жизни, отягощенная 
наследственность, кожный зуд, сезонность заболевания, высокая концентрация общего IgE в сыворотке крови, наличие сенсибилизации 
к пищевым и пыльцевым аллергенам, поливалентная сенсибилизация к молоку, яйцу, злакам.  Проведенное исследование показало, что 
дети Хакасии имеют особенности спектра сенсибилизации в зависимости от расширения «шоковых» органов атопии от атопического 
дерматита до дерматореспираторного синдрома. 

Ключевые слова: дерматореспираторный синдром, атопический дерматит, аллергены, сенсибилизация.

The study examined the characteristics of the spectrum of sensitization to food and inhalant allergens in children of Khakassia with atopic der-
matitis in combination with respiratory manifestations of allergies based on allergological history, objective examination data and skin testing results 
(prick-test). It is defined, that risk factors for the development of dermatorespiratory syndrome in children with upper respiratory tract damage or 
multiple organ respiratory tract damage may include: long course of the atopic dermatitis, manifestation of atopic dermatitis in the 1st year of life, 
aggravated heredity, pruritus, seasonality of the disease, high concentration of total IgE in blood serum, the presence of sensitization to food and 
pollen allergens, multivalent sensitization to milk, egg, cereals. Our study showed that the children of Khakassia have features of the sensitization 
spectrum depending on the expansion of the “shock” organs of atopy from atopic dermatitis to dermatorespiratory syndrome.
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ев. Следовательно, наличие детской 
и подростковой форм АтД является 
фактором риска развития системных 
проявления аллергии с поражением 
как верхних, так и нижних отделов ре-
спираторного тракта, что согласуется с 
данными литературы [8].   

Манифестация АтД у большинства 
больных произошла на первом году 
жизни: в 1-й группе больных в 68,4% 
(n=13/19), во 2-й – в 90 (n=18/20), в 3-й 
группе – в 100% (n=20/20) случаев, 
p1,3=0,006. Причем дебют АтД до 6-ме-
сячного возраста в 1-й группе отмечен 
в 42% (n=9/19), во 2-й – в 90 (n=18/20), 
в 3-й группе – в 85% (n=17/20) случаев, 
p1,2=0,004, p1,3=0,01.

Анализ анамнестических данных о 
продолжительности грудного вскарм-
ливания показал, что во 2-й группе 
больных на грудном вскармливании 
до 1-месячного возраста находилось 
28,5% (n=4) детей, что больше в срав-
нении с показателями других групп: 
5,6% (1) в 1-й группе и 5,8% (1) в 3-й 
группе. Кроме того, грудное вскармли-
вание до 1 года реже отмечено во 2-й 
группе больных в сравнении с 1-й и 3-й 
группами: 14,2% (2) относительно 27,8 
(5) и 41,2% (7). Дети, находившиеся с 
рождения на искусственном вскармли-
вании в 1-й, 2-й и 3-й группах, соста-
вили 5,6 (1); 7,1 (1) и 5,8% (n=1) соот-
ветственно. 

Длительность течения АтД была 
статистически значимо больше в груп-
пах больных с дерматореспираторны-
ми проявлениями (2-я и 3-я группы) в 
сравнении с группой больных АтД с 
изолированным поражением кожи (1-я 
группа): 6,5±1,0 и 5,0±1,0 года относи-
тельно 3,5±0,8 года, p1,2=0,003, p1,3=0,1, 
p2,3=0,06.

Отягощенную наследственность 
чаще всего имели больные 2-й и 3-й 
групп, в основном по линии матери, в 
сравнении с 1-й группой: 82,3 (n=14/17) 
и 80% (n=12/15) относительно 52,6% 
(n=10/19). 

Жалобы на кожный зуд: в 1-й груп-
пе 63,1% (n=12/19), во 2-й – 89,5 
(n=17/19), в 3-й – 75% (n=15/20) случа-
ев, p1,2=0,05. 

Следовательно, длительное тече-
ние АтД способствует прогрессирова-
нию заболевания с развитием респи-
раторных форм атопии. В литературе 
есть данные об ассоциации АтД и ри-
ском развития респираторной аллер-
гии. Причем, у 60% детей с тяжелым 
течением АтД развивается бронхиаль-
ная астма [8].  

Концентрация общего IgE в сыво-
ротке крови составила: в 1-й группе – 
48,5 МЕ/мл [27,5;121,5], во 2-й – 53,0 

[41,0; 59,0], в 3-й группе – 189,0 МЕ/мл 
[37,0; 371,0], p1,3=0,01, p2,3=0,2. Следу-
ет подчеркнуть, что при расширении 
шоковых территорий атопического 
воспаления от АтД к ДРС увеличива-
ется концентрация IgE в сыворотке 
крови, что согласуется с данными ли-
тературы [8].

Данные об особенностях пищевой 
аллергии у детей с дерматореспи-
раторным синдромом в литературе 
крайне немногочисленны [1,2]. При 
анализе спектра сенсибилизации к 
пищевым аллергенам отмечено, что 
в 3-й группе статистически значимо 
чаще определена сенсибилизация к 
рыбе (треска, хек) в сравнении с 1-й и 
2-й группами: 75,0% (n=12/16) относи-
тельно 22,2 (n=4/18) и 33,3% (n=7/21) 
соответственно, p1,3=0,002, p2,3=0,01 
(табл. 1). Отмечено, что наличие пи-
щевой аллергии к рыбе у больных АтД 
старше 14 лет увеличивает риск разви-
тия бронхиальной астмы [5], что согла-
суется с полученными нами данными.  
Сенсибилизация к коровьему молоку 
чаще определена в 1-й и 2-й груп-
пах в сравнении с 3-й группой: 70,0% 
(n=14/20) и 77,3 (n=17/22) относитель-

но 47,6% (n=10/21) соответственно, 
р2,3=0,04. 

Статистически значимых различий 
сенсибилизации к остальным пище-
вым аллергенам животного происхож-
дения между обследованными группа-
ми не выявлено. Однако отмечено, что 
в группе больных АтД с полиорганным 
поражением респираторного тракта 
(3-я группа) чаще определена сенси-
билизация к мясу курицы в сравнении 
с 1-й и 2-й группами: 57,1% (n=12/21) 
относительно 30,3 (n=6/20) и 40,9% 
(n=9/22).

Анализ спектра сенсибилизации к 
аллергенам растительного происхож-
дения показал, что в 3-й группе ста-
тистически значимо чаще выявлена 
сенсибилизация к рису в сравнении с 
1-й группой: 52,4% (n=11) относитель-
но 15% (n=3) соответственно, p1,3=0,01. 
В 3-й группе статистически значимо 
чаще определялась сенсибилизация 
к свёкле и груше в сравнении с 1-й 
группой: 55,6% (n=10/18) относительно 
15,4 (n=2/13), p1,3=0,02, и 35,7 (n=5/14) 
относительно 0% (n=0/11), p1,3=0,03. 

Статистически значимых различий 
сенсибилизации к остальным пище-

Особенности спектра сенсибилизации к пищевым аллергенам больных 
выделенных групп, n (%) 

Аллерген Группа
1-я 2-я 3-я p

Животного происхождения
Коровье молоко 14 (70)/20 17 (77,3)/22 10 (47,6)/21 2,3=0,04
Мясо говядина 8 (40)/20 9 (40,9)/22 8 (38,1)/21 –
Желток куриного яйца 9 (47,4)/19 10 (47,6)/21 9 (45)/20 –
Белок куриного яйца 9 (47,4)/19 6 (27,3)/22 6 (31,6)/19 –
Цельное куриное яйцо 13 (65)/20 12 (54,5)/22 12 (57,1)/21 –
Мясо курицы 6 (30)/20 9 (40,9)/22 12 (57,1)/21 –
Рыба 4(22,2)/18 7(33,3)/21 12(75,0)/16 1,3=0,002

2,3=0,01
Растительного происхождения

Злаки 11 (55)/20 17 (77,3)/22 13 (61,9)/21 –
Белок пшеничной муки 9 (45)/20 9 (40,9)/22 9 (45)/20 –
Белок ржаной муки 3 (17,6)/17 5 (23,8)/21 4 (20)/20 –
Ячневая крупа 5 (27,8)/18 11 (50)/22 8 (40)/20 –
Овсяная крупа 3 (17,6)/17 10 (54,5)/22 8 (40)/20 –
Рис 3 (15)/19 6 (27,3)/22 11 (52,4)/20 1,3=0,01
Гречка 5 (25)/19 7 (31,8)/22 8 (38,1)/20 –
Цитрус 5 (31,2)/16 8 (50,0)/16 8 (57,1)/14
Свёкла 2 (15,4)/13 9 (45)/20 10 (55,6)/18 1,3=0,02
Морковь 6 (42,9)/14 8 (38)/21 11 (61,1)/18 –
Огурец 4 (30,8)/13 10 (52,6)/19 9 (50,0)/18 –
Томат 5 (45,5)/11 10 (62,5)/16 6 (46,2)/13 –
Капуста 4 (36,4)/11 6 (54,5)/11 8 (61,5)/13 –
Яблоко 2 (18,2)/11 5 (26,3)/19 4 (22,2)/18 –
Груша 0 (0)/11 3 (18,8)/16 5 (35,7)/14 1,3=0,03
Виноград 2 (20)/10 9 (56,2)/16 6 (46,2)/13 –
Банан 4 (33,3)/12 4 (22,2)/18 7 (46,7)/15 –

Примечание. В табл. 1-2 значения р указаны только при p˂0,05.

Таблица 1
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вым аллергенам растительного про-
исхождения между обследованными 
группами не выявлено. Однако отме-
чено, что сенсибилизация к злакам 
чаще определялась в группах больных 
с ДРС в сравнении с АтД с изолирован-
ным поражением кожи, но статистиче-
ской значимости данные не достигли. 
Сенсибилизация к гречке определена 
во всех группах, но чаще всего у боль-
ных с ДРС: в 3-й группе – 38,1% (n=8) и 
во 2-й – 31,8% (n=7) случаев, тогда как 
в 1-й группе  25% (n=5). 

Бивалентная сенсибилизация к ос-
новным пищевым аллергенам стати-
стически значимо чаще отмечена в 1-й 
группе – 55,0% (n=11/20), в сравнении 
со 2-й и 3-й группами – 40,9 (n=9/22) 
и 20,0% (n=4/20) соответственно, 
p1,3=0,02. Поливалентная сенсибилиза-
ция к основным пищевым аллергенам 
в 1-й группе отмечена в 30,0% (n=6/20) 
случаев, во 2 –й – в 45,5 (n=10/22), в 
3-й группе – в 45,0% (n=9/20). 

Согласно данным литературы, ча-
стота встречаемости сенсибилизации 
к ингаляционным аллергенам у боль-
ных АтД составляет до 89% [7]. Сезон-
ные обострения основного заболева-
ния (ДРС или АтД), согласно данным 
аллергологического анамнеза, стати-
стически значимо чаще выявлены во 
2-й и 3-й группах в сравнении с 1-й 
группой: 45,5 (n=10) и 42,9% (n=9) от-
носительно 5% (n=1) соответственно, 
p1,2=0,002, p1,3=0,004.

Анализ спектра сенсибилизации к 
ингаляционным аллергенам в выде-
ленных группах показал, что сенси-
билизация к пыльцевым аллергенам 
была выявлена в 1-й группе в 51,6% 
в (n=31/60), во 2-й – в 66,7 (n=44/66) 
и в 3-й – в 76,2% случаев (n=48/63), 
p1,3=0,005 (табл. 2).

Сенсибилизация к пыльце сорных 
трав статистически значимо чаще 
определена в 3-й группе в сравнении 
с 1-й: 80,1% (n=17/21) относитель-

но 50% (n=10/20) соответственно, 
p1,3=0,04, что может свидетельство-
вать о роли данных аллергенов в раз-
витии аллергического ринита и брон-
хиальной астмы у больных ДРС. Ста-
тистически значимых различий сенси-
билизации к остальным пыльцевым 
аллергенам между обследованными 
группами не выявлено. Однако сен-
сибилизация к пыльце луговых трав 
чаще отмечена в группе больных АтД 
в сочетании с аллергическим ринитом 
(2-я группа), что также дает основание 
предположить о роли данных аллер-
генов в поражении верхних дыхатель-
ных путей при ДРС. 

Поливалентная сенсибилизация к 
пыльце смеси луговых, сорных трав и 
деревьев определена в 3-й группе. Вы-
сокая частота встречаемости сенсиби-
лизации к пыльце растений при ДРС, 
вероятно, является фактором риска 
полиорганного поражения респиратор-
ного тракта как барьера на пути про-
никновения пыльцевых аллергенов [7]. 
Наименьшая частота сенсибилизации 
к пыльцевым аллергенам отмечена 
у больных АтД (1-я группа). Однако 
учитывая тот факт, что клинические 
проявления сезонного АтД у данной 
категории больных отмечены лишь в 
5% (n=1/20) случаев, частота сенси-
билизации к пыльцевым аллергенам в 
1-й группе достаточна высока – 51,6% 
(n=31/60). Сенсибилизация к пыльце-
вым аллергенам больных АтД может 
быть связана с перекрестной гипер-
чувствительностью к пищевым про-
дуктам растительного происхождения, 
основанной на связывании специфи-
ческими IgE с гомологичными структу-
рами аллергена [8]. 

При изучении сенсибилизации к 
бытовым аллергенам отмечена наи-
более высокая частота встречае-
мости сенсибилизации к домашней 
пыли во 2-й группе в сравнении с 
1-й: 62,0% (n=31/50) относительно 

37,8% (n=14/37), p1,2=0,02. Сенси-
билизация к клещу домашней пыли 
Dermatophagoides farinae статисти-
чески значимо чаще определялась у 
больных с ДРС (2-я группа) в сравне-
нии с больными АтД (1-я группа): 60 
(n=9/15) и 18,2% (n=2/11) соответствен-
но, p1,2=0,03. Сенсибилизация к клещу 
домашней пыли Dermatophagoides 
pteronyssinus также была чаще во 2-й 
группе в сравнении с другими группа-
ми, однако статистической значимости 
не достигла. В группе больных АтД в 
сравнении с группами больных с ДРС 
сенсибилизация к клещам домаш-
ней пыли Dermatophagoides farinae и 
Dermatophagoides pteronyssinus была 
относительно невысокой, в то время 
как к домашней пыли она выявлена в 
64,3% (n=9/14) случаев, что, согласно 
данным литературы, может быть свя-
зано с повреждением эпидермального 
барьера и чрезкожной сенсибилиза-
цией к аэроаллергенам больных АтД 
[1,7,8].

Заключение. В результате прове-
денных исследований установлено, 
что дерматореспираторный синдром 
чаще отмечен в детском и подрост-
ковом периодах АтД. Детская форма 
АтД является фактором риска разви-
тия ДРС с полиорганным поражением 
респираторного тракта (аллергический 
ринит и бронхиальная астма), а под-
ростковая форма атопического дерма-
тита – с аллергическим ринитом.

Факторами риска развития ДРС у 
детей с поражением верхних дыха-
тельных путей или полиорганным по-
ражением респираторного тракта мо-
гут являться: длительное течение АтД, 
манифестация АтД на 1-м году жизни, 
отягощенная наследственность, кож-
ный зуд, сезонность заболевания, вы-
сокая концентрация общего IgE в сы-
воротке крови, наличие сенсибилиза-
ции к пищевым и пыльцевым аллерге-
нам, поливалентная сенсибилизация к 
молоку, яйцу, злакам.

Таким образом, проведенное нами 
исследование позволяет определить 
особенности сенсибилизации с указа-
нием причинно-значимых аллергенов, 
выяснить их влияние на формирова-
ние спектра сенсибилизации в зависи-
мости от расширения «шоковых» орга-
нов атопии от атопического дерматита 
до дерматореспираторного синдрома 
у детей Хакасии.

1. Барило А.А. Дерматореспираторный 
синдром как проявление пищевой аллергии у 
детей / А.А. Барило, И.В. Борисова, С.В. Смир-

Особенности спектра сенсибилизации к ингаляционным аллергенам больных 
выделенных групп, n (%)

Аллерген Группа
1-я 2-я 3-я p

Пыльцевые 
Луговые травы 10 (50)/20 17 (77,2)/22 16 (76,2)/21 –
Деревья 11 (55)/20 12 (54,5)/22 15 (71,4)/21 –
Сорные травы 10 (50)/20 15(68,2)/22 17 (80,1)/21 1,3=0,04

Бытовые 
Dermatophagoides 
pteronyssinus 3(25)/12 10(58,8)/17 7(43,8)/16 –

Dermatophagoides farinae 2(18,2)/11 9(60)/15 6 (50,0)/12 1,2=0,03
Домашняя пыль 9(64,3)/14 12(66,7)/18 13(65,0)/20 –

Таблица 2
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Достижения в репродуктивных тех-
нологиях позволили с помощью донор-
ских программ бороться с абсолютным 
бесплодием, обусловленным отсут-
ствием или функциональной непри-
годностью гамет.

Особый научный и практический 
интерес представляет группа больных 
с дисгенезией гонад, для которых обя-
зательными признаками являются рез-
кое анатомическое и функциональное 
недоразвитие гонад, женский тип диф-
ференцировки половых протоков и на-
ружных половых органов. Гонады при 
этой форме заболевания чаще всего 
представлены биологически инертны-

ми соединительнотканными рудимен-
тами. Наличие морфологически инерт-
ных рудиментов гонад, независимо от 
генотипа эмбриона, обусловливает 
дифференциацию половых протоков 
по женскому (основному) типу [4].

Попытки генотипической класси-
фикации этого синдрома успехом не 
увенчались, ибо при разных кариоти-
пах наблюдается совершенно анало-
гичная клиническая картина и при од-
ном и том же кариотипе клиническая 
картина может быть различной [1]. Все 
же для удобства практического поль-
зования принято подразделять дисге-
незию гонад на две клинические фор-
мы - типичную и «чистую», которые 
характеризуются следующими общи-
ми признаками: первичная аменорея, 
отсутствие женских вторичных поло-
вых признаков, бесплодие. Однако ти-
пичная форма дисгенезии гонад отли-
чается наличием еще и соматических 
аномалий (рост ниже 145 см, избыток 
отложения жира на передней брюшной 
стенке, короткая шея с крыловидными 
складками, аномалии скелета – вдав-
ление грудины, сужение таза, синдак-
тилия и др., пороки развития внутрен-

них органов – сужение перешейка аор-
ты, незаращение межжелудочковой 
перегородки, боталлова протока и др.). 

При «чистой форме» дисгенезии 
гонад (к этой группе принадлежит и 
синдром Свайера) соматические ано-
малии отсутствуют, заболевание про-
является первичной аменореей, бес-
плодием, инфантильностью гениталий 
и отсутствием у пациенток женских 
вторичных половых признаков. Боль-
ные имеют правильное телосложе-
ние, нормальный рост, недоразвитие 
молочных желез, признаки вторичного 
оволосения отсутствуют. Наружные 
половые органы развиты по женскому 
типу с явлениями гипоплазии. Влагали-
ще емкое, матка небольших размеров. 
Трубы тонкие, длинные, извитые. На 
месте локализации яичников опреде-
ляются рудименты гонад. Гонады при 
гистологическом исследовании пред-
ставляют собой строму, состоящую 
из фибробластных клеток, ядра кото-
рых не содержат половой хроматин. В 
строме обнаруживаются стерильные 
семенные канальцы, выстланные сер-
толиевым эпителием незрелого типа, 
скопления типичных клеток Лейдига.

В статье описан клинический случай беременности, наступившей в  результате вспомогательных репродуктивных технологий с  при-
менением ооцитов донора, и родов у  пациентки с  синдромом Свайера.

Ключевые слова: синдром Свайера, беременность, вспомогательные репродуктивные технологии, экстракорпоральное оплодотво-
рение.

The article reports a case of pregnancy after in vitro fertilization using donor oocytes and delivery in a patient with Swyer syndrome.
Keywords: Swyer syndrome, pregnancy, assisted reproductive technologies, in vitro fertilization.
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При гормональном исследовании 
определяются значительно повышен-
ный уровень гонадотропинов в крови, 
низкий уровень эстрадиола. С целью 
фенотипокоррегирующего эффекта 
у больных с дисгенезией гонад ис-
пользуется длительная гормональная 
заместительная терапия. Больным 
с наличием Y-хромосомы в кариоти-
пе показано обязательное удаление 
рудиментов, так как при длительном 
приеме эстрогенов частота развития 
опухолей из остатков тестикулярной 
ткани значительно увеличивается. До 
появления экстракорпорального опло-
дотворения эти больные были обрече-
ны на бездетность.

Впервые сообщение о наступле-
нии беременности двойней у больной 
с XY дисгенезией гонад в результате 
донорства эмбрионов и успешном ее 
родоразрешении появилось в 1989 г. 
[6]. Первый опыт осуществления про-
граммы «донорства ооцитов» в России 
был получен в Московском центре по 
лечению бесплодия «ЭКО» [3]. Однако 
в этой программе использовались так 
называемые «лишние» ооциты, полу-
ченные в программе ЭКО при лечении 
бесплодия у других женщин или яйце-
клетки родственниц больной. 

В 1983 г. Alan Trounson et al. из Ав-
стралии сообщили об успешном на-
ступлении беременности у женщины 
с двусторонним удалением яичников, 
а также у пациентки с первичной яич-
никовой недостаточностью при помо-
щи эмбрионов донора [5, 8]. В 1984 г. 
P. Luitjen et al. впервые опубликовали 
сведения о беременности, наступив-
шей в результате ЭКО-ОД у женщины 
с первичной недостаточностью яични-
ков [7]. Существуют абсолютные пока-
зания для использования ооцитов до-
нора: синдром преждевременного ис-
тощения яичников, естественная ме-
нопауза, аменорея вследствие двусто-
ронней овариоэктомии, лучевой или 
химиотерапии, дисгенезия гонад [6].

Клинический случай. Пациентка 
В., 35 лет, поступила в Перинаталь-
ный центр ГАУ РБ№1-НЦМ г. Якутска 
в феврале 2019 г. с диагнозом: Бере-
менность 31-32 нед. Головное пред-
лежание. ЭКО-индуцированная бе-
ременность (донорская яйцеклетка). 
Фетоплацентарная недостаточность, 
нарушение маточно-плацентарного 
кровотока I А степени. Сопутствующие 
заболевания: Синдром Свайера (на-
рушение половой дифференцировки), 
кариотип беременной от 30.06.2015 г. 
XY (мужской пол). Резус-отрицатель-
ная принадлежность крови без изосен-
сибилизации; гестационный сахарный 

диабет, диффузный зоб 0-I степени; 
При поступлении в стационар па-

циентка дала согласие на обработку 
персональных данных, а также инфор-
мированное согласие на публикацию 
медицинских данных, представленных 
в статье (в обезличенной форме).

Анамнез: в связи с первичной аме-
нореей и опухолевым образованием в 
малом тазу в 2001 г. в возрасте 17 лет 
проведена плановая операция, прове-
дено удаление гонад, резекция саль-
ника. Гистологическое заключение: 
дисгерминома. В 2015 г. обследована в 
МГО ГБУЗ НСО «Государственный Но-
восибирский областной клинический 
диагностический центр»: кариотип 46 
ХУ, паспортный пол не совпадает с 
кариологическим, выставлен диагноз  
синдром Свайера. С 2016 г. пациентка 
принимает фемостон 2/10, на фоне ко-
торого начался менструальный цикл. 
Менструации по 3 дня, умеренные, 
безболезненные, цикл 28 дней. 

Для решения вопроса о возможно-
сти планирования беременности с при-
менением вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) обратилась в 
центр «Мать и дитя» г. Новосибирска.  

1-я беременность была в 2017 г. 
– ЭКО донорской яйцеклеткой, не-
развивающаяся беременность в 5-6 
нед., проведена вакуум-аспирация, 
без осложнений. 2-я беременность в 
2019 г. наступила после проведения 
4-й попытки ЭКО (донация яйцеклетки,  
криоперенос 2 эмбрионов). Послед-
няя менструация 10.07.2018 г. Первая 
половина беременности протекала с 
токсикозом средней степени тяжести 
(рвота 3-4 раза в сут, снижение веса 
на 8 кг). Получала симптоматическое 
и гормональное лечение: прогинова 
до 16 нед., утрожестан 200 мг 3 раза 
в день (по настоящее время). Комби-
нированный скрининг I триместра по-
казал повышение ХГЧ. Вторая  поло-
вина беременности протекала гладко. 
Проходила обследование в женской 
консультации Перинатального центра 
при сроке 27-28 нед. беременности. 
Заключение врачебного консилиума 
от 16.01.19 г.: имеется высокий риск 
по преждевременным родам, рекомен-
довано продолжить наблюдение, пла-
новое проведение кардиотокографии 
плода, госпитализация по показаниям. 
Прошла обследование в медико-ге-
нетическом центре при сроке 26 нед.: 
ОГА (ЭКО индуцированная, донорская 
яйцеклетка). Повышение ХГЧ в крови. 
Кариотип беременной 46 ХУ (мужской 
пол), на гормональной терапии. Риск 
для плода по хромосомной патологии 
повышен до 5%. Показатели кардио-

токографии плода в пределах нормы. 
Проведена профилактика резус-имму-
низации иммуноглобулином антирезус 
Rho (D).

Объективно: состояние удовлет-
ворительное, рост 157 см, вес 64,5 кг, 
правильного телосложения, удовлет-
ворительного питания, молочные же-
лезы II ст. по Таннер, оволосение по 
пограничному типу. Кожные покровы 
чистые, обычной окраски. Перифе-
рические лимфоузлы не увеличены. 
Тоны сердца ясные, ритмичные. Ды-
хание везикулярное, хрипов нет. АД 
110/70 мм рт.ст., пульс 76 уд./мин. ЧДД 
16/мин. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Матка в нормотонусе, безболез-
ненная. Положение плода продоль-
ное. Предлежит головка, над входом 
в малый таз. Шевеление плода ощу-
щает регулярно. Сердцебиение пло-
да ясное, ритмичное до 140 уд./мин. 
Мочится безболезненно, адекватно. 
Отеков нет. Выделения – бели, скудно. 
На фоне приема дюфалака стул регу-
лярный. 

При выполнении ультразвукового и 
биохимического скрининга в I триме-
стре, ультразвукового скрининга во II 
триместре нарушений в развитии пло-
да обнаружено не было. Доплероме-
трические показатели маточно- и пло-
дово-плацентарного кровотока были в 
пределах референсных значений до 
37/38 нед. беременности. Исследо-
вание проводили 1–2 раза в неделю 
после 32–34 нед. беременности. При 
сроке беременности 37/38 нед. было 
выявлено нарушение гемодинамики II 
степени (повышение резистентности 
сосудов в маточно-плацентарном кро-
вотоке).

В плановом порядке по сочетанию 
относительных показаний: дисгене-
зия гонад (удаление рудиментарных 
гонад в 2001 г.), беременность, насту-
пившая после ЭКО с использованием 
донорских ооцитов, первородящая 35 
лет, беременная на 38-й нед. была 
родоразрешена путем операции кеса-
рево сечение в условиях спинальной 
анестезии. Родилась девочка весом 
2850 г и длиной 49 см с оценкой по 
шкале Апгар 8/8 баллов. Лактация у 
родильницы в послеродовом периоде 
была достаточной. Швы с передней 
брюшной стенки были сняты на 8-е 
сут, и в удовлетворительном состо-
янии мать вместе с новорожденной 
были выписаны домой на 12-е сут.

Выводы. Таким образом, абсолют-
ное бесплодие при дисгенезии гонад 
может быть успешно преодолено с по-
мощью донорских ооцитов в рамках 
программы вспомогательных репро-
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дуктивных технологий [1, 2]. Отсут-
ствие или анатомическое и функцио-
нальное недоразвитие гонад обуслав-
ливает высокий риск невынашивания 
беременности и, соответственно, не-
обходимость проведения длительной 
гормональной терапии во время бере-
менности у этой группы больных. 
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Синдром Вискотта-Олдрича – это 
заболевание, которое характеризуется 
комбинированной недостаточностью 
гуморального и клеточного иммуни-
тета, наследуется по рецессивному 
сцепленному с Х-хромосомой типу 
и проявляется триадой признаков: 
рецидивирующими и хроническими 
микробно-воспалительными заболе-

ваниями, геморрагическим синдромом 
и экземой [3]. 

Впервые описан в 1937 г., когда А. 
Вискотт сообщил о семье, в которой 
трое мальчиков имели тромбоцитопе-
нию в сочетании с тяжелой экземой и 
повторными инфекциями, в то время 
как четыре их сестры были здоровыми. 

Частота встречаемости синдрома 
Вискотта – Олдрича составляет 4:1 
000 000. Болеют почти исключительно 
мальчики. Молекулярный дефект за-
ключается в отсутствии белка WASP 
(Wiscott-Aldrich syndrome protein), коди-
руемого геном WASP, который локали-
зован на коротком плече Х-хромосомы 
[1,4]. 

Цель исследования: описать кли-
нико-лабораторную характеристику 
синдрома Вискотта-Олдрича у ребен-
ка 2 мес.

Нами описан клинический случай 

ребёнка русской национальности, про-
ходившего обследование и лечение в 
Педиатрическом центре РБ№1-НЦМ с 
триадой признаков, характерных для 
наследственного заболевания – син-
дром Вискотта-Олдрича. Мальчик на-
блюдался с сентября по ноябрь 2019 г. 
в отделении онкогематологии. 

Пациент С., возраст 2 мес., русский 
по национальности, 30.10.2019 посту-
пил в онкогематологическое отделение 
Педиатрического центра РБ№1-НЦМ 
из районной участковой больницы с 
жалобами на периодическое появле-
ние прожилок алой крови в стуле, кро-
воизлияния в конъюнктиву, снижение 
уровня тромбоцитов в общем анализе 
крови с направительным диагнозом: 
Реализация внутриутробной инфекции 
(ВУИ) вирусно-бактериальной этиоло-
гии. Вторичная тромбоцитопения на 
фоне реализации ВУИ. Иммунодефи-

В статье представлена клинико-лабораторная характеристика синдрома Вискотта-Олдрича у ребенка 2 мес. Это первый случай 
выявления такого пациента в отделении онкогематологии Педиатрического центра Республиканской больницы №1-Национального 
центра медицины (г. Якутск).

Ключевые слова: иммунодефицит, наследственность, наблюдение, иммунология, генетика.

The article presents the clinical and laboratory characteristics of Wiskott-Aldrich syndrome in a 2- month-old child. This is the first case of iden-
tifying such a patient in the Department of Oncohematology of the Pediatric Center of the Republican Hospital №1-National Center of Medicine 
(Yakutsk).

Keywords: immunodeficiency, heredity, observation, immunology, genetics.
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цит неуточненный. Анальный абсцесс.
Из анамнеза жизни: ребенок от 1-й 

беременности, протекавшей отно-
сительно гладко; роды на 39-й нед., 
самостоятельные. В данное время 
ребенок находится на естественном 
вскармливании. После рождения у 
ребенка отмечались геморрагические 
высыпания из ануса, субконъюкти-
вальные кровоизлияния левого глаза.   
В общем анализе крови – снижение ко-
личества тромбоцитов. 

При поступлении ребенок осмотрен 
врачом гематологом и педиатром. Со-
стояние ребенка расценивается как 
тяжелое. Самочувствие страдает. 
Кожные покровы смуглые, умеренно 
влажные. Слизистые оболочки рото-
вой полости розовые, влажные. Зев 
не гиперемирован. Миндалины не 
увеличены, без налета. Перифериче-
ские лимфоузлы не увеличены. Носо-
вое дыхание не затруднено. Кашля и 
одышки нет. Аускультативно дыхание в 
легких везикулярное, хрипов нет. Тоны 
сердца громкие и ритмичные. Живот 
при пальпации мягкий безболезнен-
ный. Стул регулярный, оформленный. 
Увеличение размеров печени (+1 см 
из-под края реберной дуги). Селезен-
ка не увеличена. Дизурии нет, моча не 
изменена. Менингеальных и очаговых 
знаков нет. Стул с прожилками алой 
крови.

Лечащим врачом назначены ана-
лизы крови на определение времени 
свертывания, общий анализ крови. 
Показатели свертывания крови соот-
ветствуют норме: длительность свер-
тывания по Дьюке 1,00 мин; сверты-
ваемость крови по Сухареву: 3,20 мин.  

В общем анализе крови с подсчетом 
форменных элементов отмечаются ре-
тикулоцитоз, тромбопения. Ретикуло-
циты 35,0. Тромбоциты 36,0% (норма 
100-420). Тромбокрит 0,04% (норма 
0,15-0,4%). Это расценивается как вы-
раженная анемия и активация гемопо-
эза.

В биохимическом анализе крови от-
мечаются высокие уровни общего би-
лирубина и прямого билирубина. 

Результаты ПЦР на инфекции не 
выявили микоплазменную, уреаплаз-
матическую и цитомегаловирусную 
инфекцию. 

Определение иммуноглобулинов: 
IgM - 0,01 г/л; IgG – 6,9; IgA - 0,00; IgE 
общий - 0,00 г/л. Заключение: полное 
отсутствие иммуноглобулина М, им-
муноглобулинов А и Е, низкий уровень 
иммуноглобулина G. Данные показате-
ли свидетельствуют о возможном пер-
вичном иммунодефицитном состоянии 
у пациента.  

Иммунограмма: CD3+46%; CD4+43; 
CD8+3; CD 19+ 31; CD-HLA-DR+2; CD 
25+8; ЦИК 14%. По данным иммуно-
граммы, отмечается низкий уровень 
Т-супрессоров, В-клеток. 

Анализ кала на скрытую кровь по-
ложительный. 

Данных о ВИЧ от 11.10.2019 нет.
Ребенку проведены инструменталь-

ные методы исследования. По данным 
УЗИ сердца с цветным доплеровским 
картированием выявлены: открытое 
овальное окно (0,26 см); расширение 
полостей правого предсердия (1,83 
см), правого желудочка (1,0 см); ре-
гургитация на трикуспидальном кла-
пане; эктопическое крепление хорд 
митрального клапана; дополнитель-
ная трабекула в полости левого желу-
дочка. 

По данным толстокишечной колоно-
скопии выявлен тотальный эрозивно-
геморрагический колит. Заключение: 
Дистальный отдел до позвоночного 
отдела недоступен из-за кровоточиво-
сти слизистой оболочки при контакте 
с аппаратом. Стенки толстой кишки 
эластичные, воздухом расправляются. 
Просвет сигмовидной, восходящей и 
ободочной кишки нормальный, склад-
ки обычной высоты, в области изгибов 
небольшое количество кишечного со-
держимого зеленоватого цвета. Сли-
зистая поперечно-ободочной, нисхо-
дящей кишки неравномерно гипереми-
рована, с геморрагическими эрозиями 
0,25-0,5 см, рассеяно в большом ко-
личестве, сосудистый рисунок четкий. 
Слизистая сигмовидной кишки гипе-
ремирована с геморрагическими эро-
зиями, сосудистый рисунок нечеткий. 
Просвет прямой кишки нормальный, 
слизистая смазанная, с рассеянными 
геморрагическими эрозиями (0,2 см). 
Перианально рубчик от парапроктита.

По данным эзофагогастроскопии 
нарушений не выявлено.

По результатам проведенных ис-
следований лечащий врач совместно с 
заведующим отделением рекомендо-
вали консультации гастроэнтеролога и 
аллерголога-иммунолога. 

Консультация аллерголога-имму-
нолога. При сборе анамнеза мама ре-
бенка рассказала, что ее родной брат 
умер в раннем возрасте. В данной се-
мье в последние 20 лет, кроме умер-
шего брата матери, рождались только 
девочки. По данным иммунограммы 
отмечено полное отсутствие иммуно-
глобулина М, иммуноглобулинов А и Е, 
низкий уровень иммуноглобулина G, а 
также низкий уровень Т-супрессоров, 
В-клеток. У ребенка отмечается низ-
кий уровень тромбоцитов перифери-

ческой крови и тромбоцитов крови по 
Фонио, что свидетельствует о пораже-
нии белковых молекул, участвующих 
в процессе тромбоцитообразования, 
приводит к снижению количества и 
ухудшению качества этих клеток, что 
характерно для первичного иммуно-
дефицита – синдрома Вискотта-Ол-
дрича.

 На основании данных исследова-
ния, осмотра и семейного анамнеза 
поставлен клинический диагноз: Пер-
вичный иммунодефицит. Синдром 
Вискотта-Олдрича. Атопический дер-
матит. Детская форма. Ограниченный. 
Подострое течение. 

Консультация гастроэнтеролога. По 
данным осмотра и инструментальных 
методов исследования поставлен диа-
гноз: Эрозивно-геморрагические эро-
зии кишечника.

Для уточнения диагноза после кон-
силиума решено: направить биологи-
ческий материал пациента (цельная 
кровь) на молекулярно-генетическое 
исследование гена WaSР в ФГБУ «На-
циональный медицинский исследова-
тельский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии». ПЦР тест 
на данный локус гена положительный 
[1]. 

Заключительный клинический 
диагноз: Cиндром Вискотта-Олдрича. 
Первичный иммунодефицит. Иммун-
ная тромбоцитопения. Атопический 
дерматит, младенческая форма, огра-
ниченный вариант, легкой степени тя-
жести.

Сопутствующие заболевания: Не-
инфекционный гастроэнтерит и колит 
неуточненный. Эрозивно-геморрагиче-
ский колит. Состояние после операции 
по поводу абсцесса перианальной об-
ласти. Нормохромная анемия смешан-
ного генеза. 

За время пребывания ребенка в 
онкогематологическом отделении Пе-
диатрического центра РБ№-НЦМ про-
ведено следующее лечение: режим 
палатный с уходом матери, стол №15, 
грудное вскармливание, панкреатин ¼ 
табл. 3 раза в сутки, фенистил 2 капли 
2 раза в сутки 5 дней. Наружно: крем 
элидел. 

Ребенок переводится в иммунологи-
ческое отделение ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский 
центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии» для дообследования 
и назначения заместительной терапии 
[2,4,5]. В данное время ребенок полу-
чает препарат иммуновенин 0,1-0,4 г/кг 
каждый месяц.

Рекомендована следующая схема 
диспансерного наблюдения:
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1. Диспансерный учет у педиа-
тра, иммунолога, гематолога.

2. Лабораторные исследова-
ния: общий клинический анализ крови 
(обязателен подсчет лейкоцитарной 
формулы) проводится 1 раз в 2-3 мес.; 
биохимический анализ крови с опреде-
лением активности печеночных фер-
ментов, С-реактивного белка – 1 раз в 
6 мес. Общий анализ мочи – 2 раза в 
год, и при интеркуррентных заболева-
ниях.

3. Инструментальные исследо-
вания: электрокардиография – 1 раз 
в год; УЗИ брюшной полости – 1 раз в 
год; рентгенография грудной клетки – 
1 раз в год.

4. Консультации: иммунолога 1 
раз в 3 мес. в первый год наблюдения, 
далее 1 раз в 6 мес.; хирурга – 1 раз в 
год, окулиста – 1 раз в 6 мес., стомато-
лога – 1 раз в год, отоларинголога – 1 
раз в год.

5. Вакцинация противопоказана.
Заключение. В статье описан клас-

сический случай синдрома Вискотта-
Олдрича у ребенка 2 мес. Клинически 
выявлены микробно-воспалительное 
заболевание в виде парапроктита, ге-
моррагический синдром в виде эрозив-
но-геморрагического колита и экзема, 
расцененная как атопический дерма-
тит [3]. Нами описана классическая 
триада синдрома Вискотта-Олдрича. 
Ключевым моментом в диагностике 
наследственного заболевания стал 
тщательный сбор анамнеза. В анамне-
зе отмечается высокая смертность де-
тей мужского пола в раннем возрасте, 
возможно, связанная с микробно-вос-
палительным заболеванием на фоне 
первичного иммунодефицита. Не-
оценимо использование в диагностике 
наследственных заболеваний моле-
кулярно-генетического исследования 
[1]. Прогноз для жизни у пациентов с 
синдромом Вискотта-Олдрича зависит 
от своевременной диагностики, заме-
стительной терапии и грамотного дис-
пансерного наблюдения [2,4,5]. 
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Введение. Псориатическая бо-
лезнь – это системное воспалительное 
заболевание, которое поражает кожу, 
энтезы и суставы [9]. Псориатические 
заболевания кожи, энтезии и суставов 
имеют общую патофизиологию, осно-
ванную на активации врожденной им-
мунной системы, а также на генерации 
патогенных Т-клеток, которые вызыва-
ют воспаление. Иммунопатология при 
псориазе и псориатическом артрите 
(ПА, PsA) контролируется сочетани-

ем генетических и внешних факторов, 
таких как механическая нагрузка, ко-
торые ускоряют воспаление [2]. Вос-
паление в контексте псориатической 
болезни считается системным, и не в 
последнюю очередь потому, что оба 
состояния связаны с повышенным 
сердечно-сосудистым риском, остео-
порозом и метаболическими наруше-
ниями [9]. Распространенность ПА у 
больных псориазом, по данным разных 
авторов, колеблется от 13,5 до 47% (в 
среднем 36%), а распространенность 
самого псориаза в популяции состав-
ляет 0,06–1,4%. Причины поражения 
суставов до сих пор не выяснены. К 
важным факторам риска ПА относят 
генетическую предрасположенность, 
иммунные нарушения II типа, связан-

ные с дезорганизацией коллагена, а 
также наличие очагов бактериальной, 
хламидийной и других видов инфек-
ций [1-4]. В 2006 г. предложены крите-
рии диагностики ПА CASPAR, которые 
представлены в таблице [6]. 

Псориатический артрит (PsA) яв-
ляется иммуноопосредованным, кли-
нически гетерогенным заболеванием, 
характеризующимся артритом, энте-
зитом, дактилитом, спондилитом и 
псориазом кожи и ногтей. Постоянное 
воспаление суставов у пациентов с 
ПА может привести к структурному 
повреждению, что может вызвать сни-
жение физической функции и каче-
ства жизни. Структурное повреждение 
может происходить быстро, и необ-
ратимое повреждение сустава может 

В статье представлено клиническое наблюдение семейного случая псориаза с присоединением такого осложнения, как псориатиче-
ский артрит. Описанный случай настраивает на настороженность врачей в отношении псориатического артрита при дифференциальной 
диагностике с такими специфическими заболеваниями, как ревматоидный артрит, подагра. Активное выявление больных с псориати-
ческим артритом требует, прежде всего, правильной интерпретации анамнестических, клинических, лабораторных, рентгенологических 
данных.

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, дерматоз.

The article presents clinical observation of a family case of psoriasis complicated with a psoriatic arthritis. The described case sets up physi-
cians' alertness with respect to psoriatic arthritis in differential diagnostics with such specific diseases as rheumatoid arthritis, gout. Active detection 
of patients with psoriatic arthritis requires first of all correct interpretation of anamnesis, clinical, laboratory and radiological data.

Keywords: psoriasis, psoriatic arthritis, dermatosis.
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наблюдаться, если пациенты не полу-
чают своевременного и надлежащего 
лечения [5].

Трудности диагностики ПА связаны 
с ее сходством с ревматоидным артри-
том, подагрой ввиду отсутствия спец-
ифических клинических маркеров [7]. 
Диагноз ревматоидного артрита (РА) 
основывается на клинических симпто-
мах и серологической позитивности 
ревматоидного фактора (РФ) и/или 
антител к антицитруллинированным 
пептидам (анти-CCPs), тогда как для 
ПА в диагностике заболевания помо-
гают только клинические и визуализи-
рующие особенности [7].

Представляем клиническое наблю-
дение семейного случая псориаза, ос-
ложненного псориатическим артритом.

Цель исследования – демонстра-
ция семейного случая псориатическо-
го артрита и проведение дифференци-
альной диагностики с ревматоидным 
артритом, подагрой.

Материалы и методы исследова-
ния. Приведены данные клинического 
наблюдения пациента с диагнозом: 
псориатический артрит, полиартри-
тический вариант, тяжелое течение, 
активность II ст., функциональная не-
достаточность II–III ст. Фоновый диа-
гноз: распространенный вульгарный 
псориаз, экссудативный, внесезонный 
вариант, стационарная стадия.

Результаты и обсуждение. Паци-
ентка А., 48 лет, обратилась к участ-
ковому терапевту с жалобами на боли 
и припухлость в области правого пле-
чевого и локтевого суставов, левого 
коленного сустава, межфаланговых 
суставов кистей и стоп с обеих сторон, 
боль в шейном отделе позвоночника, 
которая возникает в ночное время и 

уменьшается после физических нагру-
зок или приема НПВП.

Из анамнеза известно, что паци-
ентка болеет около 11 лет. Вначале 
в волосистой части головы и на раз-
гибательной поверхности локтевых и 
коленных суставов появились папу-
лы розовато-красноватого цвета, по-
крытые рыхлыми серебристо-белыми 
чешуйками, четко отграниченные от 
здоровой кожи. Позже присоедини-
лась боль во всех суставах 3-го и 4-го 
пальцев обеих стоп. В течение двух 
лет болезненность распространилась 
на коленные суставы. Больной был 
поставлен диагноз: Ревматоидный ар-
трит. Псориаз. От предложенной тера-
пии пациент отказался.

В последние два года отмечала вы-
раженные обострения с усилением ар-
тралгического синдрома с вовлечени-
ем новых суставов и субфебрильной 
температурой около двух раз в год. 
Появилась «редискообразная» де-
формация пальцев стоп и «сосискоо-
бразная» деформация пальцев кисти. 
Постоянно принимает Найз по 2 табл. 
2 раза в день.

Росла и развивалась соответствен-
но возрасту. Контакты с инфекционны-
ми больными отрицает. Гемотрансфу-
зии отрицает. Наследственный анам-
нез: матери в возрасте 52 лет был 
установлен диагноз псориаз, псориа-
тический артрит. 

Пациентка страдает артериальной 
гипертензией в течение 6 лет: повыше-
ние артериального давления до 150/90 
мм рт. ст., постоянно получает гипотен-
зивную терапию препаратом Престанс 
1 раз в день утром. 

Аллергологический анамнез не отя-
гощен.

Объективно: рост 175 см, масса 
тела 95 кг. ИМТ 31,02 кг/м2, что соот-
ветствует ожирению 1-й степени. На-
личие псориатических бляшек в воло-
систой части головы, на разгибатель-
ных поверхностях правого плечевого, 
локтевого суставов, а также обоих ко-
ленных суставов. Присутствует псори-
атическая триада: стеариновое пятно, 
терминальная пленка и феномен «кро-
вяной росы» Полотебнова. «Редискоо-
бразная» деформация пальцев стопы 
и «сосискообразная» деформация, 
отек и гиперемия 2-го, 3-го и 4-го паль-
цев правой кисти и 2-го и 3-го пальцев 
левой кисти. Все суставы стоп и кистей 
увеличены в объеме. Патологическая 
подвижность в области дистальных 
межфаланговых суставов пальцев ки-
стей.

Общий анализ крови: эритроциты 
– 4,5х1012/л; гемоглобин – 145 г/л; лей-
коциты – 6,5х109 /л (сегментоядерные 
– 68%, лимфоциты – 31 %, моноциты 
– 1%); тромбоциты – 353х109 /л; СОЭ 
– 42 мм/ч. 

Общий анализ мочи – без особен-
ностей. 

Ревмопробы: СРБ – 2 мг/л, РФ – 
отр., антистрептолизин-0 – 152 Ед/мл, 
мочевая кислота – 0,3 ммоль/л, А-ЦЦП 
– 20 Ед/л.

Бактериальный посев синовиаль-
ной жидкости – без особенностей. 

ЭКГ: синусовый ритм. Гипертрофия 
левого желудочка. ЭОС отклонена 
влево. ЧСС 68 в 1 мин. 

Рентгенография кистей: суставные 
щели проксимальных межфаланговых 
суставов 2, 3, 4-го пальцев сужены; го-
ловки 2-го, 3-го и 4-го пястных костей 
изъедены, уменьшены в размерах, с 
наличием краевых узур и кистовидных 
просветлений. Отсутствуют головки 
1-й пястной кости справа и головки 
проксимальных фаланг пяти пальцев 
(остеолиз). 

Рентгенография стоп: эрозии в со-
четании с пролиферацией костной 
ткани в межфаланговом суставе боль-
шого пальца стопы, первом предплюс-
не-плюсневом суставе и вывихи во 
II—V плюснефаланговых суставах; в 
нескольких пальцах эрозии бугристо-
стей дистальных фаланг. 

Рентгенография коленных суставов 
в 2 проекциях: определяются нерав-
номерные сужения суставной щели, 
краевые костные разрастания, субхон-
дральный остеосклероз.

Консультация дерматолога: рас-
пространенный вульгарный псориаз, 
экссудативный, внесезонный вариант, 
стационарная стадия.

Проведена дифференциальная 

Диагностические критерии псориатического артрита, СASPAR

Псориатическое воспаление суставов можно диагностировать у пациента с 
периферическим артритом, спондилоартритом и сакроилеитом или энтезитом и ≥3 
баллов из нижеследующих:

Симптомы псориаза (псориатические кожные изменения, выявленные 
ревматологом или дерматологом):
- псориаз в личном или семейном анамнезе (у родственника I или II степени) 
- псориатические изменения присутствуют в данный момент 

1 балл
2 балла

Типичные псориатические изменения ногтей (отделение ногтя, 
углубления в ногтевой пластинке и гиперкератоз), установленные при 
объективном обследовании 

1 балл

Отрицательный результат определения ревматоидного фактора каким-
либо методом (за исключением латексного теста), лучше всего ELISA или 
нефелометрическим методом 

1 балл

Дактилит, определяемый как отек всего пальца (т.н. сосискообразный 
палец) в данный момент или в анамнезе, фиксированный ревматологом 1 балл

Радиологические признаки околосуставной костной пролиферации 
в виде нечетко ограниченного окостенения по краям сустава (за 
исключением  остеофитов) на рентгенограммах кисти или стопы 

1 балл
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диагностика с ревматоидным артри-
том, подагрой и другими системными 
поражениями. По шкале СASPAR у 
пациентки 6 баллов: псориаз в лич-
ном семейном анамнезе (у мамы) – 1 
балл, псориатические изменения при-
сутствуют в данный момент – 2 балла, 
отрицательный результат определе-
ния ревматоидного фактора – 1 балл, 
дактилит – 1 балл, радиологические 
признаки околосуставной костной про-
лиферации в виде нечетко ограничен-
ного окостенения по краям сустава – 1 
балл [5]. Таким образом, на основа-
нии жалоб, анамнеза, клинических и 
параклинических данных установлен 
диагноз: псориатический артрит, поли-
артритический вариант, тяжелое тече-
ние, активность II ст., функциональная 
недостаточность II–III ст. Фон: рас-
пространенный вульгарный псориаз, 
экссудативный, внесезонный вариант, 
стационарная стадия. Сопутствующий 
диагноз: гипертоническая болезнь 2, 
АГ-2, риск -3. Ожирение I ст. 

Проведена терапия нестероидными 
противовоспалительными препара-
тами, цитостатическая терапия мето-
трексатом с начальной дозой 10 мг с 
последующим увеличением до 20 мг, 
гепатопротекторы, тиосульфат натрия 
для снятия обострения псориатических 
элементов, салициловая кислота на-
ружно. На фоне лечения псориатиче-
ские элементы на коже уменьшились, 
стала менее заметна инфильтрация 
вокруг высыпаний, образовались псев-
доатрофические ободки Воронова, 
зуд полностью исчез, воспаление по-
раженных суставов стало меньше, ре-
грессировал артралгический синдром.

Выводы. Этот случай настраива-
ет на настороженность врачей в от-

ношении псориатического артрита 
при дифференциальной диагностике 
с такими специфическими заболева-
ниями, как ревматоидный артрит, по-
дагра. Активное выявление больных 
с псориатическим артритом требует, 
прежде всего, правильной интерпре-
тации анамнестических, клинических, 
лабораторных, рентгенологических 
данных. Представленное клиниче-
ское наблюдение свидетельствует о 
значимом вкладе генетической пред-
расположенности к развитию заболе-
вания. Важным моментом является 
то, что у пациентов с псориатическим 
артритом повышается риск сердечно-
сосудистых нарушений [8]. Правиль-
но поставленный диагноз позволяет 
назначить единственное правильное 
лечение и предупредить осложнения, 
которые могут привести к инвалидиза-
ции пациента. 
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